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EINLEITUNG

EINLEITUNG

1. Hamodynamisches Monitoring

Die Uberwachung der Kreislauffunktion von kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation
ist von wesentlicher Bedeutung fir die adaquate Beurteilung von Gewebeperfusion und
Sauerstoffversorgung (de Waal et al., 2009; Huber and Rockmann, 2008). Das Patientengut
auf Intensivstationen weist durch die altersbedingt zunehmende Komorbiditat komplexe
Krankheitsbilder auf und der Zustand dieser Patienten unterliegt haufig schnellen und
unvorhersehbaren Veranderungen, so dass ihre Betreuung flr den Mediziner eine wachsende
Herausforderung darstellt (Janssens, 2001, 2000). In den letzten Jahrzehnten haben sich
hinzukommend zu klassischen Basisparametern mit vorwiegend nichtinvasiver Uberwachung
von Atemfrequenz, Herzfrequenz, Herzrhythmus, Blutdruck, Ko&rpertemperatur,
Sauerstoffsattigung und Urinausscheidung eine Vielzahl von weiteren Parametern zur
Erfassung nahezu aller physiologischen Kdorperfunktionen etabliert. Verschiedene Techniken
und Systeme ermdéglichen heutzutage das Monitoring von zum Beispiel arteriellem Blutdruck,
zentralem Venendruck oder des Herzzeitvolumens mittels kontinuierlicher oder auch
wiederholt diskontinuierlicher Messungen. In der heutigen Intensivmedizin stellt dieses
hamodynamische Monitoring einen wesentlichen Bestandteil der Diagnostik dar und
beeinflusst Therapie und Management entscheidend, aulerdem kann die Effektivitat von
Therapiemalinahmen beurteilt werden (Huber and Rockmann, 2008; Janssens and Hanrath,
2000). Primares Ziel des hamodynamischen Monitorings ist die Beurteilung der momentanen
Sauerstoffversorgung von Organen sowie die friihzeitige Erkennung von hamodynamischer
Instabilitdt und damit eines Schockgeschehens sowie dessen Ursache (Pinsky, 2007). Die
Kenntnis von wesentlichen Kreislaufparametern wie Herzzeitvolumen, Vorlast, Nachlast und
Kontraktilitdt eines Patienten ermdglicht dem Intensivmediziner eine einfachere Beurteilung
von Volumenstatus und Kreislauf des Patienten sowie gibt Hilfestellung zur Beantwortung von
entscheidenden Fragen wie etwa Katecholamintherapie, Volumenzufuhr oder -entzug zur

Therapie dieser Patienten (Huber and Rockmann, 2008).
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EINLEITUNG

2. Das Herzzeitvolumen und seine Parameter

Das Herzzeitvolumen beschreibt das Blutvolumen, welches pro Zeiteinheit durch das Herz und
damit durch Lungen- und Systemkreislauf gepumpt wird. Es ist der wichtigste Parameter des
menschlichen Kreislaufes und seine Beurteilung und méglichst exakte Abschatzung bedeutet
einen wertvollen Bestandteil zur adaquaten Betreuung von kritisch kranken Patienten. Das

Herzzeitvolumen wird durch folgende Formel beschrieben:

HZV = Herzfrequenz * Schlagvolumen

Formel 1: Herzzeitvolumen (HZV)

Die Herzfrequenz ist die Haufigkeit eines Herzschlags pro Zeiteinheit. Mit jeder Kontraktion
und damit jedem Schlag wird Blut ausgeworfen. Je haufiger dies geschieht, umso héher ist
das Herzzeitvolumen.

Drei wesentliche Parameter nehmen Einfluss auf das Schlagvolumen und damit die Menge

des ausgeworfenen Blutes pro Herzschlag: Vorlast, Nachlast und Kontraktilitat.

.
U Herzzeitvolumen

Herzfrequenz L g L Schlagvolumen

Vorlast Nachlast Kontraktilitat

Volumenzufuhr Vasoaktive

oder -entzug Substanzen Inotropika

Abbildung 1: Das Herzzeitvolumen und seine Parameter (modifiziert nach (“Pulsion Internetseite, PiCCO -
Technologie,” n.d.))

Die Vorlast des Herzens bezeichnet die Wandspannung, die enddiastolisch die Muskelfasern
des Herzens dehnt. Sie hangt im Wesentlichen vom Druck in der jeweiligen Herzkammer ab
(Schmidt, 2007). Je hoher die Vorlast, desto mehr Blutvolumen kann das gesunde Herz

pumpen. Dieses Phanomen wurde erstmals von Otto Frank und Ernest Starling beschrieben

|2 ]



EINLEITUNG

(Frank, 1895). Durch die Volumenerhéhung werden die Muskelfasern gedehnt und die
Muskelfilamente Aktin und Myosin Uberlappen sich in optimaler Weise. Die Sensitivitat auf
Calcium wird dehnungsabhangig erhéht, so dass eine hohere Kraft entstehen kann (Schmidt,
2007). Werden die Muskelfasern in einem kranken Herzen zu sehr gedehnt, nimmt diese
Auswurfkraft jedoch wieder ab. Teilweise findet dann keine Uberlappung der Muskelfilamente
mehr statt.

Der Frank-Starling-Mechanismus ermdglicht dem Kreislauf eine rasche Reaktion auf
Veranderungen der Vorlast. Volumengabe oder Volumenentzug koénnen die Vorlast

beeinflussen.

Die Wandspannung, die wahrend der Systole im Ventrikel herrscht, wird Nachlast genannt.
Sie hangt vom Druck der nachfolgenden groen arteriellen Gefalde wie der Aorta ab. Mittels
so genannten Vasopressoren kann die Nachlast erhéht werden, um so Einfluss auf das
Schlagvolumen zu nehmen. Vasopressoren erhdhen den peripheren Widerstand der

peripheren kleinen Arteriolen und damit den Druck in den grof3en Arterien.

Die Kontraktilitat beschreibt die Fahigkeit des Herzens sich zu kontrahieren, unabhangig von
Vor- und Nachlast oder Herzfrequenz. Inotrope Medikamente kénnen Einfluss auf die

Schlagkraft nehmen.

2.1. Katecholamine zur Beeinflussung der genannten Parameter

Katecholamine sind Stoffe des menschlichen Korpers, die vor allem als Botenstoffe des
vegetativen Nervensystems Einfluss auf den Koérper und seine Funktionen nehmen. Neben
weiteren Funktionen werden insbesondere die oben beschriebenen Kreislaufparameter
wesentlich durch diese Stoffe beeinflusst. Die Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin
werden in der Nebenniere aus dem Stoff Dopamin gebildet, welcher selbst ebenfalls als
Katecholamin im menschlichen Kreislauf wirkt. Neben dem naturlichen Vorkommen und der
natlrlichen Synthese im Koérper werden diese Stoffe auch kinstlich hergestellt und dienen
dann der effektiven therapeutischen Veranderung von Herzfrequenz, Kontraktilitat und
peripherem Widerstand und damit des Herzzeitvolumens. Die fiir die vorliegende Arbeit
untersuchten Patienten wurden zum Teil mit synthetisch hergestellten Katecholaminen

behandelt, die vasoaktive und/oder inotrope Eigenschaften besitzen.
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3. Die Messung des Herzzeitvolumens

Wahrend die Herzfrequenz mittels elektrokardiographischer Messung einfach zu ermitteln ist,
stellt die Messung des Schlagvolumens die weitaus grofiere Schwierigkeit dar. Die Einflihrung
des Pulmonalarterienkatheters im Jahr 1970 durch die Kardiologen Ganz und Swan (Ganz et
al.,, 1971; Swan et al., 1970) legte einen Grundstein fir heutige Methoden der invasiven
Messung des Schlag- und damit Herzzeitvolumens. Seither wurden zunehmend Verfahren
entwickelt, welche weniger invasiv nicht nur das Herzzeitvolumen als Ganzes, sondern auch
weitere Einzelparameter wie die oben genannte Vorlast oder den systemvaskularen

Widerstand als Nachlastparameter messen kdénnen.

3.1. Indikatorverdinnungsverfahren zur Bestimmung des Herzzeitvolumens

Das Prinzip der Indikatordilutionsverfahren beruht auf einer Vermischung von entweder kaltem
Injektat oder einem inerten Farbstoff mit dem flieRenden Blutvolumen oder beidem kombiniert.
Dazu wird bei der erstgenannten Methode kalte Flissigkeit zentralvends injiziert, um dann die
Temperaturanderung im Verlauf zu messen. Je nach Verfahren erfolgt diese Messung der
Temperaturanderung entweder in der Arteria pulmonalis beim Pulmonalarterienkatheter oder
in der Arteria femoralis bei transkardiopulmonalen Methoden. Anhand der Geschwindigkeit der
Verdiinnung bzw. Erwarmung im flieRenden Blut kann das Herzzeitvolumen berechnet werden
(Huber and Rockmann, 2008; “Pulsion Internetseite, PiCCO - Technologie,” n.d.).

3.1.1. Pulmonalarterienkatheter

Bei seiner Einfiihrung vor etwa 35 Jahren galt der Pulmonalarterienkatheter als optimale
Methode zum hamodynamischen Monitoring (de Waal et al., 2009; Vincent et al., 2011). Seit
jedoch zunehmend Méglichkeiten zur weniger invasiven Herzzeitvolumenmessung verfligbar
sind, gingen die Indikationen flr den Einsatz des Pulmonalarterienkatheters deutlich zurlick
(Vincent, 2012). Dennoch spielt das System bei komplexen Fallen nach wie vor noch eine
wichtige Rolle (Teboul et al., 2016; Vincent et al., 2008). Es ermdglicht ein gleichzeitiges
Monitoring von pulmonalarteriellem Druck, Flllung und Auswurfsleistung des Herzens, sowie
die Messung der gemischtvendsen Sauerstoffsattigung. Die korrekte Interpretation dieser
Daten erfordert jedoch Erfahrung und eine adaquate Einbettung in den klinischen Kontext. Der
Pulmonalarterienkatheter wird in der Regel durch die Vena jugularis oder die Vena subclavia

in die Arteria pulmonalis eingeschwemmt und zur Uberpriifung der Lage werden kontinuierlich
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Druckkurven aufgezeichnet. Das Herzzeitvolumen wird beim Pulmonalarterienkatheter mit
dem Prinzip der Thermodilution erfasst. Bei der klassischen Methode wird eine bestimmte
Menge einer kalten Injektionslésung in den rechten Vorhof injiziert und der Temperaturverlauf
in der Pulmonalarterie mittels eines Thermistors gemessen. Bei einer moderneren Methode
wird das Blut in der Vena cava superior intermittierend durch ein thermisches Filament in
modifizierten Kathetern erhitzt und das Herzzeitvolumen so nahezu kontinuierlich messbar.

Die Berechnung des Herzzeitvolumens mittels Thermodilution unterliegt der Stewart-Hamilton-
Formel, in welcher die Herzleistung in umgekehrter Relation zur Konzentration und absoluten
Durchlaufzeit einer Indikatorlésung durch das Herz, somit der Flache unter der Kurve
berechnet wird (Stewart, 1921). Bei Verwendung eines Temperaturindikators wird ein
patientenspezifischer Kalibrationsfaktor angewandt, der die spezifische Temperaturmasse des

Patientenblutes und des Injektats berlicksichtigt.

(T, —T) *VixK

folnf A Tb * dt

HZV =

Formel 2: Modifizierte Stewart-Hamilton-Formel

HZV — Herz-Zeit-Volumen; T, — Temperatur des Patientenblutes, T;— Temperatur des Injektats; V;—

Injektatvolumen; K — spezifischer Koeffizient fiir Gewicht und Wé&rmekapazitdt von Blut und Injektat;

f(j”/ ‘AT, = dt - Fl&dche unter der Thermodilutionskurve

3.1.2. Transkardiopulmonale Thermodilution

Die transkardiopulmonale Thermodilution wird im PiCCO-Monitor (PULSION Medical Systems
AG, Minchen, Deutschland) seit iber zwanzig Jahren angewandt. Das Prinzip ist &hnlich dem
des Pulmonalarterienkatheters, doch verzichtet man auf die Katheterisierung der
Pulmonalarterie und bendtigt einen zentralvendsen und einen arteriellen Katheter, an den
jeweils ein Thermistor gekoppelt ist. Nach Injektion einer gekihlten Kochsalzlésung in die
zentrale Vene wird die Temperatur anschlieRend am arteriellen Thermistor gemessen. Dieser
Ansatz ermdglicht unter anderem die Messung des Herzzeitvolumens, des globalen
enddiastolischen Volumens (GEDV) sowie des intrathorakalen Thermovolumens. Zudem lasst
sich das intrathorakale Blutvolumen und das extravaskuldre Lungenwasser berechnen.
Wichtiger Bestandteil dieses Monitoringsystems ist die Moglichkeit einer kontinuierlichen
Herzzeitvolumenmessung mittels Pulskonturverfahren, welches unten genauer beschrieben
werden soll (siehe 3.2.2, Seite 12).
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Bei der Messung des Herzzeitvolumens mittels transkardiopulmonaler Thermodilution wird
ebenso wie beim Pulmonalarterienkatheter die Stewart-Hamilton-Formel angewandt. Der
Unterschied besteht in dem Weg, den die kalte Indikatorlésung zu passieren hat. Im Vergleich
zum Weg beim Pulmonalarterienkatheter flieRt das Blut bei der transkardiopulmonalen
Thermodilution vom rechten Vorhof Uber die rechte Kammer und in den Pulmonalkreislauf.
Anstatt wie beim Pulmonalarterienkatheter hier bereits den Thermistor zu erreichen, fliel3t das
Blut gemischt mit dem kalten Kochsalzbolus weiter durch die Lunge und das linke Herz in eine
grolde Arterie des Korperkreislaufs. Die Kurve des Temperaturverlaufs hat daher eine langere
Erscheinungszeit, eine niedrigere maximale Temperaturtide und braucht langer, um wieder

zur Ursprungstemperatur zurtickzukehren.

-AT
[°C] 0.6

0.51 A. pulmonalis

0 10 20 30 40 50 t[sec]
Injection

Abbildung 2: Thermodilutionskurven bei Verwendung des Pulmonalarterienkatheters und transkardiopulmonaler
Methoden (nach (Sakka et al., 2012))

Durch die erweiterte Analyse der mittels Indikatordilution erhaltenen Kurven erlauben die
Messsysteme die Berechnung weiterer intrathorakaler Volumina. Zur Bestimmung des
Verteilungsvolumens eines Indikators wird die so genannte mittlere Durchgangszeit eines
Indikators (engl. Mean Transit Time = MTT) herangezogen. Diese kann aus der Dilutionskurve
gewonnen werden und beschreibt den Zeitpunkt nach Injektion des Indikators, an dem die
Halfte des Indikators durch den Messpunkt geflossen ist. Die zwei Faktoren Herzzeitvolumen
und Mean Transit Time bestimmen das Verteilungsvolumen des Indikators in folgendem

Zusammenhang:

Vindikator = HZV * MTTingikator

Formel 3: Berechnung des Verteilungsvolumens eines Indikators mittels der Mean Transit Time.
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EINLEITUNG

Bei der Thermodilution wird eine kalte Flissigkeit als Indikator verwendet, wobei die
Temperatur bei der Passage durch den Thorax nicht strikt intravasal bleibt. Mit oben genannter
Formel wird daher das so genannte intrathorakale Thermovolumen (ITTV) bestimmt, welches
neben dem Blutvolumen auch das extravasale Lungenwasser (EVLW) beinhaltet und mit

folgendem Schema veranschaulicht werden kann:

ITTV = HZV * MTTrhermoindikator

Abbildung 3: Schematische Darstellung des intrathorakalen Thermovolumens (ITTV) (modifiziert nach (Huber and
Rockmann, 2008))

RAEDYV — Rechtsatriales Enddiastolisches Volumen; RVEDV — Rechtsventrikuldres Enddiastolisches Volumen;

PBV — Pulmonales Blutvolumen; EVLW — Extravasales Lungenwasser; LAEDV — Linksatriales Enddiastolisches
Volumen; LVEDV — Linksventrikuldres Enddiastolisches Volumen

Mit der Verwendung eines intravasal verbleibenden Indikators wie zum Beispiel Indomethacin
lasst sich das intrathorakale Blutvolumen (ITBV), bestehend aus den Herzhéhlen und dem
pulmonalen Blutvolumen (PBV) berechnen. Das extravasale Lungenwasser bleibt davon

unberticksichtigt.

ITBV = HZV * MTTIntravasaler Indikator

Abbildung 4: Schematische Darstellung des intrathorakalen Blutvolumens (ITBV) (modifiziert nach (Huber and
Rockmann, 2008))
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Die Differenz dieser beider Indikator-Verteilungsvolumina ergibt schlieRlich das extravasale
Lungenwasser, ein wichtiger Parameter zu Beurteilung des pulmonalen Flissigkeitszustandes

von Patienten.

EVLW =ITTV — ITBV

Formel 4: Extravasales Lungenwasser (EVLW)

Die transkardiopulmonale Indikatordilution wird heutzutage jedoch mittels nur einem Indikator,
der geklhlten Kochsalzlésung, durchgefiihrt. Um hierbei dennoch Aufschliisse Uber das
intravasale Volumen, insbesondere Uber das globale enddiastolischen Volumen (GEDV), zu
erlangen, wurde die so genannte Down Slope Time (DST) von Newman festgelegt (Newman
et al.,, 1951). Diese ermdglicht die Bestimmung der gré3ten Kammer in hintereinander
geschalteten Mischkammern, im hier beschriebenen Schema also das pulmonale
Thermovolumen (PTV), welches sich aus dem EVLW und dem pulmonalen Blutvolumen (PBV)
zusammensetzt. Wird der Verlauf der Thermodilutionskurve logarithmisch skaliert, so wird der

linear abfallende Bereich als Down Slope Time bezeichnet.

Temperatur

Zeit

In Temperatur

Dst: Downslopetime Zeit

Abbildung 5: Graphische Darstellung der Down Slope Time (Huber and Rockmann, 2008)
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|

PTV = HZV * DSTThermoindikator

Abbildung 6: Schematische Darstellung des pulmonalen Thermovolumens und der Berechnung des
Verteilungsvolumens eines Indikators im gré3ten Kompartiment mit der Down Slope Time (modifiziert nach
(Huber and Rockmann, 2008))

Ein flr den Kliniker wichtiger Vorlastparameter ist das globale enddiastolische Volumen
(GEDV), welches das enddiastolische Volumen in den vier Herzhéhlen beschreibt. Dieses

Iasst sich nach folgender Formel leicht berechnen:

@@g@@
\ J

!

GEDV =ITTV — PTV

Abbildung 7: Schematische Darstellung des globalen enddiastolischen Volumens (modifiziert nach (Huber and
Rockmann, 2008))

Um nun Rickschlisse auf den Volumenstatus der Lunge zu erlangen, bleibt bei der alleinigen

Thermodilution ohne zweiten Indikator die Bestimmung des ITBV und damit die des EVLW
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offen. Sakka et al. konnten zeigen, dass die folgende Formel eine Bestimmung des ITBV

zulasst, ohne aber die Doppelindikatormethode anwenden zu missen (Sakka et al., 2000b):

ITBV = 1.25 x GEDV — 28.4ml

Formel 5: Berechnung des intrathorakalen Blutvolumens (nach (Sakka et al., 2000b))

Damit lasst sich das ELVW wie bei der Doppelindikatormethode aus der Differenz von ITTV

und ITBV errechnen.

EVLW

EVLW =ITTV — ITBV

Abbildung 8: Schematische Darstellung des extravasalen Lungenwassers (modifiziert nach (Huber and
Rockmann, 2008))

3.2. Pulskonturanalyse

3.2.1. Phasen der Pulskurve

Mit jeder kardialen Kontraktion und damit mit jedem Herzschlag wird das ausgestoliene Blut
aus den Ventrikeln in Fluss und Druck umgewandelt, so dass eine typische Pulsation in den
GefaRen des ganzen Korpers entsteht. Druck und Blutfluss in der aufsteigenden Aorta
resultieren aus der Interaktion zwischen dem Herzen und dem arteriellen System. Ubersteigt
der linksventrikulare Druck den Aortendruck, so wird dieser Druck die treibende Kraft fur die
Bewegung des Blutes in die Aorta. Mit dem Offnen der Aortenklappe beginnt die Systole und

der Auswurf des Blutes aus dem Herzen. Der Einschnitt der Druckkurve beschreibt den
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Schluss der Aortenklappe und damit das Ende der Systole, die Flache unter der Kurve bis zu

dieser Einkerbung spiegelt das Schlagvolumen wider (Huber and Rockmann, 2008).

Druck

A

Zeit

v

Abbildung 9: Pulskontur (Huber and Rockmann, 2008)

Ein wichtiges Ziel des hamodynamischen Monitorings stellt die mdglichst schnelle Erfassung
von Veranderungen in der Hdmodynamik von kritisch kranken Patienten dar. Dazu wurden
verschiedene Verfahren zur kontinuierlichen Messung des Herzzeitvolumens mittels der
Analyse der Pulskontur entwickelt. Damit kénnen Veranderung der hamodynamischen
Situation des Patienten schnell erfasst und behandelt werden. Wie bereits oben beschrieben

dient folgende Formel als Grundlage zur Errechnung des HZV:

HZV = HF xSV

Formel 6: Berechnung des Herzzeitvolumens

HZV - Herzzeitvolumen; HF — Herzfrequenz; SV — Schlagvolumen

Bei der Pulskonturanalyse wird anhand der Druckform einer Arterie das Schlagvolumen eines

jeden Pulsschlags bestimmt. Dabei gilt folgende Formel:

_ ASys
ZAo

Formel 7: Berechnung des Schlagvolumens

SV

SV — Schlagvolumen; Asys — arterieller Blutfluss in der Systole, damit also die Fldche unter der Pulskurve im
systolischen Anteil; Zao — Impedanz der Aorta bzw. der grof3en Arterien

Die Schwierigkeit besteht dabei vor allem in der Bertlicksichtigung der Impedanz der Aorta

bzw. der grofden Arterien (Zao), die sich sowohl interindividuell als auch innerhalb des
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Individuums unterscheiden kann. Wesseling et al. entwickelten auf der Basis der von Otto
Frank beschriebenen Windkessel-Funktion der Aorta und der grofRen Arterien (Frank, 1899)
ein so genanntes Windkessel-Modell, welches die Abschatzung der arteriellen Impedanz
sowie lhrer Compliance ermdglicht (Wesseling et al., 1993). Es beinhaltet den arteriellen
Mitteldruck (MAP) zur Beurteilung der druckabhangigen Anderungen des Aortenquerschnitts.
Des Weiteren wird der periphere GefalRwiderstand einberechnet. Dieses Modell bietet die
Grundlage fir alle gangigen Gerate zur Herzzeitvolumen-Bestimmung mittels

Pulskonturanalyse.

3.2.2. Die Pulskonturanalyse mittels PiCCO-System

Die Pulskonturanalyse mittels PiCCO-Technologie bendtigt eine Kalibrierung mittels einer
Thermodilution. Dabei ermittelt das System einen patientenspezifischen Kalibrationsfaktor, der
unter anderem aus dem systemvaskularen Widerstand (SVR = systemvascular resistance),
aus dem MAP und dem ermittelten HZV errechnet wird. Zudem beinhaltet die Berechnung des
HZV die oben genannte spezifische Compliance der Aorta, ermittelt aus der
Thermodilutionskurve und dem SVR. Damit versucht das System limitierende Faktoren wie
interindividuelle Unterschiede in diesen Parametern zu eliminieren. Letztlich wird mittels
diesem patientenspezifischen Kalibrationsfaktor zusammen mit der Flache unter der Kurve
das momentane Schlagvolumen ermittelt. Multipliziert mit der Herzfrequenz ergibt sich dann

das Herzzeitvolumen.

P(t)
HZVpyiskontur = HF * k * f(m

Formel 8: Berechnung des Herzzeitvolumens mittels Pulskonturanalyse und patientenspezifischem
Kalibrationsfaktor (modifiziert nach (Huber and Rockmann, 2008))

dpP
+ CAorta * E)dt

HZV — Herzzeitvolumen, HF — Herzfrequenz; k — patientenspezifischer Kalibrationsfaktor; P(t) —
Druckverénderung in Abhéngigkeit von der Zeit; SVR — Systemvaskulérer Widerstand (berechnet aus dem
MAP/HZV thermoditution); Caorta — Compliance der Aorta; dP/dt — Form der arteriellen Druckkurve

Bei jeder durchgefihrten Thermodilution wird der Kalibrationsfaktor automatisch neu
berechnet. Der Hersteller PULSION Medical Systems AG empfiehlt eine Rekalibrierung
mindestens alle 8 Stunden, bei kreislaufinstabilen Patienten wird eine haufigere Kalibration
empfohlen (“Pulsion Internetseite, PIiCCO - Technologie,” n.d.). Die hier vorliegende Arbeit soll
unter anderem die Genauigkeit der Pulskonturanalyse trotz ausbleibender Rekalibrierung tber

24 Stunden untersuchen.
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3.2.3. Die Pulskonturanalyse mittels FloTrac™)/Vigileo™ -System

Das FloTrac™/Vigileo™-System der Firma Edwards erméglicht eine Bestimmung des
Herzzeitvolumens ohne externe Kalibrierung. Das Gerat bendtigt zur Errechnung des
Herzzeitvolumens neben der arteriellen Pulskonturmessung lediglich die
patientenspezifischen Angaben Geschlecht, Alter, Gewicht und GréRRe. Diese Methode wurde

erstmals 2005 von Manecke et al. beschrieben (Manecke, 2005).

Beim FloTrac™/Vigileo™-Algorithmus werden zur Berechnung des Herzzeitvolumens peripher
arteriell gemessene Messparameter verwendet. Wie bereits beschrieben berechnet man das
Herzzeitvolumen klassisch als Produkt von Schlagvolumen und Herzfrequenz. Die Firma
Edwards verwendet bei Ihrem System jedoch anstatt der Herzfrequenz die Pulsfrequenz, es
werden also nur hAmodynamisch wirksame Herzaktionen berlicksichtigt, welche einen als Puls
im Sinne einer arteriellen Drucksteigerung messbaren linksventrikularen Auswurf bewirken
(“Edwards Internetseite, Algorithmusdetail,” n.d.).

Das Schlagvolumen wird nun mittels eines speziellen Algorithmus aus der Druckkurve der
Arterie berechnet. Dazu tastet der FloTrac™ -Sensor die Pulskurve hundertmal pro Sekunde
ab, um dann in 20 Sekunden aus 2.000 Datenpunkten und zusammen mit demographischen
Patientendaten eine Standardabweichung des arteriellen Druckes (0AP) zu berechnen.
Boulain et al. konnten zeigen, dass zwischen dem Schlagvolumen und dem Pulsdruck eine
Proportionalitdt besteht (Boulain et al.,, 2002). Die ermittelte Standardabweichung als
Teilparameter des Schlagvolumens ist daher ebenfalls proportional zum Pulsdruck. Die Firma
Edwards beschreibt nun einen Umrechnungsfaktor Khi (x), in welchen konstante
patientenspezifische biometrische Parameter (Alter, GroRe, Geschlecht, Gewicht) und einige
weitere Parameter einfliel3en, die in einem 60-Sekunden-Intervall standig reevaluiert werden
und auf der Grundlage wissenschaftlicher Arbeiten (Langewouters et al., n.d.) auf die arterielle
Compliance und den peripheren Widerstand rickschlieBen lassen. Langwouters gibt
diesbezlglich an, dass sich die Compliance der Aorta unter Berlicksichtigung von Alter,
Geschlecht und arteriellem Mitteldruck mit hinreichender Genauigkeit schatzen lasst und sich
unabhangig von der Gabe vasoaktiver Substanzen verhalt (Langewouters et al., n.d.). Ebenso
gibt Edwards an, dass aufgrund von Veranderungen der Pulskurve wie Steilheit, Symmetrie
oder Kurtosis Rlckschlisse auf Ablaufe und Veranderungen des Gefaldtonus gezogen werden
kénnen, die dann mittels entwickelter mathematischer Funktionen standige Korrekturen am
ermittelten Schlagvolumen ermdéglichen (“Edwards Internetseite, Algorithmusdetail,” n.d.).
Der diese genannten Eigenschaften beinhaltende Faktor Khi (x) erméglicht zudem eine
Umrechnung der Standardabweichung cAP von mmHg in ml/Schlag, indem er mit dieser

Standardabweichung multipliziert wird. Die exakte Zusammensetzung des Faktors (x) wird
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vom Hersteller im Detail nicht verdffentlicht. Das Schlagvolumen setzt sich nun aus folgender

Formel zusammen:

SV = 0AP xx

Formel 9: Berechnung des Schlagvolumens mittels der Standardabweichung der arteriellen Pulskurve und der
multivariaten Polynomgleichung x (“Edwards Internetseite, Algorithmusdetail,” n.d.).

0AP — Standardabweichung des arteriellen Pulsdrucks in mmHg (proportional zum Pulsdruck); x — Multivariater
Umrechnungsfaktor Khi (Proportional zum Einfluss der Compliance auf den Pulsdruck)

Durch die beschriebenen Berechnungen soll eine Analyse der Pulskontur ermdglicht werden,
so dass auf regelmaRige externe Kalibrierungen insbesondere bei sich &ndernden
hamodynamischen Verhaltnissen verzichtet werden kann.

Edwards nennt das Herzzeitvolumen arterial pressure-based cardiac output (APCO) und gibt

folgende Formel vor:

APCO = PR * gAP Y

Formel 10: Berechnung des Herzzeitvolumens mittels Pulskonturanalyse des FloTracTM/VigileoTM-System der
Firma Edwards (“Edwards Internetseite, Algorithmusdetail,” n.d.).

APCO - arterial pressure-based cardiac ouput; PR — Pulsrate; cAP — Standardabweichung des arteriellen

Pulsdrucks in mmHg (proportional zum Pulsdruck); x — Multivariater Umrechnungsfaktor Khi (Proportional zum
Einfluss der Compliance auf den Pulsdruck)

3.3. Weitere Moglichkeiten zur Messung des Herzzeitvolumens

Neben den genannten Methoden des Pulmonalarterienkatheters, der transkardiopulmonalen
Thermodilution und der Pulskonturanalyse wurden einige weitere, gréfltenteils weniger
invasive Methoden zur Messung des Herzzeitvolumens entwickelt. Dazu zahlt die Messung
mittels trans®sophagealer Echokardiographie. Diese semi-invasive Methode beurteilt die
Kreislauffunktion mittels Ultraschall durch den Osophagus. Dabei ist die Komplikationsrate
aullerst gering, dennoch ist diese Untersuchung stark von der Erfahrung des Untersuchers
sowie von interindividuellen Schwankungen durch die Untersucher abhangig. Gemessen
werden die Klappendffnungsflache der Aorta sowie der Fluss des Blutes dartber. Daraus lasst
sich dann das Herzzeitvolumen berechnen (Perrino et al., 1998). Eine Weiterentwicklung des
Systems beinhaltet die Moéglichkeit zur kontinuierlichen Messung des HZV mittels Doppler-

Technik im Rahmen einer endodsophageal liegenden Sonde.
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Eine neue und nicht-invasive Methode schatzt das Herzzeitvolumens anhand von aus dem
EKG und der am Finger gemessenen transkutanen Pulsoxymetrie erhobenen Daten und bildet
daraus die so genannte ,modified pulse wave transit time“ (mPWTT). Diese Methode wird
sestimated continuous cardiac output” genannt (esCCO). Bislang gibt es nur vereinzelte
Untersuchungen zur Anwendbarkeit im klinischen Kontext, im Wesentlichen scheint die
Vorhersage des Herzzeitvolumens den Anspriichen nicht zu gentigen, wenn auch weitere und
umfassendere Studien zur Evaluation noch fehlen (de Waal et al., 2009; Terada et al., 2016).
Mittels Bioimpedanz-Kardiographie wurde ein nicht-invasives Verfahren entwickelt, welches
durch Analyse von Widerstandsveranderungen im Thorax Rickschlisse auf das
Flissigkeitsvolumen sowie auf die Veranderungen beim Blutauswurf erméglicht. Dabei kommt
hochfrequenter Wechselstrom mit einer sehr niedrigen Amplitude zum Einsatz, eine Ableitung
des Stroms erfolgt tber an der Brustwand angebrachten Elektroden. Der damit gemessene
Widerstand ist umgekehrt proportional zum FlUssigkeitsvolumen im Thorax. Da Blut im
Vergleich zu Fett und Luft eine deutlich bessere Leitfahigkeit besitzt (Miklav&i¢ et al., 2006),
verspricht man sich eine Aussagekraft Uber die Volumenverhaltnisse wahrend der einzelnen
Phasen der Herzaktion. Diese Methode wurde durch Trinkmann et al. im Vergleich zur
Herzzeitvolumen-Bestimmung mittels kardialem MRT untersucht, wobei grof3e Differenzen der
Werte festgestellt werden konnten und das Verfahren derzeit nicht fir den klinischen Kontext
geeignet scheint (de Waal et al., 2009; Trinkmann et al., 2016). Suehiro et al. untersuchten die
Bioimpedanz-Kardiographie an Kindern und konnten durchaus vergleichbare Werte mit bereits
etablierten Methoden der Herzzeitvolumen-Messung bei Kindern feststellen (Suehiro et al.,
2016).
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Il. FRAGESTELLUNG

Wahrend die punktuelle Einschatzung des Herzzeitvolumens mittels transkardiopulmonaler
Thermodilution als dem Pulmonalarterienkatheter gleichermafien valide bewertet wurde
(Buhre et al., 1999; de Waal et al., 2009; Fakler et al., 2007; Friesecke et al., 2009; Holm et
al., n.d.; Marx et al., 2005; Morgan et al., 2008; Reuter et al., 2010; Segal et al., n.d.; Vincent
et al., 2011), bleibt die korrekte kontinuierliche Uberwachung des Herzzeitvolumens von
schwer kranken Patienten jedoch weiterhin schwierig (Ganter et al., 2016). Ein Verfahren zur
kontinuierlichen Uberwachung des Herzzeitvolumens stellt die Analyse der arteriellen
Pulskurve dar, anhand welcher Informationen zum momentanen Herzzeitvolumen geliefert

werden konnen.

Fur die vorliegende Arbeit wurde die Stabilitait der Herzzeitvolumenmessung mittels
kontinuierlicher Pulskonturanalyse durch das PiCCO plus-System (PULSION Medical
Systems AG, Miinchen, Deutschland; PiCCO = Pulse index Continuous Cardiac Output) sowie
durch das FloTrac™/Vigileo™-System mit der Software der dritten Generation (Edwards

Lifesciences LLC, Irvine, USA) untersucht.

Eine Besonderheit der Studie war eine bevorzugte Auswahl der Patienten mit sehr instabilen
Kreislaufverhaltnissen und besonderer Krankheitsschwere. Ebenso wurde ein Augenmerk auf
Patienten mit Katecholamintherapie gelegt. Besonders diese schwerkranken Patienten
kénnten von zuverlassigen und gleichzeitig mdglichst wenig invasiven Verfahren der
Herzzeitvolumenbestimmung profitieren. Dennoch konnte in bisherigen Untersuchungen
gezeigt werden, dass das FloTrac™/Vigileo™-System allenfalls bei stabilen Patienten mit
wenigen Anderungen der Kreislaufsituation zufriedenstellende Werte fiir das Herzzeitvolumen
lieferte, bei hamodynamisch instabilen Patienten konnten jedoch Uberwiegend ungenaue
Messwerte erhoben werden (Critchley, 2011; Marque et al., 2013; Montenij et al., 2016;
Palmers et al., 2012; Tsai et al., 2013).

Die mittels Thermodilution kalibrierte Pulskonturmessung des PiCCO plus wurde bereits in
vielfachen Studien als eine im klinischen Alltag verlassliche Methode evaluiert (Buhre et al.,
1999; Della et al., 2002; Felbinger et al., 2002; Godje et al., 2002; Metzelder et al., 2014;
Monnet et al., 2010; Palmers et al., 2012; Rauch et al., 2002; Zollner et al., 2000). Die meisten
Studien wurden an Patienten wahrend kardiochirurgischer Interventionen durchgefihrt.

Bislang wenige Arbeiten untersuchten die Genauigkeit der Pulskonturanalyse des PiCCO bei
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besonders kreislaufinstabilen Patienten und stellten auch bei dieser Methode im klinischen

Alltag wenig akzeptable Messergebnisse fest (Critchley, 2011; Rddig et al., 1999).

In Zusammenhang damit stellt sich die Frage nach der Haufigkeit der notwendigen
Rekalibrierungen der Pulskonturanalyse des PiCCO plus. So scheint die Methode weniger
Kalibrationszyklen zu brauchen, fihrt man die Messung an kreislaufstabilen Patienten durch
(Buhre and Rex, 2008; Huber et al., 2015; Saugel et al.,, 2017). Eine feste Angabe zur
Frequenz der Kalibrierungen bei instabileren Patienten ist daher schwer zu machen. Huber et
al. konnten zeigen, dass vielmehr grole Veranderungen des mittels Pulskonturanalyse
ermittelten Herzzeitvolumens im Vergleich zum kalibrierten Wert am Zeitpunkt null auch fiir die
nachfolgenden Parameter ungenaue Werte ergab, so dass dann eine Kalibrierung erfolgen
sollte (Huber et al., 2015).

Es wurde auch in dieser Studie untersucht, inwiefern eine korrekte kontinuierliche
Uberwachung von der Haufigkeit der Kalibrierung beim PiCCO plus-System und von

Anderungen zum vorausgehenden kalibrierten Wert abhangt.

Einwachter et al. untersuchten in einer Vorgangerstudie die Genauigkeit der
Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™-Systems mit der Software der zweiten Generation.
Dabei konnte festgestellt werden, dass dieses System hohe Werte des Herzzeitvolumens eher
unterschatzte, niedrige eher Uberschatzte (Einwaechter et al., 2010). Aulerdem zeigte sich,
dass der insgesamt dem PiCCO plus-System unterlegene Algorithmus des
FloTrac™/Vigileo™ dennoch Richtungen und Trends des Herzzeitvolumens in dem der
PiCCO plus — Pulskonturanalyse ahnlichem Male einschatzte. Unter der Idee einer zum
PiCCO plus analogen ,Kalibrierung“ des Ausgangswertes auf den mittels Thermodilution
ermittelten  Ursprungswert wurde eine Korrektur aller Herzzeitvolumina des
FloTrac™/Vigileo™ durchgefiihrt und eine deutlich bessere Ubereinstimmung festgestellt.
Auch in der vorliegenden Arbeit wurde diese Mdéglichkeit zur Korrektur der Pulskonturanalyse

des FloTrac™/Vigileo™ beleuchtet.

Wenige Studien untersuchten bislang die Fahigkeit einer adaquaten Trenderkennung der
verschiedenen Systeme zur Messung des Herzzeitvolumens (Critchley et al., 2010; Metzelder
etal., 2014). Diesbezlglich entwickelten Critchley et al. eine Analyse mittels Polar-Plot, welche
auch in dieser Arbeit Anwendung zur Beurteilung der Trendeinschatzung der
Pulskonturanalysen der PiCCO plus- sowie FloTrac™/Vigileo™-Systeme fand (Critchley et al.,
2010).
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Zur besseren Vergleichbarkeit wurden sowohl mittels PiCCO plus-System (Thermodilution
und Pulskonturanalyse) als auch mittels FloTrac™/Vigileo™-System ermittelte
Herzzeitvolumina auf die Kérperoberflache des Patienten oder der Patientin indiziert. Im
klinischen Alltag werden damit interindividuell vergleichbare Indices geschaffen. Auch alle
zusatzlich ermittelten Herz-Kreislauf-Parameter wurden in der indizierten Form analysiert. Fr
das Herzzeitvolumen wird dann beispielsweise vom Herzindex gesprochen.

Des Weiteren wurden sowohl weibliche als auch mannliche Patienten unter dem Begriff
Patient zusammengefasst.
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1.  MATERIAL UND METHODEN

1. Studienart und Patientengut

Die Datenerhebung der prospektiven Studie erfolgte im Zeitraum vom Marz 2010 bis August
2010 mit Patienten der ehemaligen Intensivstation 2/11 des Klinikums rechts der lsar,
Munchen.

Bei allen Patienten bestand die klinische Indikation zur erweiterten hamodynamischen
Uberwachung, weswegen bereits ein arterieller Katheter und ein zentraler Venenkatheter
gelegt worden waren. Fur die Studie wurden keinerlei zusatzlichen Zugange gelegt. Das
Monitoring mit dem PiCCO-System (PULSION Medical Systems AG, Miinchen, Deutschland)
wurde im Rahmen der Studie somit ausschlieBlich um das FloTrac™/Vigileo™-System
(Edwards Lifesciences LLC, Irvine, USA) erweitert. Dabei wurde der FloTrac™-Sensor an dem
liegenden femoralarteriellen Katheter mit dem PiCCO plus-Sensor in Serie angeschlossen.
Die Therapie- und Pflegemalinahmen der Patienten und der alltdgliche Stationsablauf wurden

wahrend der Messungen nicht beeinflusst.

1.1. Einschlusskriterien

Es wurden nur intensivpflichtige, bevorzugt kreislaufinstabile Patienten in die Studie
eingeschlossen. Einziges weiteres Einschlusskriterium war die Indikation zum erweiterten
hamodynamischen Monitoring, welche ausschlielllich im Rahmen der klinischen Diagnostik

und Therapie gestellt wurde und damit strikt unabhangig von der Studie war.

1.2. Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien galten jegliche Erkrankungen oder Normvarianten, die einen Einfluss
auf die Flussbedingungen des Indikators im Blut hatten. Hierzu zahlen beispielsweise
Klappeninsuffizienzen, intrakardiale Shunts, extrakorporale Zirkulationen oder rasche
Temperaturveranderungen im Koérper des Patienten (Heerdt et al., 2001; Sami et al., 2007).
Patienten nach Hemipneumektomie weisen veranderte Flussmengen und —wege durch die
Lunge auf, so dass auch diese Gruppe ausgeschlossen werden musste. Patienten mit

Aortenaneurysmata wurden ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen, da deren ITBV und
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GEDV bei femoralarterieller Katheterisierung Uberschatzt wirde (Litton and Morgan, 2012, p.
20; Tannenbaum et al.,, 1993). Baulig et al. konnten zeigen, dass das mittels
transkardiopulmonaler Thermodilution gemessene Herzzeitvolumen bei Patienten mit
intraaortalen Ballonpumpen unberihrt blieb, die Pulskonturanalyse lieferte darunter jedoch
keine zuverlassigen Werte (Baulig et al., 2007), so dass auch diese TherapiemalRnahme ein

Ausschlusskriterium fiir unsere Studie darstellte.

2. Studienablauf

2.1. Versuchsaufbau

Vigiteo

Abbildung 10: Versuchsaufbau modifiziert nach Schemata der Firmen PULSION und Edwards

Das Monitoring mit dem PiCCO plus-Gerat (Firma PULSION Medical Systems AG, Mlnchen,
Deutschland) wurde mit dem Modell PC8100 (Software Version V7.1 non US) durchgefihrt.
Das Gerat verfugt Gber je einen Eingang fir das arterielle Drucksignal und fir die arterielle
Temperaturmessung. Fir die Ubertragung der arteriellen Druckkurve auf den Monitor des
Patienten und fir eine moégliche Verkabelung mit einem Computer sind zwei Ausgange am

PiCCO plus-Monitor vorhanden.
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Die kontinuierliche Uberwachung des Patienten erfolgte mit der Pulskonturanalyse, bei der
das Gerat aus dem arteriellen Pulskurvenverlauf und dem patientenspezifischen
Kalibrationsfaktor sowie weiteren Faktoren das Herzzeitvolumen des Patienten errechnet (vgl.
dazu 3.2.2 Die Pulskonturanalyse mittels PiCCO-System, Seite 12). Die Kalibrierung der
Pulskonturanalyse erfordert eine Thermodilutionsmessung. Bei der Durchfiihrung einer
Thermodilution muss vor der Injektion des Indikators stets ein Nullabgleich mit der Atmosphare
stattfinden und der zentrale Venendruck (ZVD) beim liegenden Patienten gemessen werden.
Dieser ZVD wird im Konfigurationsfenster des PiCCO plus-Monitors eingetragen. Die nun
folgende Thermodilutionsmessung besteht aus drei Einzelmessungen mit einem definierten
Volumen  gekilhlter, steriler und isotoner Natriumchlorid-Lésung. Bei jeder
Thermodilutionsmessung wird die Pulskonturanalyse automatisch rekalibriert.

Fur die Studie wurde ein spezieller PICCO plus-Monitor verwendet, bei welchem die Funktion
der automatischen Rekalibrierung der Pulskonturanalyse bei einer erfolgten Thermodilution
durch die Firma PULSION, Medical Systems AG, Minchen deaktiviert worden war. Darin
bestand der einzige Unterschied zum handelsiblichen Modell. Zu Beginn der Messung
erfolgte eine einmalige manuelle Kalibrierung der Pulskonturanalyse auf eine erste
Thermodilutionsmessung, alle weiteren Thermodilutionen hatten keinen Einfluss mehr auf die
Pulskonturanalyse. Damit war es moglich regelmaflige Thermodilutionsmessungen
durchzufiihren, um genaue Werte fir das Herzzeitvolumen des Patienten zu erhalten und
trotzdem zugleich die Genauigkeit der Pulskonturanalyse Uber mehrere Stunden zu
Uberprifen.

Bei der Bereitstellung des Gerates wurden alle gleichbleibenden Basiskonfigurationen wie

Datum, Uhrzeit und Injektatvolumen etc. eingestellt.

Im Rahmen des Monitorings mit dem FloTrac™/Vigileo™-System wurde als Druckabnehmer
der FloTrac™-Sensor MHD8R der Firma Edwards Lifesciences LLC, Irvine, USA verwendet.
Als Monitor kam das Vigileo™-Modell MHM1E (Firma Edwards Lifesciences LLC, Irvine, USA)
zum Einsatz, ein handelstbliches Gerat mit der Software der dritten Generation (Version
V03.02). Neben Standardeinstellungen wie Datum und Uhrzeit etc. war auch die Frequenz
einzustellen, mit der die einzelnen Herzindex-Werte auf dem Monitor angezeigt werden sollten.
Der Monitor wurde auf die Speicherung von minitlichen Werten und damit auf die

hdchstmdgliche Frequenz eingestellt.

Als arterieller Katheter wurde der PULSIOCATH Thermodilutionskatheter fur Erwachsene der
Firma PULSION Medical Systems AG, Miinchen (Artikelnummer PV2015L20N) verwendet.
Der Durchmesser des Katheters betragt 5 French sowie eine Nutzlange von etwa 20 cm. Er

verfugt Gber zwei Schenkel, wovon einer zum Temperaturverbindungskabel PC80150 (Firma
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PULSION Medical Systems AG, Mlnchen) fihrt, der andere Schenkel verbindet die Arterie
mit einem Druckabnehmer zur Registrierung des arteriellen Druckes.

Im Rahmen des erweiterten hamodynamischen Monitorings mittels PiCCO wurde unabhangig
von der Studie der PULSION Einweg-Druckabnehmer PiCCO Monitoring Kit PV8115CVP
verwendet, welcher beim Aufbau des Versuchs gegen den Einweg-Druckabnehmer
DELTRAN® | (Firma Utah Medical Products, Inc., West Midvale, Utah, USA) ohne
Spulvorrichtung ausgetauscht wurde. Zusatzlich wurde vor diesem Druckabnehmer der
Dreiwegehahn ,Discofix®-3“ (Artikelnummer 4095120, Firma Braun Melsungen AG,
Melsungen) angeschlossen, der einen gleichzeitigen Nullabgleich mit der Atmosphare fir
beide Drucksensoren ermoglichte.

Der FloTrac™-Sensor mit integrierter Spulvorrichtung wurde dann in Reihe direkt nachfolgend
dem Drucksensor des PiCCO plus-Systems angeschlossen und mit der Spulflissigkeit

Natriumchlorid verbunden.

Beide Drucksensoren waren mittels monitorspezifischen Druckkabeln mit den jeweiligen
Monitoren verbunden (PiCCO plus-System: PMK-206 (Firma Philips (Agilent), USA),
FloTrac™/Vigileo™-System: APC09 (Firma Edwards Lifesciences LLC, Irvine, USA)).

Zur Messung der Injektattemperatur wurde das Injektattemperatur-Sensorgehause PV4046 an
den distalen Schenkel des zentralvenésen Katheters angebracht und Uber das

Injektattemperatur-Sensorkabel PC80109 mit dem PiCCO plus-Monitor verbunden.

Fur die Sicherung der gemessenen Daten des PiCCO plus-Monitors wurde dieser Uber ein
serielles Kabel mit einem handelslblichen Laptop (Hewlett-Packard GmbH, Béblingen)
verbunden, welcher mit dem Betriebssystem Microsoft Windows XP Professional, Version
2002 ausgestattet war. Die installierte Software PiCCO-VoLEF Data Acquisition for Win 32
(Version 6.0, PULSION Medical Systems AG, Munich, Deutschland) zeichnete die vom Gerat
gemessenen Werte auf und registrierte ebenso alle Thermodilutionsmessungen und die dabei

erfassten und errechneten Werte.

2.2. Messdurchflihrung
Bei allen Patienten wurde das Pulskontur-Herzzeitvolumen mittels PiCCO plus-System und

gleichzeitig mittels FloTrac™/Vigileo™-System Uber einen Zeitraum von 24 Stunden

gemessen. Aullerdem wurde alle vier Stunden eine Thermodilutionsmessung durchgefihrt.
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Zu Beginn der 24-Stunden-Messung wurden bei beiden Geraten die Grundeinstellungen wie
beispielsweise Datum und Uhrzeit Gberprift und die patientenspezifischen Daten Gewicht,
GréRe und Geschlecht eingegeben. Die Konfiguration des Vigileo™-Monitors erforderte

zudem die Eingabe des Alters des zu messenden Patienten.

Vor Messbeginn wurde die Aufzeichnung der PiCCO plus-Daten auf dem Laptop gestartet.
Nach erfolgtem Nullabgleich beider Pulskonturabnehmer mit der Atmosphare konnte die 24-
stiindige Messung mittels FloTrac™)/Vigileo™-System gestartet werden. Fiir die Messung mit
diesem System musste Uber den gesamten Zeitraum der Messung weiter nichts mehr

eingestellt oder verandert werden.

Der Start der Pulskonturanalyse des PiCCO plus-Gerates erforderte eine einmalige
Kalibrierung durch eine Thermodilutionsmessung. Vor Injektion musste der zentralvendse
Druck (ZVD) beim idealerweise horizontal liegenden Patienten gemessen und der gemessene
Wert im PIiCCO plus - Monitor eingestellt werden. Die nun folgende erste
Thermodilutionsmessung bestand aus drei Einzelmessungen mit je 15 ml steriler und isotoner
Natriumchlorid-Lésung als Indikator, welche auf eine Temperatur von < 8°C gekuhlt war. Der
Mittelwert dieser drei Einzelmesswerte flir das Herzzeitvolumen wurde fir die einmalige
manuelle Kalibrierung der Pulskonturanalyse sofort im PiCCO plus - Monitor eingestellt. Im
weiteren Verlauf erfolgte weder eine manuelle noch eine automatische Rekalibrierung des
Pulskontur-Herzzeitvolumens, somit hatten alle weiteren Thermodilutionen keinen Einfluss auf

die Pulskonturanalyse des PiCCO plus.

Alle vier Stunden erfolgte eine Thermodilution, welche wie bei der ersten
Thermodilutionsmessung aus drei Einzelmessungen mit je 15 ml gekihlter, physiologischer
Natriumchlorid - Lésung bestand. Vor jeder Thermodilution fand ein Nullabgleich gegen die
Atmosphare und die Messung des ZVD wie oben beschrieben statt. Unterschied zur ersten
Thermodilutionsmessung war demnach einzig die fehlende Kalibrierung der

Pulskonturanalyse.

2.3. Dokumentation der Messdaten

Bei jedem Patienten wurde ein Messprotokoll geflihrt, bei welchem jede
Thermodilutionsmessung mit Datum und Uhrzeit vermerkt wurde, ebenso eine mdgliche
Katecholamintherapie und deren Dosierung zum Messzeitpunkt. Bei beatmeten Patienten

wurde der positive endexspiratorische Druck (engl. Positive end-exspiratory pressure = PEEP)
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und die maximalen Beatmungsdriicke notiert. Des Weiteren wurden die Lage des Patienten,
dessen kardialer Rhythmus, die Lage der arteriellen und vendsen Zugange, Gewicht, Grole,
sowie die Zeit seit Aufnahme des Patienten ins Krankenhaus, bzw. auf die Intensivstation 2/11
protokolliert.

Zur interindividuellen Vergleichbarkeit wurden samtliche erhobenen Werte der Gerate
automatisch auf die Kérperoberflache des Patienten bezogen und damit so genannte Indices
errechnet (z.Bsp. Herzindex als Herzzeitvolumen bezogen auf die Koérperoberflache).

Samtliche Analysen im Ergebnisteil wurden daher mit indizierten Werten durchgefihrt.

Alle gemessenen Werte wurden vom PiCCO plus-Gerat auf den Laptop Ubertragen, wobei die
Software PiCCO-VoLEF Data Acquisition for Win 32 minttlich eine Speicherung der Daten
vornahm.

Die minutlichen Herzindex-Werte des FloTrac™/Vigileo™-Monitors wurden manuell aus dem
Anzeigefenster des Monitors ausgelesen und in Tabellenform erfasst, um so bei der
Auswertung die jeweils korrespondierenden Pulskontur-Herzindices des PiCCO plus- sowie

des FloTrac™/Vigileo™-Systems gegeniberstellen zu kénnen.

Des Weiteren wurde flr alle Patienten ein EKG-Ausdruck fir den Zeitraum jeder

Thermodilution erstellt.

3. Scoring Systeme

Seit etwa 30 Jahren werden auf Intensivstationen zunehmend so genannte Scoring Systeme
oder kurz ,Scores® verwendet, welche unter anderem eine Moglichkeit bieten sollen,
Patientengruppen vergleichbar zu machen, sie zu beschreiben, die Effektivitat von
Therapiemalinahmen darzustellen und auch Kostentransparenz zu schaffen (Unertl and
Kottler, 1997).

Vielfach evaluieren Scores die Prognose bzw. Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten,
erlauben eine Verlaufsbeurteilung oder beurteilen den Erfolg neuer Therapieverfahren. Damit
soll die subjektive Einschatzung des arztlichen Personals durch eine moglichst objektive
Beurteilung gestiitzt werden (Bein and Unertl, 1993).

Des Weiteren ermdglichen manche Scores eine Erfassung des Behandlungsaufwandes und
damit Kosten-Nutzen-Analysen und Qualitatskontrollen von Behandlungen (Bein and Unertl,
1993).

| 24 |



MATERIAL UND METHODEN

Im Rahmen der Studie wurden fir alle Patienten drei verschiedene Scores berechnet, wovon
zwei vor allem die Krankenhausletalitat der Patienten evaluieren und ein dritter den

erforderlichen Aufwand flir die Behandlung und Pflege der Patienten erfasst.

Der APACHE Il-Score (= Acute Physiology And Chronic Health Evaluation [Version 2]) beurteilt
die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten auf der Intensivstation. Dabei werden
wahrend 24 Stunden die jeweils schlechtesten Parameter von zum Beispiel Temperatur,
arteriellem Mitteldruck etc. dokumentiert und mit Punkten bewertet. Ebenso werden
Diagnosegruppen, die Glasgow Coma Scale, das Alter und Operationen berlcksichtigt. Eine
héhere Punktzahl bedeutet eine héhere Sterblichkeit (Knaus et al., 1985). Ublicherweise wird
hierfir eine Formel verwendet, welche die ,predicted death rate”, das heildt die vorhergesagte

Wahrscheinlichkeit zu sterben, berechnet (Sakr et al., 2008).

Logit = —3,517 + (APACHE II) * 0,146
eLogit

(1 + eLogit) *

Formel 11: predicted death rate (PDR) mittels APACHE Il — Score (Sakr et al., 2008)

predicted death rate (in %) = 100

Der SAPS Il (= Simplified Acute Physiology Score) beurteilt mit &hnlichen Parametern wie der
APACHE Il den Zustand des Patienten. Damit werden Patienten bezlglich der
Krankheitsschwere vergleichbar (Le Gall et al., 1984). Haufig wird der SAPS Il mit dem TISS-
28 gekoppelt, der mittels Parametern fiir die Pflege eines Patienten den (Zeit-)Aufwand flr
seine Betreuung beurteilt. Dabei bedeutet jeder Punkt des TISS-28 10,6 Minuten Pflegezeit in
einer 8-Stunden-Schicht der Pflegekraft (Cullen et al., 1974).

Logit = —7,7631 + 0,0737 * (SAPS II) + 0,9971  In((SAPS II) + 1)
elogit
Formel 12: predicted death rate (PDR) mittels SAPS Il — Score (Sakr et al., 2008)

predicted death rate (in %) = 100

4. Statistische Verfahren

Zur Berechnung und Darstellung mittels Graphen wurden die Statistik-Programme R der R
Foundation for Statistical Computing sowie Prism 6 for Mac OS X der Firma GraphPad

Software, Inc. verwendet und einige Berechnungen mittels Microsoft® Excel® fir Mac 2011,
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Version 14.0.0 (100825) der Firma Microsoft Corporation getatigt. Vor der Auswertung wurden
alle Daten auf Ausreil3er, Extremwerte oder Eingabefehler untersucht. Um kategoriale Daten
zu beurteilen, wurden absolute und relative Haufigkeiten von Merkmalen in Prozent berechnet.
Die Beurteilung von quantitativen Merkmalen erfolgte mittels Mittelwert und

Standardabweichung.

4.1. Regression

Die lineare Regression beschreibt eine Gegeniberstellung zweier inhaltlich vergleichbarer
Datensatze, die eine mit einer Geradengleichung zu beschreibende Korrelation aufweisen. Es
stellt eine Optimierungsmethode dar. Je naher die Werte der beiden Datensatze

beieinanderliegen, umso genauer lasst sich eine Geradengleichung ableiten.

4.2. Der Konkordanz-Korrelations-Koeffizient ccc

Der Konkordanz-Korrelations-Koeffizent (engl. concordant correlation coeffizient — ccc) ist ein
statistisches Mittel zur Beurteilung der Korrelation zwischen zwei Messwerten, die auf der 45°-
Linie durch den Ursprung (45°) liegen. Diese Linie stellt die sogenannte Konkordanzlinie dar.
In der Validierung eines Tests ist die Reproduzierbarkeit der Messungen von Untersuchung
zu Untersuchung interessant. Ebenso stellt sich die Frage, ob eine Methode oder ein neues
Messinstrument die mittels Goldstandard festgestellten Messwerte reproduzieren kann. Diese
Validierungen werden haufig zum Beispiel mittels dem Pearsonschen
Malkorrelationskoeffizient oder anderen Methoden festgelegt. Dennoch bergen diese
Methoden jeweils Nachteile und keiner kann die gewilnschten Merkmale der
Reproduzierbarkeit beurteilen (Lin, 1989). Der Pearsonsche Korrelationskoeffizient rpearson
beispielsweise kann einen linearen Zusammenhang erkennen, Abweichungen von der 45°%-
Linie werden jedoch nicht erkannt.

Der Konkordanz-Korrelations-Koeffizient erméglicht die Ubereinstimmung bzw. Abweichung
zweier Messungen zu beurteilen, indem die Abweichung von der 45°-Linie gemessen wird.
Jede Abweichung von dieser Ursprungslinie bedeutet, dass ccc < 1 ist, selbst, wenn der
Pearsonsche Korrelationskoeffizient rpearson = 1 ist. Je mehr sich der ccc dem Wert 1 nahert,
desto mehr Korrelation und Konkordanz ist zwischen beiden Messmethoden anzunehmen, ein
ccc von 1 bedeutet eine absolute Ubereinstimmung der zu vergleichenden Messwerte

(Guggenmoos-Holzmann I, 1995; Lin, 1989).
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2

* . .
SDMethode 1 + SDMethode 2 + (MlttelwertMethode 1 MlttelwertMethode 2)2
SDMethode 2 SDMethode 1 SDMethode 1* SDMethode 2

CCC = Tpearson

Formel 13: Berechnung des Konkordanz-Korrelations-Koeffizienten (nach (Guggenmoos-Holzmann I, 1995))

ccc — Konkordanz-Korrelations-Koeffizient; rpearson — Korrelationskoeffizient nach Pearson; SD -
Standardabweichung

4.3. Bland-Altman-Diagramm

Mittels Bland-Altman-Diagrammen kann der Vergleich zwischen zwei Messmethoden
graphisch dargestellt werden. Diese Methode wurde von John Martin Bland und Douglas G.
Altman etabliert, um eine neue Methode mit einer als Referenz akzeptierten Messmethode zu
vergleichen (Bland and Altman, 1986). Dabei wird die Differenz zweier Messmethoden
(Ordinate) punktférmig gegen deren Mittelwert (Abszisse) aufgetragen. Dadurch kann beurteilt
werden, inwiefern beide Methoden schwanken oder ob eine Methode systematisch héhere
oder niedrigere Werte als die andere Methode misst. Des Weiteren kann erkannt werden, ob
eine groRere Schwankungsbreite beispielsweise von der Héhe der Werte abhangt, ob zum
Beispiel also Extremwerte ahnlich eingeschatzt werden. Haufiger Bestandteil der Graphen zur
vereinfachten Beurteilung ist die Linie fur den Mittelwert der Differenz. Der Mittelwert der
Differenz wird Bias genannt und spiegelt die systematische Abweichung wider. Die einfache
Standardabweichung der Differenzen der Wertpaare wird Precision genannt (Hanneman,
2008). Resultierend aus Bias und Precision ergeben sich die Limits of Agreement. Der
Mittelwert der Differenzen zuziiglich 1,96 Standardabweichungen sowie abziiglich von 1,96
Standardabweichungen legen diese Grenzlinien (= Limits of Agreement) fest. Innerhalb der
Eingrenzung finden sich 95% aller Wertpaarabweichungen.

Setzt man 1,96 Standardabweichungen der Wertdifferenzen in Relation zum Mittelwert der
Messergebnisse beider Messmethoden erhalt man den Percentage Error, ein Mald zur
Beurteilung der Messgenauigkeit einer Messmethode. In einer Meta-Analyse von Critchley und
Critchley zur Aussagekraft des Percentage Error bei Studien bezliglich der Unterschiede von
Techniken zur Messung des Herzindex kamen die Autoren zu dem Schluss, dass eine neue
Technik bei einer Messwertabweichung von maximal 30% eine akzeptable Messtechnik im
Vergleich zum Goldstandard darstellt (Critchley and Critchley, n.d.). Dann ware ein

Messmethode fiir den klinischen Alltag geeignet.

1,96 = SD d(CIMethode 1 CIMethode 2) "
(Clyethode 1 + Clyetnode 2)/2

Percentage Error = 100

Formel 14: Berechnung des Percentage Errors

|27 |



MATERIAL UND METHODEN

4.4. Feldertafeln und Klassifikation mittels Sensitivitat, Spezifitat, Pradiktiven Werten

Die Darstellung mittels Feldertafeln ermdéglicht eine Gegenulberstellung von Messwerten
anhand einer Einteilung in Klassen. So kann veranschaulicht werden, inwiefern die mittels
Alternativmethode gemessenen Daten der richtigen Klasse zugeordnet werden. Mit den
gewonnenen Informationen koénnen relative Haufigkeiten von  falsch® oder ,richtig*
gemessenen Werten bestimmt werden. Dabei beschreibt die Sensitivitat die
Wahrscheinlichkeit, mit der ein Test einen kranken Patienten richtig positiv erkennt. Mit der
Spezifitat wiederum wird beurteilt, ob ein Test einen gesunden Patienten korrekt als gesund,
also richtig negativ erkennt. Der positiv pradiktive Wert besagt, ob ein positiver Test auch
wirklich einen kranken Patienten vorhersagt. Analog wird mittels des negativ pradiktiven

Wertes beurteilt, ob ein negatives Testergebnis einen tatsdchlich gesunden Patienten

beschreibt.
Patient ist krank Patient ist nicht krank
Testergebnis positiv a b
Testergebnis negativ C d

Tabelle 1: Vierfeldertafel zur Berechnung von Sensitivitét, Spezifitét, Positivem und Negativem Prédiktiven Wert

Sensitivitit =
(a+0)

Spezifitat = @+b)

Positiv Pradiktiver Wert =

a
(a+b)

Negativ Pradiktiver Wert = @d+0

4.5, Trending

Im Trending erfolgt eine Gegeniberstellung der Messwertdifferenzen oder -trends, also der
Unterschiede zum jeweiligen Vorwert oder zum Ausgangswert. Es soll so beurteilt werden, ob
eine alternative Messmethode Veranderungen des Herzindex in eine bestimmte Richtung
sowie deren Auspragung richtig erkennt. Manche Systeme sind moglicherweise nicht in der
Lage die exakten absoluten Werte des Herzindex genau zu erkennen, als Trend-Monitor

konnten sie aber durchaus verlassliche Gerate darstellen.
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Fur die vorliegende Arbeit wurden die Differenzen der Pulskontur-Herzindices zum jeweiligen
Vorwert (AClpc oder AClriotrac) bzw. zum durch die Thermodilution geeichten Wert in der
primaren graphischen Darstellung mittels Vier-Quadranten-Plot den Differenzen der Referenz-
Herzindices (ACltp) gegentibergestellt. Zudem wurden die Trends des Schlagvolumens isoliert
betrachtet, um Veranderungen des Herzindex durch die Herzfrequenz zu filtern und die
Qualitdt der Schlagvolumenbestimmung zu erkennen. Bei Begutachtung des Plots kann
festgestellt werden, ob diese Daten ungeordnet streuen oder sich die Regressionsgerade im

Bereich der Ursprungsgerade befindet.

Um den Grad der Ubereinstimmung zu beurteilen wird gewdhnlich die Konkordanzrate, also
das Mal der relativen Ubereinstimmung berechnet. Dabei wird die Summe der in beiden
Messmethoden positiven Trends und der in beiden Messmethoden negativen Trends in

Relation zur Zahl aller Trends gesetzt.

Testmethode
Trend positiv Trend negativ gesamt
Trend positiv a b atb
Referenzmethode
Trend negativ c d c+d
gesamt atc b+d e = atb+c+d

Tabelle 2: Berechnung der Konkordanzrate

(a+d)
e

Konkordanzrate =

Formel 15: Berechnung der Konkordanzrate

Im Zentrum des Vier-Quadranten-Plots ist zu erwarten, dass sich die Differenzwerte wahllos
auf einen der vier Quadranten verteilen, wahrend weiter peripher liegende Werte je nach
Fahigkeit der untersuchten Methode Trends richtig zu erkennen eher in einen der beiden
Quadranten fallen, welche Ubereinstimmung bedeuten (rechts oben oder links unten). Die
zentral liegenden streuenden Werte haben wenig Aussagekraft flr die Trending-Fahigkeit
(Critchley et al., 2010). Critchley et al. untersuchten in ihrer Ubersichtsarbeit verschiedene
Vorgangerstudien zur Trendbeurteilung der Herzindexmessung. Bis dato gab es keine
eindeutigen Empfehlungen fir eine optimale Ausschlusszone (engl. exclusion zone) von
kleinen Differenzen zur Vermeidung einer derartigen Verzerrung bzw. fir eine optimale

Konkordanzrate, insbesondere auch aufgrund von unterschiedlichen Studienpopulationen
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sowie damit bedingten stark variierenden Ranges und absoluten Hohen der Herzindices. Die
Autoren kamen dennoch zusammenfassend zum Schluss, dass eine Ausschlusszone
zwischen 0.5 l/min/m? und 1 1/min/m? respektive 15% optimal erscheint. Eine
zufriedenstellende Trending-Fahigkeit ist ihnen nach bei einer Konkordanz von > 90% bis 95%
gegeben, insofern die Referenzmethode die Thermodilutionsmessung darstellt sowie eine
Ausschlusszone verwendet wird (Critchley et al., 2010).

Da bereits allein Veranderungen der Herzfrequenz auch Veranderungen am Herzindex nach
sich ziehen, zeigt die isolierte Betrachtung des Schlagvolumenindexes eine genauere
Beurteilung der Qualitat der Gerate. In der vorliegenden Arbeit wurden daher neben den ACI-
Trends auch die Trends des ASVI beider Pulskonturanalysen im Vergleich zur
transkardiopulmonalen Thermodilution beurteilt. Eine optimale Konkordanzrate fir den
Vergleich dieser Parameter konnte allerdings in der Durchsicht der Literatur bislang nicht
gefunden werden.

Zur verlasslicheren Beurteilung der Ubereinstimmungen wurden nur Messwerttrends mit mehr

als 15% Veranderung des Clips bzw. des SVItps bericksichtigt.

4.5.1. Polar-Plot-Methode zur Analyse von Trends

Mit der oben genannten Veranschaulichung der Trends mittels Vier-Quadranten-Plot sowie
der Konkordanzrate bleibt die Héhe der Differenzen sowie der Grad der Ubereinstimmung
zwar optisch gegeben, aber rechnerisch unbericksichtigt. Critchley et al. erarbeiteten daher
einen neuen Ansatz zur Beurteilung von Trending-Qualitdten eines Messsystems fur
Herzindex-Werte. Dabei soll neben der reinen Richtung von Trends auch die Auspragung der
Differenzen veranschaulicht werden (Critchley et al., 2010). Die Autoren schlagen dazu vor die
Werte in polare Koordinaten zu konvertieren. Die Lange des entstehenden Vektors bildet die
Hoéhe der Differenz ab, seine graduelle Abweichung von der Ursprungsgerade die
Ubereinstimmung. So entsteht ein so genannter Polar-Plot. In diesem liegen Daten mit einer
hohen Ubereinstimmung auf der horizontalen Achse (Achse von 0° bis 180°), wohingegen
Daten mit geringer Ubereinstimmung auf der vertikalen Achse liegen (Achse von 90°- 270°).
Die Héhe der Differenz ACI wird mittels der Distanz zum Zentrum des Plots dargestellt. Ahnlich
der Bland-Altman-Analyse werden Limits of Agreement festgelegt, innerhalb derer man von
einem akzeptablem Grad der Ubereinstimmung ausgeht (Critchley et al., 2010).

Fur die vorliegende Arbeit wurde die Mdglichkeit eines zufriedenstellenden Trendings der
Pulskonturanalysen sowohl mittels Vier-Quadranten-Plot als auch mittels Polar-Plot

dargestellt.
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V. ERGEBNISSE

Fur die prospektive Studie wurden primar konsekutiv 34 Patienten der internistischen
Intensivstation 2/11 aufgenommen. Aufgrund von verschiedenen Faktoren wurden sechs
Patienten im Verlauf wieder ausgeschlossen, nachdem teilweise eine unzureichende
Datenmenge erhoben werden konnte, weil die Patienten verlegt wurden oder verstarben.
Weitere wiesen Ausschlusskriterien auf, welche eine vergleichbare Kreislaufsituation nicht
ermodglichten. Dazu zahlten Patienten nach Hemipneumektomie oder Patienten mit
Aortenaneurysmata. Die Datenauswertung erfolgte daher anhand der Messergebnisse von 28
endglltig in die Studie aufgenommenen Patienten.

Nach einmaliger handischer Kalibrierung des PiCCO plus-Monitors wurden 4, 8, 12, 16, 20
und 24 Stunden nach der initialen Kalibrierung und ersten Thermodilution weitere
Thermodilutionen durchgeflihrt, die keine neuerliche Kalibrierung des Gerates bewirkten. Es
wurden jeweils drei Messungen durchgefiihrt, deren Mittelwerte fur die folgenden Ergebnisse
verwendet wurden. Insgesamt wurden so 193 Herzindex-Werte durch Thermodilution
bestimmt und die zeitgleich mittels Pulskonturanalyse des PiCCO plus-Monitors sowie des
FloTrac™-Monitors bestimmten Werte notiert. Bei der Mehrzahl der Patienten wurden sieben
Datentrillinge erhoben, wobei bei einem Patienten die Thermodilutionsmessungen nach 12
Stunden sowie nach 24 Stunden fehlten, bei einem weiteren fehlte lediglich die Messung nach
24 Stunden, so dass bei diesen Patienten lediglich finf bzw. sechs Datentrillinge erhoben
werden konnten. Im Folgenden sollen diese erhobenen Daten analysiert werden.

Wie bereits beschrieben wurden samtliche Daten als Indices verwendet. Im Weiteren werden

zur vereinfachten Darstellung Abklrzungen genutzt (siehe dazu Abklrzungsverzeichnis).

1. Patientencharakteristika

Es wurden insgesamt 9 mannliche Patienten und 19 weibliche Patientinnen in die Studie
aufgenommen, welche im Mittel 63.4 + 12.3 Jahre (39-81 Jahre) alt waren. Die in Tabelle 3
aufgeflihrten Hauptdiagnosen waren pulmonale Erkrankungen, hepatische Erkrankungen
sowie Sepsen, wobei manche Patienten zu mehreren Diagnosegruppen gezahlt wurden. Zur
Beurteilung der Erkrankungsschwere kamen drei Scoring-Systeme zum Einsatz, welche oben
bereits beschrieben wurden (siehe 3. Scoring Systeme, Seite 24). Sowohl SAPS Il mit 51.5 +
19.3 Punkten als auch APACHE Il mit 27.0 + 8.4 Punkten ergaben bei 21,4% ein hohes
Mortalitatsrisiko (= predicted death rate) uber 75%, im TISS-28 bedurften 28,6% der Patienten
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eine Pflegezeit von mehr als 6,5 Stunden pro 8-Stunden-Schicht. Die berechneten Scoring-
Werte zeigen also eine hohe Erkrankungsschwere der Patienten.

Tabelle 3 veranschaulicht zudem, dass 60% aller Messungen wahrend einer maschinellen
Beatmung durchgefuhrt wurden, bei 9,8% der Messungen wurden die Patienten mit einer
Nierenersatztherapie behandelt. Wahrend 59,6% aller Messungen erhielten die Patienten eine

Therapie mit vasoaktiven Medikamenten.

Patientencharakteristika

Anzahl der Patienten 28
Mannlich 9
Weiblich 19
GrofRe [m] 167,2+ 8,0
Gewicht [kq] 72,3+ 16,9
Alter [years] 63,4 +12,3
Tage seit Aufnahme ins KH 12,8+ 125
Tage seit Aufnahme auf die ICU 6,4+6,2
APACHE Il [Punkte] 270+84
APACHE Il - durchschnittliche predicted death rate 57,6%
SAPS Il [Punkte] 51,5+19,3
SAPS Il - durchschnittliche predicted death rate 47,5%
TISS-28 [Punkte] 33,5+5,8
TISS-28 - durchschnittliche Pflegezeit pro 8-Stunden-Schicht 5,92
Atiologie
Pneumonie 6 /28 (21,4%)
Lebererkrankungen 5/28 (17,9 %)
Pankreaserkrankungen 31728 (10,7%)
GI-Blutungen 31728 (10,7%)
Akutes Nierenversagen 1/28 (3,6%)
Sepsis 6 /28 (21,4%)
Z.n. Reanimation 2128 (7,1%)
Intrakranielle Blutung 31728 (10,7%)
Koma 2128 (7,1%)
Messreihen inklusive
Maschinelle Beatmung 117 /193 (60,0%)
19/ 28 (67,9%)
Katecholamintherapie 115/ 193 (59,6%)
17128 (60,7%)
Nierenersatztherapie 197193 (9,8%)
6 /28 (21,4%)
Terlipressin 14 /193 (7,3%)
2128 (7,1%)
Andere vasoaktive Medikamente (Amlodipin, Urapidil, ...) 13 /193 (6,7%)

2128 (7,1%)
Tabelle 3: Patientencharakteristika [28 Patienten; 193 Messungen]

[#] Standardabweichung
[%] relative Haufigkeit
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Zudem erfolgten teilweise zwischen den Messungen Therapiednderungen, wie
Dosisanderungen von kreislauf- und gefaBwirksamen Medikamenten oder Anderungen der

Beatmungseinstellungen (Tabelle 4).

Messreihen mit Interventionen

Dosisanderung der Katecholamine 64 /193 (33,2%)
17128 (60,7%)
Anderungen von Terlipressin 0/193 (0,0%)
0/28 (0,0%)
Anderungen von anderen vasoaktiven Medikamenten 57193 (2,6%)
1/28 (3,6%)
Anderungen im Beatmungsmodus 71193 (3,6%)
6 /28 (21,4%)
Anderungen in der Nierenersatztherapie 817193 (4,1%)
517128 (17,9%)
Anderung der Lagerung (Bauchlage/Riickenlage) 9/193 (4,7%)
6 /28 (21,4%)
Pleurapunktion 3728 (10,7%)
Aszitespunktion 2128 (7,1%)
Transfusion 3728 (10,7%)
Anderungen im Herzrhythmus 0/28 (0,0%)

Tabelle 4: Messreihen mit Interventionen [28 Patienten; 193 Messungen]
[%] relative Haufigkeit

2. Erhobene Hamodynamik-Parameter wahrend aller Messungen

Tabelle 5 soll einen Uberblick geben tber sédmtliche hAmodynamischen Werte wahrend der
193 Thermodilutionsmessungen. Es finden hier auch die Werte zum Zeitpunkt O der
Untersuchungen Berlcksichtigung. Die Werte flr die mittels Thermodilution bestimmten

Herzindices ergaben minimal 2,0 I/min/m? und maximal 8,1 I/min/m?.

Mittelwert Standard- Median Minimum  Maximum
abweichung
HF [/min] 100,0 15,8 98,3 72,3 145,3
RR systolisch [mmHg] 139,4 22,0 141,3 90,7 187,0
RR diastolisch [mmHg] 63,4 11,0 60,3 43,0 89,7
MAD [mmHg] 89,8 14,8 86,7 64,0 126,0
ZVD [mmHg] 15,0 6,4 15,0 0,0 31,0
Clyp [/min/m3 4.2 1,2 4.1 2,0 8,1
GEDI [miim¥ 721,2 146,3 717,7 438,5 1228,3
ELWI [mikg] 1,7 7,6 9,3 4,0 71,0
SVRI [dyn*s*cm™®*m?] 1559,7 591 ,5 1505,4 582,8 5022,6
SVV [%] 16,1 7.1 15,3 3,3 31,0
PPV [%] 13,5 7,3 11,7 2,3 32,0

Tabelle 5: Hdmodynamische Parameter aller Patienten wéhrend der Messungen
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3. Zeitunabhangige  Analyse der Messwerte des Herzindex  mittels

transkardiopulmonaler Thermodilution und Pulskonturanalyse

Zunachst wurden zeitunabhangig die Messwerte der Clip mit Clpc sowie Clrp mit Clriotrac
verglichen. Die Dauer der kalibrationsfreien Zeit des Clpc fand darin keine Beriicksichtigung.
Ebenfalls fanden sich die Messwerte zum Zeitpunkt 0 unbericksichtigt, da der Messwert des
Clpc zum Zeitpunkt O unmittelbar aus der Kalibrierung durch Clp resultierte.

Es wurden 165 erhobene Herzindexwerte mittels Thermodilution mit den jeweils

korrespondierenden Werten der Pulskonturanalysen verglichen.

3.1. Regression Clyp versus Clpc

Es erfolgte eine Gegenilberstellung von Clp gegen Clpc mittels Regressionsanalyse
(Abbildung 11). Dabei konnte eine hohe Ubereinstimmung der Werte festgestellt werden,
welche sich in einer Signifikanz von p < 0,0001 widerspiegelt. Die Wahrscheinlichkeit, dass es
sich bei der Ubereinstimmung also nur um Zufall handelte, ist damit kleiner als 0,01 Prozent.

Mit eingezeichnet sind die Grenzen, innerhalb derer sich 95% aller Ergebnisse befinden.

Regression Clyp vs. Clpg

12

10+

Clpg [Vmin/m?]
P

ccc = 0,841
p <0.0001

0 2 4 6 8 10 12

Clyp [Umin/m?]

Abbildung 11: Regression Clrp vs. Clpc

— Regressionsgerade
95%-Konfidenzintervall
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Der Konkordanz-Korrelations-Koeffizient erreichte einen Wert von 0,8 und zeigt damit eine
hohe Ubereinstimmung der mittels Thermodilution und Pulskonturanalyse des PiCCO plus
ermittelten Herzindex-Werte. Die eingezeichnete Regressionsgerade schneidet die
Ursprungsgerade bei einem Clrp von 4 I/min/m?, in diesem Bereich ergab sich daher eine gute
Ubereinstimmung beider Messverfahren. Bei Betrachtung der Plots zeigt sich, dass der Clpc
hohe Werte eher Uberschatzte.

Die Mittelwerte des Herzindex sowohl bei Berechnung mittels Thermodilution als auch mittels
Pulskonturanalyse ergaben jeweils 4,1 I/min/m? wobei der Range des Clpc mit minimal
1,7 I/min/m? und maximal 9,9 I/min/m? und die daraus resultierende Standardabweichung

grélker waren als der Range und die Standardabweichung des Clyp (Tabelle 6).

Standard-

N Mittelwert Median . Maximum Minimum
abweichung
Clwop 165 414 4,04 1,17 8,05 2,05
Clpc 165 414 4,00 1,39 9,91 1,66

Tabelle 6: Mittelwert, Median, Range und Standardabweichung von Clpc

3.2. Regression Clrp versus ClrioTrac
Auch bei der Regressionsanalyse von Clp zu Clrietrac in Abbildung 12 konnte eine signifikante

Korrelation der mittels FloTrac™)/Vigileo™ gemessenen Werte mit den mittels Thermodilution

gemessenen Werten festgestellt werden, der p-Wert war auch hier < 0,0001.
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Regression Clyp vs. Clggrrac
12

10+

Clggrae [fMin/m?]

ccc = 0,528
p <0.0001

c i i . i
0 2 4 6 8 10 12

Clp [Vmin/m?]
Abbildung 12: Regression Clrp vs. ClrioTrac

— Regressionsgerade
95%-Konfidenzintervall

Bei Betrachtung des Konkordanz-Korrelations-Koeffizienten wird jedoch erkennbar, dass der
ccc mit 0,5 im Vergleich zum ccc bei Clpc niedriger war. Die Regressionsgerade schneidet die
Ursprungsgerade bei 2,9 I/min/m?, darunter schien der FloTrac™/Vigileo™ die Herzindexwerte
der Thermodilution eher zu (iberschitzen, dariiber zu unterschitzen. Diese Uber- bzw.
Unterschatzung wird auch in der 9-Feldertafel des Clrotac deutlich (vgl. Tabelle 10: 9-
Feldertafel Clrotrac). Bei Betrachtung von Mittelwert, Standardabweichung, Minimal- und

Maximalwerten in Tabelle 7 zeigt sich jedoch, dass Clip und Clriotrac durchaus ahnliche Werte
annahmen.

N Mittelwert  Median Standard- Maximum  Minimum
abweichung
Cho 165 414 4.04 117 8.05 205
CIFIoTrac 165 3,61 3,47 1,01 8,00 1,70

Tabelle 7: Mittelwert, Median, Range und Standardabweichung von ClrioTrac
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3.3. 9-Feldertafel Clpc sowie ClgioTrac

Die Tabellen 8 und 10 stellen mittels 9-Feldertafeln drei Bereiche von Herzindexwerten dar.
Es wird gegenlibergestellt, ob die Clpc- oder Clriotrac-Werte in den richtigen Bereich passen.

In Tabelle 8 wird ersichtlich, dass die Herzindices der PiCCO plus-Pulskonturanalyse in der
Mehrzahl der Falle mit denen der Thermodilutionsmessungen Ubereinstimmten. Berechnet
man die korrekt eingeordneten Herzindices im Verhaltnis zur Gesamtzahl der Messungen,
erreichte die Pulskonturanalyse des PiCCO plus eine Treffsicherheit von 76,9%. Zudem
konnte kein Wertpaar festgestellt werden, bei dem der Clpc Extremwerte des Clp
gegenséatzlich einschatzte. Es wurde bei keiner Clrp-Messung mit < 2,5 I/min/m? ein Clpc
> 5 |/min/m? festgestellt, ebenso wurde keine Clmp-Messung mit > 5 l/min/m? von der
Pulskonturanalyse des PiCCO plus mit Werten < 2,5 I/min/m? berechnet. Die Werte im Bereich
des physiologischen Herzindex von 2,5 bis 51/min/m?> wurden Uberwiegend richtig

eingeschatzt, bei Fehleinschatzungen erfolgte eher eine Uberschatzung.

- Clmo Clmo Clro
[I/min/m?] < 2’5 2’5 _5 >5
Clpc <25 9 9 0
Clpc 2,5-5 2 95 13
Clpc>5 0 14 23

Tabelle 8: 9-Feldertafel Clpc

Mittels Sensitivitat und Spezifitdat kann die Messgenauigkeit der Pulskonturanalyse des
PiCCO plus prozentual angegeben werden (Tabelle 9). Clpc ordnete im Bereich < 2,5 I/min/m?
9 Werte richtig zu, es ergibt sich eine Sensitivitdt von 81,8%. Die Spezifitdt als relative
Haufigkeit der ,richtig negativen® Werte, also als richtig > 2,5 I/min/m? erkannten Werte betragt
94,2%. Die richtige Einordnung der Werte > 5 I/min/m? zeigt eine niedrigere Sensitivitat mit
63,9%. Von 36 Thermodilutions-Ergebnissen > 5 I/min/m? erkannte Clpc 23 richtig. Die

Spezifitat hingegen zeigt mit 89,1% eine ahnliche Héhe wie fur die niedrigen Werte.

Clpc <2,51/min/m?> > 5I/min/m?
Sensitivitat 81,8% 63,9%
Spezifitat 94,2% 89,1%
Positiv Pradiktiver Wert 50,0% 62,2%
Negativ Pradiktiver Wert 98,6% 89,8%

Tabelle 9: Prozentuale H&aufigkeiten Clpc
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Die 9-Feldertafel fur die Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™ wird in Tabelle 10
dargestellt. Auch hier Iasst sich feststellen, dass bei Extremwerten keine Ausreifer in die
andere Richtung gemessen wurden. Bei keiner Clip-Messung mit < 2,5 I/min/m? wurde
zeitgleich ein Clrotrac > 5 I/min/m? gemessen, ebenso mafl die Pulskonturanalyse des
FloTrac™/Vigileo™ zu keiner Zeit Werte < 2,51/min/m?, wenn die Thermodilution Werte
> 5 |/min/m? maR. Dennoch wurden Extremwerte des Clip vom Cleotac meist nicht extrem
genug eingeschatzt, wie sich auch bereits in der Regressionsanalyse zeigte. Wahrend elf Clyp-
Messungen Werte < 2,5 I/min/m? ergaben, erkannte der FloTrac™/Vigileo™ davon bei keiner
Messung den extrem niedrigen Herzindex, alle Messergebnisse wurden in die Kategorie flr
einen Herzindex von 2,5 bis 5 I/min/m? eingruppiert. Andersherum schatzte der Clriotrac bei
Clro-Werten > 5 1/min/m? von 36 nur 9 Werte richtig ein, die (brigen 27 wurden mit
2,5 bis 5 I/min/m? zu niedrig gemessen. Zusammengefasst erreichte die Pulskonturanalyse
des FloTrac™/Vigileo™ bei der Einordnung der Herzindex-Werte eine Treffsicherheit
von 66,7%.

- Clmo Clmo Clro

[I/min/m?] < 2’5 2’5 _5 >5
CIFIoTrac < 2,5 0 10 O
ClFIoTrac 2,5 - 5 1 1 101 27
CIFIoTrac > 5 0 7 9

Tabelle 10: 9-Feldertafel Clriotrac

Bei Darstellung der Messergebnisse in prozentualen Haufigkeiten mittel Sensitivitat, Spezifitat,
positiv und negativ pradiktivem Wert (Tabelle 11) zeigt sich fur diese Extremwerte, dass die
Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™ Extremwerte allenfalls unwesentlich in der
richtigen Kategorie einordnete. Firr Clrp-Werte < 2,5 I/min/m? ergibt die Sensitivitat 0%, bei
Clrp-Werten > 5 I/min/m? 27,8%. Die Spezifitat jedoch, als Einschatzung wie viele Clriotrac—
Werte korrekterweise > 2,5 I/min/m? oder korrekterweise < 5 I/min/m? gemessen wurden, liegt

jeweils bei tber 93%.

ClFioTrac <2,51/min/m?> > 5I/min/m?
Sensitivitat 0,0% 25,0%
Spezifitat 93,5% 94,6%
Positiv Pradiktiver Wert 0,0% 56,3%
Negativ Pradiktiver Wert 92,9% 81,9%

Tabelle 11: Prozentuale Haufigkeiten Clriotrac
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4. Analyse der Differenz Clrp minus Clpc sowie Cltp minus Clriotrac

Abbildung 13 zeigt eine Gegenuberstellung der Pulskontur-Messwertabweichungen von den
Messwerten der Thermodilution, sowohl vom PiCCO plus- als auch vom FloTrac™/Vigileo™-
System. Angezeigt werden der Median der Abweichung sowie die maximale und minimale
Auspragung. Die bauchige Darstellung in der Mitte zeigt die 25%- bis 75%-Quantilen der

Differenzen.

Differenz Clyp-Clpe, Chp-Clegtrac

d(Cly-Clog), d(Cli-Clryrrge) Mminim?]
o

Abbildung 13: Abweichung Clpc zu Cltp sowie Clriotrac zu Clp

Der Median der Differenz zwischen Clec und Clp betrug lediglich 0,15 I/min/m?. Es ist zu
erkennen, dass sich 50% der Abweichungen der Clpc zum Clip innerhalb von
- 0,5 - 0,5 I/min/m? befanden, die maximale Abweichung nach oben war 1,7 I/min/m?, nach
unten wich der Clec um maximal 1,9 I/min/m? ab. Der Clriotrac Wich mehr von den Werten des
Clmp ab, so zeigte sich die maximale Differenz von 3,3 I/min/m? bei Abweichung nach oben,
nach unten differierte der Clrorrac Um maximal 2,7 I/min/m?. 50% der Differenzen bewegten
sich zwischen -0,1 und 1,2 I/min/m?. Der Median der Abweichung lag mit 0,57 I/min/m? etwas

hoher als beim Clpc.
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41. Bland-Altman Clip versus Clpc

Bland-Altman Clyp-Clpc

(1.42)

(0.004)

CliyClpg [/min/m?]
o

(-1.41)

0 2 4 6 8 10
(Clp*Clog)2 [imin/m?]

Abbildung 14: Bland-Altman-Diagramm Clrp vs. Clpc

Der in Abbildung 14 gezeigte Bland-Altman-Plot zeigt die Differenz Clyp - Clpc in Abhangigkeit
von deren Mittelwert. Die breit gestrichelte Markierung im Sinne des Bias, also des Mittelwerts
der Differenz ergab mit 0,004 I/min/m? nahezu keine Abweichung. Untersucht man die Graphik
auf einen systematischen Fehler, so fallt lediglich auf, dass Clec den Wert der Thermodilution
bei hohen Mittelwerten > 6 I/min/m? auf der Abszisse eher Uiberschatzte. Da sich insgesamt
jedoch nur sehr wenige Werte in diesem Messbereich finden und sich in der tbrigen Graphik
keine Tendenzen absehen lassen, kann ein systematischer Fehler nicht sicher angenommen
werden. Berechnet man den relativen Bias in Prozent des gemeinsamen Mittelwerts, zeigt sich

eine mittlere Abweichung von 0,06%.

Clpc — CI
relativer Bias [%] = (PCCI—M * 100
TD

Formel 16: Berechnung des relativen Bias

Mit einem Percentage Error von 34,2% lag die Pulskonturanalyse des PiCCO plus uber der
von Critchley und Critchley geforderten Grenze und das Messverfahren gilt nach dessen

Definition fiir das in dieser Studie vorgegebene schwerkranke Patientengut als unzureichend.

|40 |



ERGEBNISSE

4.2. Bland-Altman Clp versus ClgioTrac

In Abbildung 15 wurde die Differenz Clip - Clrotrac gegen deren Mittelwert aufgetragen. Die
mittlere Abweichung wurde mit der breit gestrichelten Linie dargestellt. Sie markiert einen Bias
von 0,53 I/min/m?, der relative Bias ergab 9,7%. Bei genauer Betrachtung kann man in der
Graphik eine Systematik in der Abweichung erkennen. Wie bereits in der Darstellung mittels
9-Feldertafel sowie in der Regressionsanalyse vermutet, schien die Pulskonturanalyse des
FloTrac™/Vigileo™-Systems niedrige Extremwerte zu Uber- und hohe Extremwerte zu

unterschéatzen.

Bland-Altman Clyp-Clgig1rac

3_
: (2.47)
2- ¢
(E “: :_:": .
£ 1 T LT
£ B sioge (053)
g o S T, &
E: Hi
Q
B 4
o (-1.41)
2-
_3-
0 2 4 6 8 10

(Ch*Clagmae)/2 imin/m2]

FloTrac:

Abbildung 15: Bland-Altman-Diagramm Clrp vs. ClrioTrac

Die Limits of Agreement zeigen mit einem Range von -1,41 |/min/m? bis 2,47 I/min/m? eine
grofliere Streuung der Messwertdifferenzen als beim Clpc, wie bereits in Abbildung 13 (siehe
Seite 39) dargestellt wurde.

Der berechnete Percentage Error ergab 50,1% und zeigte sich damit deutlich au3erhalb der

von Critchley und Critchley geforderten Grenze.
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5. Trending AClyp versus AClpc und ACltp versus AClFioTrac

5.1. Vier-Quadranten-Plots ACltp versus AClpc und ACltp versus AClgoTrac

Um abschatzen zu kdnnen, inwiefern Trends zwischen den Messwerten richtig erkannt
wurden, wurden in den folgenden Vier-Quadranten-Plots die Differenzen der Pulskontur-Werte
zum Ausgangwert am Zeitpunkt null in einem Diagramm gegen die Differenzen der
Thermodilution-Herzindices zum Ausgangswert aufgetragen. Auf der jeweils rechten Seite der
Abbildungen wird das Trending der Herzindices zum jeweiligen in der Mehrzahl der Falle nicht
kalibrierten vorangegangenen Wert dargestellt.

Es wurde eine prozentuale Darstellung gewahlt, um eine Verzerrung bei unterschiedlich hohen
Absolutwerten zu vermeiden. Des Weiteren wurden nur AClip-Werte und entsprechende
Pulskontur-Herzindex-Differenzen verwendet, welche eine Differenz um mehr als 15% zum

Ausgangs-Herzindex aufwiesen.

In Abbildung 16 wird erkennbar, dass die Pulskonturanalyse des PiCCO plus Trends in der
Mehrzahl der Falle richtig erkannte. Besonders Veranderungen zum Ausgangs- und damit auf
die Thermodilution kalibrierten Wert wiesen eine hohe Ubereinstimmung auf. Dies spiegelt sich
auch in der Konkordanzrate von 91,2% wider. Zeigte ACltp von Zeitpunkt null zum Zeitpunkt
n eine absteigende Tendenz, erkannte AClpc dies bis auf einen Fall immer. Positive Trends
wurden bei zehn von 14 Datenpunkten als solche erkannt.

Auf der rechten Seite der Abbildung wurden die Trends zum unmittelbaren Vorwert dargestellt.
Im besonderen Fall der deaktivierten automatischen Kalibrierung der Pulskonturanalyse des
PiCCO plus bedeutete das ein Trending zum ungeeichten Vorwert. Hier zeigte sich eine
niedrigere Konkordanzrate von 81,8%, bei jedoch auch deutlich geringerer Datenmenge. Das
Trending wurde damit nicht mehr den von Critchley vorgegebenen Kriterien einer optimalen
Ubereinstimmung gerecht (Critchley et al., 2010). Von insgesamt 33 Datenpunkten wurden

sechs der falschen Richtung der Differenz zugeordnet.

|42



ERGEBNISSE

Trending AClp vs. AClpg zu t=0 Trending AClp vs. AClpc zum
vorangegangenen Wert

60%

60%

. .
3090 o °® ° o
o® 04 30% °
P o0 o
.
o % o
9} o
g " .
e 0% .
Q 60% -30% o 0% 30% 60% g 0%
. S 60% -30% o 0% 30% 60%
i
° 0",. Qo0 N 3.% o .
° ' ° 2 oes 0 °
S 0 e . [l
ee® Soy .
o .. ° . -30%
° Py RO 4
P .
60 60
AClp AClrp

Abbildung 16: Vier-Quadranten-Plots ACItp versus AClpc zum Ausgangs- bzw. vorangegangenen Wert
Darstellung unter Beriicksichtigung einer Ausschlusszone (exclusion zone) von AClmp < 15%

Auch die Trending-Darstellung des AClriotrac in Abbildung 17 zeigt eine Ubereinstimmung der
Trendrichtungen des AClIrotac mit den Trends der Referenzmethode AClp, wenn die
Ubereinstimmung auch nicht so hoch war wie bei der Pulskonturanalyse des PiCCO plus.
Auch hier zeigt sich, dass Veranderungen zum Ausgangswert besser erkannt wurden
(Konkordanzrate 89,5%) als Veranderungen zum Vorwert (Konkordanzrate 78,8%). Da die
Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™ initial keine Kalibrierung erfuhr, ist die Verringerung
der Konkordanzrate bei der Untersuchung zum Vorwert daher mdglicherweise auf die
geringere Zahl an ausgewerteten Trends zurlickzufiihren. Bei der Auswertung der
Veranderungen zum Zeitpunkt null auf der linken Seite der Abbildung zeigt sich, dass bei
positiven Veranderungen des AClp in allen bis auf einen Fall analog eine Zunahme des
Clrotrac zu verzeichnen war. Bei negativen AClps zum Ausgangswert erkannte die
Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™ bei fiinf von 43 Datenpunkten zunehmende Werte.
Auf der rechten Seite wurden die Veranderungen ACI zum jeweils vorangegangenen Wert
dargestellt. Auch hier erkannte der FloTrac™/Vigileo™ nur einen positiven Trend des AClp

nicht, negative Differenzen des ACltp wurden jedoch in sechs von 20 Fallen nicht detektiert.
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Trending AClp vs. AClggriac 2U =0 Trending AClp vs. AClgg1iac ZUM
vorangegangenen Wert
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Abbildung 17: Vier-Quadranten-Plots AClrp versus ACIrio1ac Zum Ausgangs- bzw. vorangegangenen Wert
Darstellung unter Beriicksichtigung einer Ausschlusszone (exclusion zone) von AClmp < 15%

Da auch unabhangig vom Schlagvolumen bereits allein Schwankungen der Herzfrequenz
Veranderungen am Herzindex bewirken, wurden im Folgenden isoliert die Veranderungen des
Schlagvolumenindexes (SVI) betrachtet, um die wahre Qualitat der Pulskonturverfahren zur
Trenderkennung zu filtern. Auch bei dieser Darstellung wurde eine Ausschlusszone von

Trends mit einer GréRe von kleiner als 15% festgelegt.

Trending ASVIp vs. ASVIpe zu t=0 Trending ASVlyp vs. ASVIpc zum
vorangegangenen Wert
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Abbildung 18: Vier-Quadranten-Plots ASVIp versus ASVIpc zum Ausgangs- bzw. vorangegangenen Wert
Darstellung unter Beriicksichtigung einer Ausschlusszone (exclusion zone) von ASVImp < 15%

In Abbildung 18 wurden die Vier-Quadranten-Plots zur Gegenuberstellung der Trends des
ASVIps und des ASViecs gezeichnet. Auch hier wurden linksseitig Veranderungen zum

Zeitpunkt null aufgezeigt, rechts Veranderungen zum vorangegangenen Wert. Analog zu den
Vier-Quadranten-Plots des Herzindex mit eingerechneter Herzfrequenz wies die

Schlagvolumenberechnung der Pulskonturanalyse des PiCCO plus eine gute
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Ubereinstimmung mit der Messung mittels Thermodilution auf. Beim Vergleich zum
Schlagvolumenindex beim Ausgangswert zeigte sich, dass die Pulskonturanalyse des
PiCCO plus 14 von 19 positiven Trends des ASVIyp erkannte, bei den negativen Trends des
mittels Thermodilution ermittelten Schlagvolumens erkannte ASVIpc 24 von 30. Dies spiegelt
sich in einer Konkordanzrate von 77,6% wider. Fur das Trending des Schlagvolumens konnten
bei der Literaturrecherche keine optimalen Bereiche fir die Konkordanzrate festgestellt
werden, so dass eine Einordnung in eine im klinischen Setting akzeptable Ubereinstimmung
nicht erfolgen kann. Beim Vergleich der Trendveranderungen zum vorangegangenen Wert
waren insgesamt weniger Daten auszuwerten. Die Konkordanzrate erreichte einen Wert von
75,8%. Wieder wurden die Trendrichtungen in der Mehrzahl der Falle richtig zugeordnet. Die
Pulskonturanalyse des PiCCO plus wertete vier von 16 beim ASVIyp positiven Trends falsch

negativ, vier von 17 beim ASVIp negativen Trends wurden falsch positiv gewertet.

Abbildung 19 zeigt die Schlagvolumenindex-Veranderungen der Pulskonturanalyse des

FloTrac™/Vigileo™ in Gegeniiberstellung mit den ASVIps.
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Abbildung 19: Vier-Quadranten-Plots ASVIrp versus ASVIri,1rac Zum Ausgangs- bzw. vorangegangenen Wert
Darstellung unter Beriicksichtigung einer Ausschlusszone (exclusion zone) von ASVImp < 15%

Insgesamt wiesen die Trends des ASVIrotracS €ine grofiere Streuung auf als die des ASVlpcs.
Besonders negative Veranderungen beim ASVIrp zum Zeitpunkt null wurden bei fast der Halfte
der Falle vom FloTrac™/Vigileo™ irrtiimlich positiv geschétzt. Bei der Einschatzung einer
positiven Richtung des Schlagvolumenindexes erkannte die unkalibrierte Pulskonturanalyse
aber vier von 19 richtig als Zunahme des Schlagvolumens. Die entsprechende Konkordanzrate
betrug hierbei 65,3%. Bei der isolierten Betrachtung der Schlagvolumenindextrends zum

vorangegangenen Wert erreichte die Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™ eine héhere
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Konkordanzrate von 75,8% und lag damit im selben qualitativen Bereich wie die
Pulskonturanalyse des PiCCO plus bei der Erkennung von Trends zum Vorwert. So wurden
von bei der Thermodilution 16 Schlagvolumenindices mit zunehmender Tendenz 14 richtig
berechnet. Bei negativen Trends des ASVIrps wurden allerdings sechs von 17 falsch positiv

gewertet.

Die Hohe der Veranderungen wird beim Vier-Quadranten-Plot nicht bertcksichtigt.

5.2. Polar-Plots ACltp versus AClpc und ACltp versus AClgioTrac

Um neben der reinen Richtung der Trends auch die Hohe der Herzindex- bzw.
Schlagvolumenindex-Veranderungen sowie den Grad der Ubereinstimmung zu beurteilen,
wurden im Folgenden Polar-Plots sowohl von den Veranderungen der mittels
Pulskonturanalyse ermittelten Herzindices als auch der Schlagvolumenindices im Vergleich zu
mittels transkardiopulmonaler Thermodilution festgestellten Trends dargestellt. Analog zu den
Vier-Quadranten-Plots wurde eine exclusion zone von Veranderungen des Clips bzw. des

SVlmps < 15% angewandt. Die Veranderungen wurden in Prozent betrachtet.

Trending ACl, vs. ACl,c zu t=0 Trending AClyp vs. ACIc zum vorangegangenen Wert
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Abbildung 20: Polar-Plots AClrp versus AClpc zum Ausgangs- bzw. vorangegangenen Wert
Darstellung unter Beriicksichtigung einer Ausschlusszone (exclusion zone) von AClmp < 15%

Abbildung 20 zeigt den Polar-Plot von ACltp im Vergleich zu AClpc. Dabei wurden auf der
linken Seite die Veranderungen zum Ausgangswert am Zeitpunkt null dargestellt, rechts
Veranderungen zum vorangegangenen Wert, im vorliegenden Sonderfall mit deaktivierter
automatischer Kalibrierung also zumeist zum unkalibrierten Vorwert. Beide Untersuchungen

zeigten einen hohen Grad der Ubereinstimmung. Bei der Trendbeurteilung zum Ausgangswert
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fanden sich 87,21% der Punkte innerhalb der Limits of Agreement. Nur vereinzelte Trends
befanden sich nicht auf dem Band entlang der horizontalen Achse. Wie bei
aufeinanderfolgenden Messwerten zu erwarten, zeigten sich bei der rechten Abbildung jedoch
viele Punkte innerhalb der Ausschlusszone, also bei Anderungen des Clmp < 15%, so dass
eine Streuung um den Nullpunkt entstand. Dennoch konnten von den auswertbaren Punkten

87,1% innerhalb des Zielbereichs gefunden werden.

Trending AClrp VS. AClgrrae 2U t=0 Trending AClyp Vvs. AClgors; zZum vorangegangenen Wert
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Abbildung 21: Polar-Plots AClrp versus AClri1rac Zum Ausgangs- bzw. vorangegangenen Wert
Darstellung unter Beriicksichtigung einer Ausschlusszone (exclusion zone) von AClmp < 15%

Bei Betrachtung der Polar-Plots der Differenzen des Clips im Vergleich zu denen des ClrioTracs
(Abbildung 21, linkerhand zum Ausgangswert und rechterhand zum jeweiligen Vorwert) zeigte
sich im Vergleich zur Trenderkennung der PiCCO plus-Pulskonturanalyse eine deutlich
grolere Streuung, eine Uberwiegende Lage der Punkte auf der horizontalen Achse war kaum
zu erkennen. So lielen sich beim Trending zum Ausgangswert 68,97% der Datenpunkte
innerhalb der Limits of Agreement finden. Wie auch bei der Beurteilung der Trendingqualitat
des Clpcs fielen bei Anwendung der exclusion zone viele Datenpunkte aus der Analyse heraus.
Von den verbleibenden Werten zeigten sich 78,13% innerhalb der Limits of Agreement. Diese

Ubereinstimmung war damit deutlich besser als das Trending zum Ausgangswert.

Die Erkennung von Herzindex-Veranderungen anhand von Anderungen der Herzfrequenz ist
eine einfache Methode. Daher wurde auch bei der Trending-Analyse mittels Polar-Plots eine
isolierte Betrachtung der ASVIs der Pulskonturanalysen durchgefiihrt, um die echte Qualitat

der Trenderkennung beider Gerate zu bewerten.

Auf den in Abbildung 22 erkennbaren Polar-Plots wird erkennbar, dass die Trenderkennung

des Schlagvolumens bei der Pulskonturanalyse des PiCCO plus in der Mehrzahl der Falle
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richtig erfolgte. Eine starke ,falsch positive* Verzerrung durch die Herzfrequenz als zweiten
Parameter des Herzindex schien nicht wesentlich aufzutreten. Dennoch befand sich die
Mehrzahl der Punkte, vor allem beim Vergleich zum vorangegangenen Schlagvolumenindex-
Wert, innerhalb der exclusion zone von 15%, so dass die Beurteilung unter Anwendung dieser
Ausschlusszone eingeschrankt bleibt. Von den auswertbaren Datenpunkten bei der
Trendingbeurteilung zum Ausgangswert konnten 90% innerhalb der Limits of Agreement
eingeordnet werden. Beim Trending zum vorangegangenen Wert fanden sich von 46 Punkten
84,78% innerhalb des Zielbereichs.

Trending ASVItp vs. ASVlec zu t=0 Trending ASVI, vs. ASVI; zum vorangegangenen Wert
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Abbildung 22: Polar-Plots ASVIrp versus ASVIpc zum Ausgangs- bzw. vorangegangenen Wert
Darstellung unter Beriicksichtigung einer Ausschlusszone (exclusion zone) von ASVImp < 15%

Die Analyse der Polar-Plots des ASVIrotracs im Vergleich zum ASVIrp (Abbildung 23) zeigte
wie auch beim Trending des Herzindex eine groRe Streuung, eine gute Ubereinstimmung
konnte insbesondere beim Vergleich der Differenzen zum Ausgangswert am Zeitpunkt null
nicht festgestellt werden. Innerhalb der Limits of Agreement wurden 65,75% der Datenpunkte
gefunden. Trends zum jeweiligen Vorwert wurden mit 68,85% der Punkte innerhalb des
Zielbereichs besser erkannt, wobei auch hier die Mehrzahl der Veranderungen innerhalb von
15% waren, so dass diese Werte der im Sinne einer verlasslichen Bewertung angewandten

exclusion zone angehorten.
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Abbildung 23: Polar-Plots ASVIrp versus ASVlriotrac Zum Ausgangs- bzw. vorangegangenen Wert
Darstellung unter Beriicksichtigung einer Ausschlusszone (exclusion zone) von ASVImp < 15%

6. Analyse von Patienteneigenschaften als mdgliche Ursache flr grofRe Differenzen

Im Folgenden wurde untersucht, ob bestimmte Patienteneigenschaften Einfluss auf die

Messgenauigkeit der Pulskonturanalysen hatten.

6.1. Der Einfluss von Extremwerten auf den Percentage Error

Um zu beurteilen, inwiefern sich Unterschiede des Percentage Error durch Messunterschiede
bei Extremwerten erklaren lassen, wurde fir beide Pulskonturanalysen im Vergleich zur
Thermodilution Bland-Altman-Diagramme erstellt, bei denen Extremwerte des Clyp und die
entsprechenden Clpc- beziehungsweise Clrotrac-Werte ausgeklammert wurden. Es wurden
also nur Messwertpaare fir Clips zwischen 2,5 und 5 I/min/m?, entsprechend dem
Normbereich flr den Herzindex, analysiert. Abbildung 24 stellt die entsprechenden Bland-

Altman-Diagramme dar.
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Bland-Altman Clip-Clggrrac
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Abbildung 24: Bland-Altman-Diagramme fiir Normalwerte des Clmp

links Clrp vs. Clpc — rechts Clip vs. ClroTrac

Bei Betrachtung des Bias sowie der Precision fallt auf, dass die Ausklammerung von extremen
Clip-Werten an der Genauigkeit des Clpc wenig veranderte, durch die gréler werdende
Standardabweichung bei geringerer Patientenzahl erhielt man eher einen etwas gréReren
Percentage Error von 36,6%. Die Herzindices des Clriotrac N@herten sich denen des Clp bei
Patienten mit Herzzeitvolumina im Normbereich (2,5 — 5 I/min/m?) hingegen etwas an, der Bias
wurde mit 0,36 I/min/m? sowie die Standardabweichung der Messwertdifferenzen mit
0,9 I/min/m? kleiner. Im Vergleich zur Berechnung unter Beriicksichtigung aller Extremwerte
konnte nun anstatt eines Percentage Error von 50,1% ein Percentage Error von 48,7% erreicht
werden. Dieser befindet sich dennoch weiterhin aulerhalb der von Critchley und Critchley
vorgegebenen Grenzen, so dass auch hier die Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™ den

Anforderungen im klinischen Setting nicht zu genligen scheint.

6.2. Der Einfluss der Krankheitsschwere auf den Percentage Error

Fur die Studie wurden einige schwer kranke Patienten ausgewahlt. Um zu erkennen, inwiefern
die Pulskonturanalysen bei schwer kranken Patienten gréRere Abweichungen bei der
Berechnung des Herzindex zeigen, wurden Bland-Altman-Diagramme erstellt, welche die
Herzindices von Patienten mit predicted death rate — Werten Uber 75%, ermittelt durch die
Scoring-Systeme APACHE Il und/oder SAPS Il (siehe hierzu 3. Scoring Systeme, Seite 24)

ausschlossen.
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Abbildung 25: Bland-Altman-Diagramme fiir Patienten mit einer PDR < 75%

links Clrp vs. Clpc — rechts Clp vs. ClrioTrac
PDR - predicted death rate

Abbildung 25 zeigt, dass sowohl die Herzindex-Messung mit der Pulskonturanalyse des
PiCCO plus als auch der des FloTrac™/Vigileo™ weniger kranke Patienten besser
einschatzte. Der Percentage Error zur Beurteilung der Messwertabweichung des PiCCO plus
rickte der Grenze von 30% mit 32,6% noch naher, auch der Percentage Error des

FloTrac™)/Vigileo™ verbesserte sich auf einen Wert von 42,3%.

6.3. Der Einfluss von vasoaktiven Substanzen auf den Percentage Error

Bereits die Untersuchung der Patientendaten in Abhangigkeit der Erkrankungsschwere der
Patienten lasst vermuten, dass sowohl die Pulskonturanalyse des PiCCO plus als auch die
des FloTrac™/Vigileo™ ungenauere Herzindex-Werte berechnete, je schwerer krank die
Patienten waren. Daher wurde im Folgenden untersucht, inwiefern die Therapie mit
vasoaktiven Medikamenten Einfluss auf die Messgenauigkeit des Clpc beziehungsweise des

Clriotrac in Bezug auf den Goldstandard Clp hatten.
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Abbildung 26: Bland-Altman-Diagramme fiir Patienten ohne vasoaktive Medikamente

links Clrp vs. Clpc — rechts Clip vs. ClroTrac

In Abbildung 26 werden die Bland-Altman-Diagramme fir Clpc und Clriotrac fir Patienten ohne
Katecholamine dargestellt. Bereits im Vergleich fallt auf, dass die Limits of Agreement fir den
Clpc enger gefasst sind als beim Clriotrac, auch im Vergleich zum Bland-Altman-Diagramm des
Clpc fiir alle Messwerte findet sich ein kleinerer Range (-1,41 bis +1,42 I/min/m? beim Clpc fiir
alle Patienten, siehe dazu 4.1 Bland-Altman Clp versus Clpc, Seite 40). Der Bias zeigt mit -
0,05 I/min/m? fiir den Clpc weiterhin nur eine minimale Durchschnittsdifferenz an. Berechnet
man nun der Percentage Error fur den Clpc bei Patienten ohne vasoaktive Medikamente, erhalt
man 28,2%. Damit scheint die Pulskonturanalyse des PiCCO plus vorwiegend bei
kreislaufstabilen Patienten ohne Therapie mit Katecholaminen genau zu sein.

Fur den Clriotrac Wiederholte sich diese Beobachtung nicht. Weiterhin zeigten die Differenzen
zu den Herzindices der Thermodilution grof3e Schwankungen, im Diagramm streuen die Plots
weit. Dies spiegelt sich auch im Percentage Error von 58,6% wider. Vasoaktive Medikamente
machten keinen Unterschied fiir die Berechnung des Herzindex mittels FloTrac™)/Vigileo™,

wenn auch weniger kranke Patienten besser eingeschatzt wurden.

6.4. Korrelation von Clyp-Clpc und Clp-Clriotrac mit verschiedenen Kreislaufparametern

Um eine systematische Abweichung zu erkennen, erfolgte eine Gegeniberstellung der
Differenzen zwischen Pulskonturanalyse und Thermodilution mit verschiedenen

Kreislaufparametern. Die Verringerung der Differenzen Clp-Clec in Abwesenheit von
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Katecholaminen (siehe 6.3 Der Einfluss von vasoaktiven Substanzen auf den Percentage
Error, Seite 51) lield vermuten, dass die Hohe des Blutdrucks oder der Herzfrequenz ebenfalls
Einfluss auf die Messgenauigkeit der Pulskonturanalyse des PiCCO plus haben koénnte.
Abbildung 27 jedoch zeigt keine Systematik in der Abweichung des Pulskontur-Herzindex des
PiCCO plus zum Thermodilutions-Herzindex, weder beim Blutdruck noch bei der
Herzfrequenz. Der FloTrac™/Vigileo™ wies wie bereits gezeigt eine groBere Streuung auf. Bei
genauer Betrachtung fallt auf, dass Ausreil’er eher bei sehr niedrigen oder sehr hohen
mittleren arteriellen Blutdricken auftraten. So lasst sich vermuten, dass der
FloTrac™/Vigileo™ an der unteren Normgrenze fiir den mittleren arteriellen Blutdruck den
wahren Herzindex unterschatzte, an der oberen Normgrenze zeigen sich Ausreil3er vor allem
im Sinne eines Uberschatzens des mittels Thermodilution ermittelten Herzindex. Analog zum
mittleren arteriellen Blutdruck lie3en sich diese Auffalligkeiten auch bei der Korrelation mit dem
systemvaskularen Widerstand finden. Auch hier schien die Pulskonturanalyse des
FloTrac™/Vigileo™ den Thermodilutions-Herzindex bei niedrigem peripherem Widerstand zu
unterschatzen, bei hohem eher zu Uberschatzen. Fur die Herzfrequenz liel3 sich weder fir die
Abweichungen des Clpc noch flr die des Clriotrac €ine Systematik erkennen.
SVRI - d(Clp-Clpc), d(Clrp-Clrigrac)

MAD - d(Clyp-Clpc), d(Chp-Clrrorrac) HR - d(Clyp-Clpc), d(Clrp-Clriotrac)

[Vmin/m?]
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50 200

[/min/m?]
d(Chp-Clog). d(ChyClrgrrac)
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d(ChyClpg), d(Chp-Clagtac)

N . + d(ChyClpg)
+ d(ChpyCleo) + d(ClyyClog) + d(ChpClagme)
& d(ClpClagrige) 4l 4+ d(Chp-Clagriac)
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Abbildung 27: Differenzen Clrp-Clpc und Clrp-Clriotrac in Abhéngigkeit von Mittlerem Arteriellen Druck, der
Herzfrequenz und dem systemvaskuldren Widerstand

links — Korrelation mit dem MAD, Mitte — Korrelation mit der HF; rechts — Korrelation mit dem SVRI
MAD — mittlerer arterieller Druck; HR — Herzfrequenz; SVRI — systemvaskulérer Widerstand

In der Gegentberstellung von Clrp-Clpc und Clrp-Clriotrac mit dem globalen enddiastolischen
Volumenindex in Abbildung 28 wird erkennbar, dass sowohl Clpc als auch Clrerrac bei einer
hohen Vorlast den Wert des Thermodilutions-Herzindex eher unterschatzten, wobei die
Ausreilder in Relation zum sonstigen Differenzbereich vor allem beim Clpc auffielen. Dennoch
fielen diesbezlglich nur vereinzelte Werte auf, von einer eindeutigen Systematik kann nicht

gesprochen werden.
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Abbildung 28: Differenzen Clp-Clpc und Clrp-Clrotrac in Abhdngigkeit von globalem enddiastolischen
Volumenindex und extravasalem Lungenwasserindex

links — Korrelation mit dem GEDI; rechts — Korrelation mit dem ELWI
GEDI - globaler enddiastolischer Volumenindex; ELWI — extravaskuldrer Lungenwasserindex

Bei der Korrelation mit dem extravaskularen Lungenwasserindex konnte keine Systematik der

Abweichungen festgestellt werden.

7.

Differenzen Clrp minus Clpc in Abhangigkeit von den unterschiedlichen Zeitpunkten

Eine Besonderheit der vorliegenden Studie war die fehlende Kalibrierung des Pulskontur-

Herzindex des PiCCO plus Uber mehrere Stunden. Im Folgenden wurde die Abweichung von

Clpc zu Clyp zu den unterschiedlichen Zeitpunkten, damit unterschiedlichen Zeitdauern zur

Kalibrierung mittels Thermodilution, untersucht.
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Differenz
zu den verschiedenen Zeitpunkten
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Abbildung 29: Differenz Cltp-Clpc in Abh&ngigkeit der kalibrationsfreien Zeit

In Abbildung 29 wurden die Abweichungen des Clpc zum Clp in Abhangigkeit von der
kalibrationsfreien Zeit mittels Box-Plots dargestellt. Flr jeden Zeitpunkt wird der Median der
Abweichung, die minimale und maximale Abweichung sowie die 25%- und 75%-Quantilen
dargestellt. Es fallt auf, dass zwar die Zeiteinheiten von 16 Stunden beziehungsweise 20
Stunden fehlender Kalibrierung einen grélteren Range hatten. Vergleicht man die Box-Plots
jedoch mit dem zum Zeitpunkt vier, schien kein Unterschied zu sein. Zudem zeigt auch der
Box-Plot zum Zeitpunkt 24 einen geringeren Range. Bei Vergleich der Mediane, also der
Werte, bei denen 50% der Werte gleich oder dartber und 50% gleich oder darunter lagen, so

zeigte sich eine leichte Tendenz des Clpc die Werte Clip zu unterschatzen.

Verwendet man Bland-Altman-Diagramme fiir die Darstellung der Differenzen Clp-Clpc, kann

man aus Bias und Precision den Percentage Error berechnen.
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(Ch*Clog)2 [/minim?]
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Bland-Altman Clp-Clpe
zum Zeitpunkt 12

z 4 [ s

(Chg*ClagV2 [min/m?]

Bland-Altman Clp-Clpe
zum Zeitpunkt 24

2 4 6 8

(Clg*Clog)2 [iminim?]

Abbildung 30: Bland-Altman-Diagramme Clrp vs. Clpc zu den 6 unterschiedlichen Zeitpunkten

oben links — Zeitpunkt 4; oben Mitte — Zeitpunkt 8; oben rechts — Zeitpunkt 12;
unten links — Zeitpunkt 16; unten Mitte — Zeitpunkt 20; unten rechts — Zeitpunkt 24

(1.18)

(-0.06)

(129)

(1.45)

(0.13)

(1.19)

Auch bei den Bland-Altman-Diagrammen in Abbildung 30 zeigen sich keine relevanten

Unterschiede in der Abweichung zu bestimmten Zeitpunkten. Tabelle 12 zeigt die

entsprechenden Percentage Errors. Zu allen sechs Zeitpunkten konnte kein relevanter

Unterschied festgestellt werden.

Clrp-Clpc

Bias

Precision

Percentage

Error

4
-0,03
0,79

35,6%

32,9%

12
-0,05
0,64

30,5%
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36,7%

Dauer der kalibrationsfreien Pulskonturanalyse
16
0,02
0,80

Tabelle 12: Bias, Precision und Percentage Error in Abhdngigkeit der Zeitdauer ohne Kalibrierung

20 24
-0,05 0,12
0,74 0,68
36,3% 34,1%
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8. Korrekturformeln fur Clec und Clriotrac

8.1. Korrektur des Clpc zu Clpc(com

In Kapitel 6 (siehe Seite 49) wurden verschiedene Einflussparameter auf den Herzindex
untersucht, welche die Genauigkeit der Pulskonturanalyse des PiCCO plus verschlechtern. Es
konnte festgestellt werden, dass die Herzindex-Werte Clpc des PiCCO plus vor allem bei
schwerkranken Patienten (predicted death rate beim APACHE Il und/oder SAPS Il =2 75%)
und bei Patienten mit vasoaktiven Medikamenten eine gréRere Abweichung zum Clp
aufwiesen. Daher wurde untersucht, inwiefern der Pulskontur-Herzindex dieser Patienten eine
systematische Abweichung im Vergleich zum Thermodilutions-Herzindex bot. Dazu wurden
die Differenzen von Clpc an den Zeitpunkten 4, 8, 12, 16, 20 und 24 zum jeweiligen Clpc o)
bestimmt, also dem Herzindex zum Zeitpunkt null, welcher unmittelbar aus der Kalibrierung
mittels Thermodilution resultierte. Diese Werte wurden den Differenzen Clp-Clrp()
gegenlbergestellt, welche ebenfalls die Trends der Herzindex-Werte zum jeweiligen
Herzindex am Anfang darstellten. Es zeigte sich, dass das Verhaltnis der Werte Clpc-Clpc(o) zu
Werte Clyp-Clipe) im Schnitt etwa 3,07 war, die Trends der Clpcs zum Kalibrierungswert
wurden also in der Mehrzahl der Falle Uberschatzt. Es wurde daher eine Korrekturformel fir
oben genannten Patientenkreis (Bedingung 1) geschaffen, mit welcher eine annahernde
Korrektur der Differenz Clpc-Clpc(o) erreicht werden soll. Die Clpc-Werte von Patienten mit einer

predicted death rate < 75% und ohne vasoaktive Substanzen wurden damit nicht korrigiert.

(Clpc — Clpc(oy)
Clpc(corry) = Clpc(oy + 307

Formel 17: Korrekturformel Clpccom flir schwerkranke Patienten oder Patienten mit Katecholaminen
(Bedingung 1)

Bei der Begutachtung der Daten fiel zudem auf, dass die Herzindex-Werte der PiCCO plus-
Pulskonturanalyse vor allem dann ungenau wurden, wenn der Clec um mehr als + 20% des
Clpc(o) vom Clpc(0) abwich. Auch die dann folgenden Clpcs bis zur nachsten Kalibrierung zeigten
groRere Abweichungen zum Clyp, unabhangig von ihrer relativen Differenz zum Clpc o). Setzte
man fur die betreffenden Patienten wiederum die Werte Clpc-Clpc(o) ins Verhaltnis zu Clyp-
Clp(o), erhielt man als Mittelwert den Quotienten 2,22. Es wurde eine weitere Korrekturformel
geschaffen, fur den Fall, dass der eigentliche Clpc Uber 20% vom Clpc) abwich sowie fur die

dann folgenden Clpcs bis zur nachsten Kalibrierung (Bedingung 2), unabhangig der
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Grundvoraussetzungen der Patienten. Die folgende Korrekturformel soll eine Annaherung des

Clpc(coryan den Clrp erreichen.

(Clpc — Clpc(oy)
Clpc(corry2) = Clpc(oy + 522

- 0,38

Formel 18: Korrekturformel Clpccor), wenn - 20% < (Clpc-Clpc(o)) / Clpco) < + 20% (Bedingung 2)

Unter Berlcksichtigung dieser beiden Formeln wurden im Falle einer der genannten
Bedingungen die entsprechenden Herzindices, welche mittels Pulskonturanalyse durch den
PiCCO plus ermittelt wurden, korrigiert. Trafen flr Patienten sowohl Bedingung 1 als auch
Bedingung 2 zu, zeigte die Korrektur mit der Formel fir Bedingung 2 genauere Werte, so dass
diese Vorrang gegeniber der ersten Formel hatte. Clpc-Werte, flir die weder Bedingung 1 noch

Bedingung 2 zutraf, wurden nicht korrigiert.

Im Folgenden wurde die Messgenauigkeit des Clpc(com im Vergleich zum Clrp untersucht.

8.1.1. Regression Clp versus Clpc(com)

Abbildung 31 stellt die Regressionsgerade des Clpccom in Gegenlberstellung mit dem Clp

dar.

Regression Clyp vs. Clpc(corr

64

Clpg(eom) [Iimin/m?]

ccc =0,872
p < 0.0001

o

T

0 2 4 6 8 10 12
Clyp [/min/m?]
Abbildung 31: Regression Clrp versus Clpccon

— Regressionsgerade
95%-Konfidenzintervall
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Die Regressionsgerade zeigt sich nahe der Ursprungsgerade, Clpccom korrelierte signifikant
zum Clmp. Der Konkordanz-Korrelationskoeffizient verbesserte sich im Vergleich zum
unkorrigierten Clpc auf 0,87 und zeigte damit die gute Ubereinstimmung von Clpccorr zu Clp.
Dennoch schienen auch die korrigierten Pulskontur-Herzindices hohe Extremwerte schwierig
einschatzen zu kénnen, wie auch bereits beim unkorrigierten Clpc festgestellt wurde. Clpc(com)
Uberschatzte hohe Clrp-Werte in der Mehrzahl der Faélle.

Beim Vergleich mit dem Clpc zeigte sich, dass die Korrektur des Clpc einen etwas hdheren
Mittelwert ergab. Der Range des Clpccom) Wurde jedoch im Vergleich etwas enger, dies spiegelt

auch die etwas kleiner werdende Standardabweichung wider (siehe Tabelle 13).

Standard-

N Mittelwert  Median abweichung Maximum Minimum
Clmo 165 4,14 4,04 1,17 8,05 2,05
Clpc 165 4,14 4,00 1,39 9,91 1,66
Clpc(com) 165 4,18 4,03 1,34 9,17 1,87

Tabelle 13: Mittelwert, Median, Range und Standardabweichung von Clpccom)

81 2 9'Fe|dertafe| CIPC(corr)

Bei der Beurteilung des Clpccory mittels 9-Feldertafel (Tabelle 14) zeigt sich, dass der Clpc(com)
die Mehrzahl aller Herzindices in die richtige Kategorie einteilte. Damit erreichte er eine
Treffsicherheit von 83,0%. Wie auch beim Clpc wurde kein Extremwert kontrar eingeschatzt
(vergleiche dazu 3.3 9-Feldertafel Clpc sowie Clriotrac, Seite 37). Ergab der Thermodilutions-
Herzindex einen Wert von < 2,5 I/min/m?, schatzte der Clpc(com in keinem der Falle einen Wert
> 51/min/m?, analog wurde auch kein Thermodilutionswert mit >5I/min/m? in die
gegensatzliche Kategorie von <2,5I/min/m? eingruppiert. Fir den Bereich von
2,5 bis 5 I/min/m? ordnete der Clpcomy im Vergleich zum Clec mehr Werte dem richtigen
Bereich zu. Auch in der Einschatzung, welche Herzindices in der Thermodilution > 5 I/min/m?

ergaben, verbesserte sich Clpc(comy im Vergleich zum Clpc etwas.

. Clmo Clo Clmo
2
[I/min/m?] < 2’5 2’5 _5 >5
CIPC(corr) < 2,5 9 4 0
CIPC(corr) 2,5 - 5 2 102 10
CIPC(corr) > 5 O 12 26

Tabelle 14: 9-Feldertafel Clpccor)
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Tabelle 15 stellt die prozentualen Haufigkeiten Sensitivitat und Spezifitat sowie die pradiktiven
Werte dar. Fir die Erkennung von Werten < 2,5 I/min/m? ergibt sich eine Sensitivitat von
81,8%. 9 von 11 Herzindex-Werte mit < 2,5 I/min/m?wurden vom Cleccor richtig eingeschétzt.
Die Spezifitat mit 97,4% zeigt, dass der Clpccory Mit einer sehr hohen Haufigkeit erkannte,
wann der Herzindex nicht < 2,5 I/min/m? war.

Fir die Untersuchung, inwiefern der Clpcor) Clio-Werte > 5 I/min/m? richtig erkannte, ergibt
sich eine Sensitivitat von nur 72,2%. Im Vergleich zum Clpc bedeutete dies eine leichte
Verbesserung (vergleiche dazu 3.3 9-Feldertafel Clpc sowie Clriotrac, Seite 37). Auch die
Spezifitat als Haufigkeit, wie oft der Clpccom) Werte < 5 I/min/m? als richtig negativ einordnete,

verbesserte sich im Vergleich zum Clpgc von 89,1% auf 90,7% etwas.

Clpc(corr) <2,51/min/m?> > 5I/min/m?
Sensitivitat 81,8% 72,2%
Spezifitat 97,4% 90,7%
Positiv Pradiktiver Wert 69,2% 68,4%
Negativ Pradiktiver Wert 98,7% 92,1%

Tabelle 15: Prozentuale Haufigkeiten Clpc(cor)

8.1.3. Bland-Altman Clp versus Clpc(cor)

Mittels der Bland-Altman-Analyse in Abbildung 32 wurde untersucht, wie grol3 die Differenz
des Clpccomy zum Clyp in Abhangigkeit vom Mittelwert der beiden Untersuchungen war. Wie
bereits in der Regressionsanalyse erkennbar, wird auch bei dieser Darstellung deutlich, dass
Clpccomy Weiterhin hohe Herzindexwerte Uberschatzte. Fir die Uberwiegenden Werte im
Normbereich des Herzindex zeigen sich engere Limits of Agreement fur den Clpc(cor) im
Vergleich zum Clpc. Diese Limits of Agreement resultieren aus einer geringeren Precision, also
einer geringeren Standardabweichung fir die Differenz Clyp- Clpc(com). Berechnet man nun den
Percentage Error, erhalt man einen Wert von 29,9%. Erstmals erreichte der Clpc(com fUr das
Patientenkollektiv dieser Studie einen Wert < 30% und wird damit der von Critchley und
Critchley geforderten Grenze gerecht, um ein im klinischen Alltag akzeptables Messverfahren

beziehungsweise korrigiertes Messverfahren darzustellen.
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Bland-Altman Clyp-Clpccorr)

(1.21)

(-0.04)

(-1.28)

d(Clrp-Clpccor) [Vmin/m?]

0 2 4 6 8 10

(Chp*Clpc(com)2 [Imin/m?]

Abbildung 32: Bland-Altman Clrp versus Clpccom)

8.2. Korrektur des Clriotrac ZU ClFioTrac(cal)

Einwachter et al. untersuchten eine Korrekturmoéglichkeit der Pulskonturanalyse-
Herzindexwerte, die mittels FloTrac™/Vigileo™ mit der Software der zweiten Generation
berechnet wurden. Unter der Idee einer genaueren Estimation des Herzindexes im Falle einer
initialen Kalibrierung analog zur Kalibrierung der Pulskonturanalyse des PiCCO plus wurde
von den Autoren eine fiktive Eichung des Clriorac zum Zeitpunkt null berechnet. Der
entsprechende Quotient wurde dann auf alle weiteren Werte des jeweiligen Patienten
angewandt und so eine genauere Vorhersage des mittels FloTrac™/Vigileo™ ermittelten
Herzindex festgestellt (Einwaechter et al., 2010). Fur die vorliegende Arbeit wurde daher der
Clriotrac im Sinne einer Validierung der Hypothese ebenfalls derart korrigiert und so der

CIFIoTrac(caI) geb”det
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12

Regression Clp versus ClrioTrac(cal)

Regression Clyp vs. Clgigrrac(cal)

10+

©
1

ClFIoTrac(caI) [l/min/mZ]

ccc=0,714
p <0.0001

T T T T T

2 4 6 8 10 12

Clyp [Vimin/m?]

Abbildung 33: Regression Clrp versus ClrioTrac(cal)

— Regressionsgerade
95%-Konfidenzintervall
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Die Regressionsanalyse des Clriotraccay in Abbildung 33 zeigt sich der Ursprungsgerade

deutlich naher als beim nicht korrigierten Clriotrac (vgl. 3.2 Regression Clp versus Clriotrac,

Seite 35). Auch der Konkordanz-Korrelation-Koeffizient kommt dem Idealwert von 1 mit 0,714

etwas naher. Auffallend ist nun die Uberschatzung der Werte der Referenzmethode bei hohen

Werten von Clp > 6 I/min/m?, wohingegen der unkorrigierte bzw. unkalibrierte Clriotrac hohe

Werte eher unterschéatzte.

Vergleicht man den Mittelwert des Clriotrac(caly Mmit dem des Clyp, kam die ,kalibrierte® Pulskontur

zwar naher an den Goldstandard, Gberschatzte den wahren Herzindex aber (Tabelle 16). Auch

die Standardabweichung sowie Minimum und Maximum spiegeln einen gréReren Range

wider.
N
Clmo 165
ClrioTrac 165
ClrioTrac(cal) 165
Tabelle 16

Mittelwert ~ Median ai\tsgi?:?\Ldr;g
4,14 4,04 1,17
3.61 3,47 1,01
4,41 4,23 1,56
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Maximum Minimum

8,05
8,00

9,41

: Mittelwert, Median, Range und Standardabweichung von ClrioTrac(ca)

2,05
1,70
1,46
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822 9'Fe|dertafe| CIFloTrac(caI)

Mittels 9-Feldertafel wurde beurteilt, inwiefern der Clriotracca) EXtremwerte bzw. Normalwerte
des Herzindex richtig einordnete. Tabelle 17 zeigt, dass im Vergleich zum urspringlichen
Clrotrac besonders Extremwerte > 5 I/min/m? oder < 2,5 I/min/m? besser eingeschatzt wurden
(vgl. 3.3 9-Feldertafel Clpc sowie Clriotrac, Seite 37). Die Treffsicherheit verbesserte sich von
66,7% fur den Clriotrac auf nun 75,2% fur den Clriotrac(cal. Auch der Clriotrac(cay Ordnete keinen
mittels Thermodilution ermittelten Extremwert fir den Herzindex in die gegensatzliche
Extremwert-Gruppe ein. Vielmehr erkannte er von elf Clips mit einem Wert < 2,5 I/min/m? neun
richtig, nur zwei wurden in den Bereich 2,5 bis 5 I/min/m? eingruppiert. Auch bei Clmp-Werten
> 5 |/min/m? schaffte die Eichung des Clrotac Zum ClroTraccal) €ine Verbesserung in der
Einschatzung. So erkannte der Clriotrac Nur neun von 36 vom Clyp Uber dem Normwert
gemessenen Werten, wahrend die fiktiv kalibrierte Pulskonturanalyse 28 von 36 Herzindex
richtig als > 5 I/min/m? erkannte. Innerhalb der Gruppe mit normalwertigen Clrps streute der
ClFioTraccaly NUN erwartungsgemal etwas mehr und schaffte nur noch 87 von 118 von der

Thermodilution gemessenen Werten zwischen 2,5 und 5 I/min/m?richtig einzuordnen.

. 2 C|TD C|TD C|TD
[I/min/m?] < 2’5 2’5 _5 >5
CIFIoTrac(caI) < 2,5 8 0
CIFIoTrac(caI) 2,5 -5 2 8
CIFIoTrac(caI) > 5 O 23

Tabelle 17: 9-Feldertafel Clriotrac(cal

Tabelle 18 bildet die prozentualen Haufigkeiten bei der Erkennung von Extremwerten ab. Mit
der Korrektur des Clriotrac durch eine initiale Eichung konnte, wie schon in der 9-Feldertafel
erkennbar, eine deutliche Verbesserung der Sensitivitat, Spezifitat und der Pradiktiven Werte

im Vergleich zum Clriotrac €rreicht werden (vgl. 3.3 9-Feldertafel Clpc sowie Clriotrac, Seite 37).

CIFIoTrac(caI) <25 I/min/m? > 5 |/min/m?
Sensitivitat 81,8% 77,8%
Spezifitat 94,8% 82,2%
Positiv Pradiktiver Wert 52,9% 54,9%
Negativ Pradiktiver Wert 98,6% 93,0%

Tabelle 18: Prozentuale Haufigkeiten ClrioTrac(cal)
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8.2.3. Bland-Altman Clp versus ClrioTrac(cal)

Bei der Bland-Altman-Analyse des Clp versus des kalibrierten ClrioTrac(cay SCheint im Vergleich
zu den urspringlichen Werten der Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™ kein
systematischer Fehler mehr zu erkennen zu sein. Wahrend Clriotrac hohe Werte des Clyp eher
unter- und niedrige Werte eher Gberschatzte, zeigt sich in Abbildung 34 im Bereich von hohen
Werten nach der fiktiven Kalibrierung eher eine leichte Uberschatzung, wenn auch nur wenige
Punkte in diesen Bereich fallen. Zwischen 2,5 und 5 I/min/m? findet sich eine in etwa gleich
verteilte Streuung nahe der horizontalen Linie und damit eine nur geringe Differenz Clyp-

Cl FloTrac(cal)-

Bland-Altman Clip-Clgiorracqcal)

(1.73)

(-0.26)

d(Clrp-CleioTrac(can) [Vmin/m?]

e et e e e e e et e e ares Serreeeaneeeenreee e (-2.26)

-

(Cho*CleoTrac(cal)/2 Vmin/m?]

Abbildung 34: Bland-Altman Clrp versus ClrioTrac(cal)

Bei Betrachtung des Bias zeigt sich der Clriotrac(caly im Vergleich zum eigentlich Clriotrac €twas
naher an der Nulllinie, die Limits of Agreement nehmen allerdings etwas gréf3ere Werte an als
beim nicht kalibrierten Clrotac. Darin spiegelt sich ein weiterer Range der Werte. Berechnet
man nun den Percentage Error als Kriterium fiir die klinische Anwendbarkeit, erhalt man einen
Wert von 46,5%. Selbst wenn die Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™-Systems also
initial eine Kalibrierung erflihre und so eine genauere Vorhersage des Herzindex zu erwarten
ware, so genlgte die Methode dennoch nach wie vor nicht den von Critchley und Critchley

geforderten Kriterien, um als im klinischen Alltag verlassliche Methode zu gelten.
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V. DISKUSSION

1. Notwendigkeit hamodynamischen Monitorings

In der heutigen Intensivmedizin stellt das Monitoring hadmodynamischer Vorgange einen
Kernbereich des Managements und der Therapie schwer kranker Patienten dar. Arzte
orientieren sich an den erhobenen Daten zu Herzzeitvolumen und Volumenzustianden, um
daraus entscheidende diagnostische und therapeutische Schritte einzuleiten. Dies macht eine
grundliche Prifung der auf dem Markt angebotenen Gerate zur Messung der Hamodynamik
unabdingbar. In den letzten Jahren wurden vor allem weniger invasive bis hin zu nicht
invasiven Methoden entwickelt (Saugel et al., 2016). Bislang bleibt umstritten, inwiefern durch
das Monitoring des Herzzeitvolumens und die daraus folgenden Therapieplane das Outcome
von Patienten verbessert werden kann (Cronhjort et al., 2017; De Backer, 2015; Huber and
Rockmann, 2008; Ospina-Tascon et al., 2008). In einer Meta-Analyse von 13 Studien fassen
Cronhjort et al. zusammen, dass eine Verbesserung der Mortalitdt von schwer kranken
Patienten mittels Therapieplanung anhand von Parametern aus hamodynamischem
Monitoring nicht erreicht werden kann (Cronhjort et al., 2017). Bei der Zusammenschau einer
anderen Studiengruppe zeigte sich jedoch eine signifikante Verbesserung der Mortalitat unter
Anwendung einer friihzeitigen Therapieplanung (,early goal-directed therapy®) (Wira et al.,
2014). Diese fruhzeitige Orientierung an vorgegebenen Algorithmen scheint dabei der
malfigebliche Faktor zu sein. So konnte in anderen Untersuchungen ebenfalls eine
Verbesserung der Mortalitat und der Morbiditat gezeigt werden, insofern die Reaktion auf die
hamodynamischen Verhaltnisse des Patienten frihzeitig erfolgte (Cecconi et al., 2014;
Goepfert et al., 2007; Gu et al., 2014; Kern and Shoemaker, 2002; Rivers et al., 2001). Neben
der frihzeitigen Reaktion ist aber auch die korrekte Interpretation und Erfahrung des
Anwenders eines hamodynamischen Monitoringsystems entscheidend (Cecconi et al., 2014;
Simmons and Ventetuolo, 2017). So sollten Therapiestandards entwickelt werden, um korrekte
Schlisse aus den erhaltenen Parametern zu ziehen und um Gefahren durch
Falschinterpretationen zu minimieren (Renner et al., 2016; Wernly et al., 2016). Besonders
wichtig bei der Entscheidung zum erweiterten hamodynamischen Monitoring ist die Wahl des
geeigneten Tools sowie die Feststellung der exakten Fragestellung an das System. Unter
diesem Aspekt sollte dabei das mdglichst wenig invasive Gerat genutzt werden, um damit aber

eine ausreichende Genauigkeit fir die jeweilige Frage zu erreichen.
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2. Das ideale Monitoringsystem

Das ideale Monitoringsystem sollte méglichst wenig invasiv, kostengulnstig, zuverlassig und
untersucherunabhangig sein. Fir die Aufrechterhaltung der Patientensicherheit sowie zur
Sicherstellung der Einfachheit ergibt sich ein zunehmender Shift in Richtung zur weniger
invasiven Diagnostik (Sangkum et al., 2016; Saugel et al., 2016). Dennoch sollten sich die
ausreichend gute hdamodynamische Uberwachung und die Vorteile der geringeren Invasivitat
die Waage halten. Daneben ist von besonderer Wichtigkeit Veranderungen des Kreislaufs
rasch zu bemerken, also moglichst kontinuierliche Messungen des Herzzeitvolumens zu
ermdglichen (de Waal et al., 2009; Saugel et al., 2017). Um mdglichst viel aus einem solchen
System zu gewinnen, sollte dieses die verschiedenen Variablen kombinieren und miteinander

verknipfen und so eine Entscheidungshilfe flir den Mediziner werden (Vincent et al., 2011).

2.1. Goldstandard Pulmonalarterienkatheter oder transkardiopulmonale

Thermodilution?

Urspringlicher Goldstandard zur intermittierenden und kontinuierlichen Messung des
Herzzeitvolumens war der von Ganz und Swan eingeflihrte Pulmonalarterienkatheter (Della et
al., 2002; Sakka et al., 2000a). In vielen Studien konnte inzwischen gezeigt werden, dass
transkardiopulmonale Messungen in den (berwiegenden Fallen den mittels
Pulmonalarterienkatheter bestimmten Herzzeitvolumina ahnliche Werte messen und daher
eine mdgliche und weniger invasive Alternative zur momentanen Einschatzung des
Herzzeitvolumens darstellen (Buhre et al., 1999; Della et al., 2002; Eichhorn et al., 2012;
Felbinger et al., 2002; Friesecke et al., 2009; Godje et al., 1998; Holm et al., n.d.; Marx et al.,
2005; McLuckie et al., 1996; Morgan et al., 2008; Rauch et al., 2002; Reuter et al., 2010; Ritter
et al., 2009; Sakka et al., 1999; Segal et al., n.d.; Vincent et al., 2011; Zollner et al., 2000).
Sakka et al. untersuchten die Genauigkeit der transkardiopulmonalen Thermodilution im
Vergleich zum Pulmonalarterienkatheter von kritisch kranken Patienten und konnten eine sehr
gute Ubereinstimmung feststellen, wenn die transkardiopulmonale Thermodilution den wahren
Wert der Pulmonalarterienkatheter-Herzindices auch minimal Uberschatzte (Sakka et al.,
1999). Kintscher et al. verglichen das Herzzeitvolumen aus transkardiopulmonalen
Thermodilutionen mit denen aus pulmonalarteriellen Thermodilutionen bei Patienten mit
schweren Brandverletzungen. Dabei konnten sie feststellen, dass die transkardiopulmonale
Messtechnik vor allem bei niedrigen und normalen Herzzeitvolumina sehr genau malf,
wahrend die Methode bei hochnormalen Herzindices oder Herzindices Uber dem Normwert

weniger verlasslich schien (Kintscher et al., 2002).
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Trotz der Vorteile und der Exaktheit der Herzindex-Messung mittels Pulmonalarterienkatheter
wird seine Anwendung zunehmend seltener. Besonders die Invasivitat und Schwierigkeit der
Interpretation macht die Erforschung von Alternativen unabdingbar. Mdgliche Komplikationen
der Katheteranlage beinhalten neben den typischen Komplikationen der Venenpunktion
Herzrhythmusstérungen, Myokard- und Klappenverletzungen, Verletzung oder Ruptur der
Pulmonalarterie, Lungeninfarkte oder Thrombosierungen (Vincent, 2012). Erfolgt die Anlage
des Katheters durch einen erfahrenen Arzt, treten diese Komplikationen jedoch selten auf
(“Practice guidelines for pulmonary artery catheterization: an updated report by the American
Society of Anesthesiologists Task Force on Pulmonary Artery Catheterization,” 2003). Die
falsche Interpretation der vom Pulmonalarterienkatheter ausgegeben Daten verursacht
hingegen haufiger Komplikationen (Vincent et al., 2008).

Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz oder mit intrakardialen Shunts haben verlangerte
Transitzeiten flr das Blut bzw. das Blut fliet Gber unnatirliche Wege, so dass die
Interpretation der vom Pulmonalarterienkatheter gelieferten Werte besonderer Sorgfalt bedarf.
Das wahre Herzzeitvolumen kann hierbei leicht Giber- oder unterschatzt werden (Reuter et al.,
2010). Ebenso kénnen Veranderungen der normalen Koérpertemperatur wie bei einer
extrakorporalen Zirkulation die gemessenen Werte verandern (Vincent, 2012).

In den letzten Jahren wurde die Rolle des Pulmonalarterienkatheters immer wieder in Frage
gestellt. Conners et al. konnten zeigen, dass die Anwendung des Pulmonalarterienkatheters
mit einer erhdhten Mortalitat, mit langeren Krankenhausaufenthalten und mit erhéhtem
Ressourcenverbrauch vergesellschaftet sind (Connors et al., 1996). Andere Studien belegen
eine erhdhte Rate an Komplikationen (Wheeler et al., 2006) und damit verbunden héheren
Kosten (Clermont et al., 2011), erhéhte Mortalitatsraten bei Patienten nach Myokardinfarkt
(Gore et al.,, 1987). Wieder andere Studien zeigen, dass flr Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz vermehrt Komplikationen im Zusammenhang mit dem
Pulmonalarterienkatheter beobachtet wurden, die Mortalitat blieb jedoch unverandert (Binanay
et al., 2005). Eine multizentrische britische Untersuchung sowie einige Metaanalysen
verschiedener Studien konnten im Allgemeinen zeigen, dass die Anwendung des
Pulmonalarterienkatheters insgesamt weder vorteilhafte noch negative Effekte auf das
Uberleben oder die Krankenhaus-/Intensivstationverweildauer bringt (Andrew et al., 2001;
Harvey et al., 2005; Richard C and et al., 2003; Sandham et al., 2003; Shah Mr and et al.,
2005). Ein limitierender Faktor bei allen prospektiven Studien schien vor allem das Unbehagen
der behandelnden Arzte gewesen zu sein, das Patientengut zu randomisieren, so dass im
Ergebnis eine Randomisierung lediglich innerhalb der Gruppen stattfand, bei denen der
Einsatz des Pulmonalarterienkatheters weniger wahrscheinlich von Vorteil war. Daher zeigte
sich in diesen Studien ein nur mangelnder oder kein Benefit (Vincent, 2012). Doch auch

retrospektive oder Beobachtungsstudien ergaben im Allgemeinen &hnliche Resultate
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bezlglich Vor- oder Nachteilen bei der Nutzung des Pulmonalarterienkatheters (Yasser et al.,
2005; Yu et al., 2003).

Da die Messung mittels transkardiopulmonaler Thermodilution eine langere Dauer
beansprucht als die Messung mittels Pulmonalarterienkatheter und zudem auch Aufschlisse
Uber das Schlagvolumen der linken Herzkammer gibt, bleibt diese Messung weniger von
Veranderungen der Herzfrequenz durch die Reizung mit kalter Flissigkeit sowie von
Veranderungen des Herzzeitvolumens durch die Atemmechanik beeinflusst (Van den Berg et
al., 1997). Aufgrund des langen Wegs mag man annehmen, dass sich ein Groliteil des
Indikators auf3erhalb des Messbereichs verteilt oder teils rezirkuliert. Sakka et al. fassten
jedoch zusammen, dass 96-97% des Indikators in der Aorta zu detektieren ist (Sakka et al.,
2012). Pohl et al. konnten zeigen, dass hierbei der Einfluss des extravasalen Lungenwasser
auf die korrekte Bestimmung des Herzindex vernachlassigbar zu sein scheint (Pohl et al.,
2008).

3. Pulskonturverfahren des PiCCO plus

In der hier vorliegenden Studie zeigte die Analyse der mittels PiCCO plus-Pulskonturanalyse
ermittelten Werte in der Regression zwar eine hohe Korrelation zum Herzindex der
transkardiopulmonalen Thermodilution. Bei der Bland-Altmann-Analyse mit Ermittlung des
Percentage Error nach Critchley und Critchley erreichte die Methode beim untersuchten
Patientengut jedoch nur einen Wert von 34.2%. Dies entsprache damit nicht den Kriterien fur
eine im klinischen Alltag verlassliche Messmethode (Critchley and Critchley, n.d.). Wie bereits
oben erwahnt, wurde die Methode der Herzindex-Uberwachung mittels kalibrierter
Pulskonturanalyse schon in einigen Studien validiert (Buhre et al., 1999; Della et al., 2002;
Felbinger et al., 2002; Godje et al., 2002; Metzelder et al., 2014; Monnet et al., 2010; Palmers
etal., 2012; Rauch et al., 2002; Zollner et al., 2000). Es bleibt daher die Frage, welche Faktoren
in der vorliegenden Studie Einfluss auf die Genauigkeit der Pulskonturanalyse des PiCCO plus

nahmen.

Diese vorliegende Studie wies zwei Besonderheiten auf, welche insbesondere im
Zusammenhang mit damit entstehenden QualitatseinbulRen der Pulskonturanalyse des
PiCCO plus als mdgliche Ursachen diskutiert werden missen. Beide Gesichtspunkte sollen

im Folgenden genauer betrachtet werden:
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a. Die Untersuchung der Pulskonturanalyse des PiCCO plus an schwer kranken und
kreislaufinstabilen Patienten

b. Die fehlende Rekalibrierung der Pulskonturanalyse des PiCCO plus Uber 24 Stunden

Unter der Annahme, dass insbesondere die Kombination dieser beiden Aspekte bei der
Anwendung der Pulskonturanalyse mittels PiCCO plus unzureichende Herzindex-Werte
ergab, wurden in dieser Arbeit zudem mdgliche Korrekturformeln erarbeitet. Inwiefern diese
Korrekturformeln Anwendbarkeit finden kénnten, wird zu einem spateren Abschnitt beleuchtet

werden.

3.1. Schwer kranke Patienten

Grinde fiir das schlechtere Abschneiden der Pulskonturanalyse des PiCCO plus kénnten in
der Auswahl der Patienten zu finden sein. Bevorzugt wurden Patienten gewahlt, bei denen flr
den Uberwachungszeitraum instabile Kreislaufverhaltnisse zu erwarten waren. So wiesen von
den transkardiopulmonal ermittelten Herzindex-Werten immerhin 28% Extremwerte auf3erhalb
des Normbereichs von 2,5 bis 5 I/min/m? auf. Gestitzt auf diese Hypothese untersuchten wir
unsere Daten daher nach Ausschluss der Extremwerte. Erstaunlicherweise konnte dadurch
allerdings keine Verbesserung des Percentage Error erreicht werden, mutmalflich resultierend
aus einer deutlich kleineren Patientenzahl und damit vergréRerten Standardabweichung.
Daraus lasst sich vermuten, dass nicht zwingend kritisch kranke Patienten mit Herzindices
auRerhalb der Norm schwierig zu Uberwachen sein miissen, eher aber die Anderung der
Kreislaufverhaltnisse nach einer erfolgten Kalibrierung mittels Thermodilution. Betrachtet man
die Haufigkeit von Anderungen der Katecholamindosis bei der vorliegenden Arbeit, so I&sst
sich erkennen, dass bei 36% der Messungen Therapiednderungen der vasoaktiven
Medikamente im Vergleich zum vorangegangenen bzw. zum geeichten Ausgangswert erfolgt
waren. Dass die Pulskonturanalyse des PiCCO plus Kreislaufveranderungen und —trends
schwierig erkennt, zeigen auch weitere Studien an kritisch kranken Patienten (Critchley, 2011;
Hadian et al., 2010; Yao et al., 2015). Hamzaoui hingegen stellte fest, dass Anderungen des
Gefaltonus die Messgenauigkeit der Pulskonturanalyse nicht negativ beeinflussen (Hamzaoui
et al., 2008). Die Autoren rdumen jedoch ein, dass ein Einfluss gréRerer Anderungen des
systemvaskularen Widerstands auf das Herzzeitvolumen nicht auszuschlieRen ist. Aullerdem

empfehlen sie eine Rekalibrierung nach bereits einer Stunde (Hamzaoui et al., 2008).

Metzelder et al. untersuchte die Stabilitdt der Herzindexmessung mittels Pulskonturverfahren

bei Patienten mit subarachnoidalen Blutungen und hoher Katecholamindosis. Dabei konnten
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die Autoren feststellen, dass der PiCCO plus trotz der vasoaktiven Therapie einen sehr
niedrigen Percentage Error von nur 18.8% erreichte (Metzelder et al., 2014). Bei genauer
Betrachtung der Ergebnisse zeigt sich, dass die Kreislaufverhaltnisse bei allen Patienten im
Normbereich bis hyperdynam waren, im Sinne eines transkardiopulmonal ermittelten
Herzindex von minimal 3.0 I/min/m? bzw. eines mittleren arteriellen Drucks von minimal 100
mmHg, ausgehend von einer durchschnittlichen Koérperoberfliche des Patienten. Auch
Gruenewald et al. kamen zu einem ahnlichen Schluss, nachdem die Autoren die Performance
der PiCCO-Pulskonturanalyse unter verschieden hohen Katecholamindosen untersuchten.
Hier zeigte die Gruppe, dass zufriedenstellende Messergebnisse des PiCCO nur bei hohen
Noradrenalindosen zu erwarten waren, resultierend in einem eher hyperdynamen Kreislauf
der Patienten (Gruenewald et al., 2011).

Im Vergleich dazu wiesen die Patienten der vorliegenden Arbeit mehr Varietat in der
Kreislaufsituation auf, der minimale MAD war im Bereich von 64 mmHg. Es ist daher davon
auszugehen, dass die Patienten mit subarachnoidalen Blutungen weniger kreislaufinstabil
waren, sondern vor allem zum Zwecke einer ausreichenden zerebralen Perfusion in einer
hyperdynamen Kreislaufsituation gehalten wurden. Die Untersuchung unserer Studie zeigte
keinen direkten Zusammenhang zwischen Clpp-Clec bei Patienten mit niedrigen
Blutdruckwerten, so dass eher die raschen Schwankungen ursachlich fir die eingeschrankte
Genauigkeit der Herzindexmessung mittels PiCCO plus scheinen als niedrige Blutdruckwerte.
Passend hierzu konnten auch Gdédje et al. bei der Untersuchung von schwer kranken Patienten
keinen Zusammenhang zwischen der Genauigkeit der PiCCO-Pulskonturanalyse und den

absoluten Blutdruckwerten feststellen (Godje et al., 2002).

In einer Untersuchung von Rédig et al. konnten die Autoren schlussfolgern, dass weniger die
Krankheitsschwere der Patienten an sich als vielmehr grofle Veranderungen des
systemvaskularen Widerstands ungenaue Herzindexmessungen durch die Pulskonturanalyse
zur Folge hatten (Rodig et al., 1999). Schléglhofer et al. kamen ebenfalls zu dem Ergebnis,
dass die korrekte hamodynamische Uberwachung von instabilen Patienten mittels
Pulskonturanalyse nicht gegeben ist, wenn auch die kalibrierte Pulskonturanalyse des PiCCO-
Systems besser abschnitt als die unkalibrierte Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™
(Schléglhofer et al.,, 2014). Auch Cecconi fasste zusammen, dass Veranderungen des
Gefaltonus ungenaue Ergebnisse der Pulskonturanalyse mit sich bringen (Cecconi and
Rhodes, 2010).
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3.2. Abhangigkeit von Zeit und Rekalibrierung

Eine Besonderheit der vorliegenden Studie war vor allem die fehlende Rekalibrierung der
Pulskonturanalyse Uber 24 Stunden. Beziglich des optimalen Zeitintervalls herrschen trotz
zunehmender Zahl an Untersuchungen noch verschiedene Meinungen (Bendjelid, 2009;
Scully et al., 2016). Wenige Arbeiten untersuchten die Genauigkeit der Pulskonturanalyse des
PiCCO nach unterschiedlich lang zurtickliegender Kalibrierung mittels Thermodilution (Huber
et al.,, 2015). Scully et al. stellten fest, dass Rekalibrierungsintervalle von einer oder zwei
Stunden eine bessere Genauigkeit in der Herzindexmessung ergab als langere Intervalle von
acht oder 24 Stunden (Scully et al., 2016). Auch die Erkennung der Trends zeigte sich dabei
besser. Gegensatzlich dazu zeigten Gruenewald et al., dass die Frequenz der Rekalibrierung
keinen Einfluss auf die Messgenauigkeit der Pulskonturanalyse zeigte (Gruenewald et al.,
2011). Die hier vorliegende Arbeit zeigt ebenfalls keine Korrelation der Pulskonturanalysen-
Genauigkeit mit der Dauer der zurlckliegenden Rekalibrierung. Vielmehr schien die
Pulskonturanalyse bei Patienten mit stabilen Kreislaufverhaltnissen durchaus Uber viele
Stunden genaue Herzindexwerte zu messen, wahrend bei starken Veranderungen der
Hamodynamik selbst engmaschige Intervalle zu wenig sein kénnten. Auch Buhre et al. fassten
verschiedene Untersuchungen zusammen und kamen zu dem Schluss, dass durchaus
langere Kalibrierungsintervalle geduldet werden kénnen, insofern sich wenig Schwankungen
im Gefaltitonus der Patienten ergeben (Buhre and Rex, 2008). Bei Instabilitat des

systemvaskularen Widerstands werden aber haufige Rekalibrierungen empfohlen.

Oben genannte Untersuchungen sowie die vorliegenden Ergebnisse legen den Verdacht
nahe, dass die Pulskonturanalyse des PiCCO plus insbesondere bei sich rasch andernden
Kreislaufverhaltnissen ungenaue Messwerte erbringt. Passend zu dieser Hypothese ist die
Arbeit von Huber et al., in welcher die Autoren eine Rekalibrierung der Pulskonturanalyse vor
allem bei starken Veranderungen des zu erwartenden Herzindex von mehr als 20 Prozent
empfehlen (Huber et al., 2015).

Godje et al. untersuchten die Genauigkeit der mittels PiCCO ermittelten Pulskonturanalyse an
kreislaufinstabilen Patienten. Dabei stellten sie eine ausreichende Genauigkeit der
Pulskonturanalyse zur Uberwachung der Kreislaufsituation fest (Godje et al., 2002). Die
Autoren verglichen dabei die Performance der Pulskontur vor allem bei Anderungen des
mittels transkardiopulmonaler Thermodilution ermittelten Herzindex von > 20% zum Vorwert,
insbesondere wurden alle 60 Minuten Thermodilutionsmessungen durchgefihrt. Ein hierbei
entscheidender Unterschied zur hier vorliegenden Studie ist die damit erfolgte stiindliche

Rekalibrierung der Pulskonturanalyse auf die neuen Begebenheiten. Damit kamen die Autoren
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letztlich automatisch zum ahnlichen Ergebnis wie Huber et al., welche keine fest vorgegebene
Rekalibrierungsfrequenz vorschlagen, sondern insbesondere bei groRen Anderungen

Neukalibrierungen fordern (Huber et al., 2015).

Eine Festlegung der Kalibrationsfrequenz scheint also nicht sehr sinnvoll. Vielmehr sollte eine
haufigere Kalibrierung bei hamodynamisch instabilen Patienten erfolgen, insbesondere bei
auffallend grofden Veranderungen oder Therapieanderungen mit Einfluss auf den

systemvaskularen Widerstand der Patienten.

3.3. Korrekturmdglichkeiten des Clpc?

Unter der Idee einer ungenliigenden Herzindex-Bestimmung bei schwer kranken Patienten
bzw. bei Patienten mit starken Anderungen der GefaRgegebenheiten wurden in dieser Arbeit
zwei Korrekturformeln entwickelt.

In der Auswertung der Daten konnte festgestellt werden, dass die PIiCCO plus-
Pulskonturanalyse die Anderungen des Herzindex zwischen zwei Zeitpunkten bei
schwerkranken Patienten um fast das Dreifache Uberschatzte, so dass flr diese
Patientengruppe eine Korrekturformel erstellt wurde. Die Kategorisierung eines Patienten als
schwer krank erfolgte mittels Scores, welche die predicted death rate, also die vermutete
Mortalitatsrate, erfassten.

Eine zweite Korrekturformel beinhaltete den Fall, dass sich gro3e Veranderungen in der
Hamodynamik des Patienten ergaben. Auch hier konnte gezeigt werden, dass die
Pulskonturanalyse die Differenzen zwischen den Herzindices Uberschatzte und dann starker
vom eigentlichen Herzindex abwichen.

Eine Limitation beider Korrekturformeln stellte vor allem die Tatsache dar, dass sie anhand
klinischer Parameter festgelegt wurden und vor allem auch erst verzdogert bzw. retrospektiv
angewandt werden kdnnen. So flielien sowohl beim APACHE Il als auch der SAPS Il die
jeweils schlechtesten klinischen Parameter der letzten 24 Stunden ein (Knaus et al., 1985; Le
Gall et al., 1984), so dass eine Korrektur des Clpc erst nach 24 Stunden mdglich ware. In der
Prognose schwer kranker Patienten auf der Intensivstation ware diese Verzégerung schlecht,
konnte doch gezeigt werden, dass friihzeitige TherapiemalRnahmen oder —veranderungen flr
das Outcome der Patienten entscheidend ist (Cecconi et al., 2014; Goepfert et al., 2007; Gu
et al., 2014; Kern and Shoemaker, 2002; Rivers et al., 2001). Die wichtigste Weichenstellung
ist daher noch vor der mdglichen Erfassung der predicted death rate nétig.

Bereits oben wurden verschiedene Studien zitiert, welche belegen konnten, dass die

Pulskonturanalyse des PiCCO plus-Systems bei groRen Schwankungen der Hamodynamik
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unzuverlassig wurde. Huber et al. schlagen daher vor eine Neukalibrierung der
Pulskonturanalyse durchzufuhren, wenn der Herzindex mehr als 20% Abweichung zum
Vorwert aufweist (Huber et al., 2015). Die zweite Korrekturformel der vorliegenden Arbeit sollte
ebenfalls den Herzindex der Patienten anpassen, wenn eine Anderung von mehr als 20% zum
Vorwert auftrat. Die Formel wurde anhand der vorliegenden Patienten errechnet, eine
Validierung an weiteren Patientengruppe bleibt damit unerlasslich. Da aber auch hier eine
Korrektur erst verzogert erfolgt, scheint die Idee einer Neukalibrierung, wie sie Huber et al.

vorschlagen, sinnvoller.

4, Pulskonturverfahren des FloTrac™/Vigileo™

Fiur die vorliegende Arbeit wurde die dritte Software-Generation des FloTrac™/Vigileo™-
Systems zur Messung der Herzindex anhand einer Pulskonturanalyse untersucht. Beziiglich
der Validitat der Herzindex-Werte dieses Systems finden sich derzeit noch unterschiedliche
Studiendaten (Mehta and Arora, 2014). Gerade bei hAmodynamisch instabilen Patienten bildet
diese Form keine ausreichende Mdglichkeit der Uberwachung (Cecconi and Malbrain, 2013;
Einwaechter et al., 2010; Godje et al., 2002; Monnet et al., 2010; Schléglhofer et al., 2014).

Die hier vorliegende Studie konnte deutlich machen, dass das FloTrac™/Vigileo™-System
beim vorliegenden Patientengut im Vergleich zur geeichten Pulskonturanalyse des
PiCCO plus die mittels Thermodilution ermittelten Herzindices signifikant schlechter

berechnete.

Da diese Studie besonders instabile und kranke Patienten untersuchen sollte, wurde der
Einfluss der Krankheitsschwere der Patienten auf die Messqualitat der FloTrac™/Vigileo™-

Pulskonturanalyse bei diesem Patientengut beurteilt.

41. Schwer kranke Patienten

Deutlich mehr noch als die Pulskonturanalyse des PiCCO plus wies das System des
FloTrac™/Vigileo™ im hamodynamischen Monitoring von schwer kranken Patienten
Schwierigkeiten auf. Verschiedene Untersuchungen zeigen, dass besonders Patienten mit
variierenden Kreislaufverhaltnissen wie zum Beispiel im septischen Schock oder nach
kardiochirurgischen Eingriffen im Rahmen des kontinuierlichen Monitorings durch den
FloTrac™/Vigileo™ nicht ausreichend (iberwacht sind (Hadian et al., 2010; Marque et al., 2013;

Palmers et al., 2012; Slagt et al., 2015). Die bereits zitierte Untersuchung von Ganter et al.
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zeigte, dass eine verlassliche Herzindex-Messung mittels der Pulskonturanalyse des
FloTrac™/Vigileo™-Systems bei Patienten im septischen Schock nicht gegeben ist (Ganter et
al., 2016). Ursachlich dafir wurde vor allem die mit dem septischen Schock verbundene
Gefaldilatation mit damit resultierenden Abweichungen der statistischen GrofRen fir die
Berechnung des Herzindex mittels FloTrac™/Vigileo™ diskutiert. Gleichzeitig zeigt diese
Studie jedoch auch, dass selbst die kontinuierliche Messung des Herzindex mittels
kontinuierlicher pulmonalarterieller Messung den Anforderungen des klinischen Alltags nicht
gerecht wird (Percentage Error 40,4%) (Ganter et al., 2016). Slagt et al. bestatigten, dass der
FloTrac™/Vigileo™-Monitor keine =zufriedenstellende Uberwachung von Patienten mit
abnormalen Kreislaufverhaltnissen gewahrleisten kann, insbesondere nicht bei Patienten mit
hyperdynamen Kreislaufverhaltnissen wie zum Beispiel bei einem septischen Krankheitsbild
oder bei sich andernden Gegebenheiten des Gefaldtonus (Slagt et al., 2014, 2013).

Diese Beobachtung lasst sich auch mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung
vereinen. Bei der Ausklammerung der Patienten mit Katecholamintherapie konnte zwar keine
Veranderung bzw. Verbesserung des Percentage Error erreicht werden. Vielmehr schien das
System aber bei Patienten mit einer predicted death rate von Uber 75% falsche Herzindices
zu messen. Hier ist zu erwarten, dass die GefalRgegebenheiten nicht in statistische Raster zu
bringen sind, wohingegen eine Katecholamintherapie den Gefal3tonus vielmehr in normale
Bereiche zu bringen versucht, welche das System korrekter einordnen kann.

Daraus resultiert -ahnlich unserer Hypothese zur Instabilitait der PIiCCO plus-
Pulskonturanalyse-, dass vor allem sich rasch dndernde Gegebenheiten des Gefalitonus
schwierig zu erfassen sind und zu Fehlberechnungen des Herzindex flhren.

Es bleibt der Verdacht, dass derartige Kreislaufanderungen vom FloTrac™/Vigileo™ nicht
vollumfanglich detektiert werden kénnen und damit das Monitoring schwer kranker Patienten

mittels FloTrac™/Vigileo™ nicht gut genug fiir den klinischen Alltag scheint.

4.2. Bewirkt ein Software-Update eine Verbesserung der Performance?

Ganter et al. stellten die Uberlegung an, ob das zuletzt erfolgte Update der Software-
Generation des FloTrac™/Vigileo™-Systems mdglicherweise eine Verbesserung der

Performance bei kreislaufinstabilen Patienten bewirkt (Ganter et al., 2016).

De Backer et al. zeigten, dass das Update der Software von der zweiten auf die dritte
Generation bei der Herzindex-Bestimmung von schwer kranken Patienten im Vergleich zum
Pulmonalarterienkatheter immerhin verlasslichere Messungen bewirkte und insbesondere von

Veranderungen des systemvaskularen Widerstands weniger beeinflusst wurde (De Backer et
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al., 2011). Es konnte gezeigt werden, dass das System des FloTrac™/Vigileo™ Uber die Jahre

beziehungsweise (ber die Versionen besser wurde (Chatti et al., 2009; Mayer et al., 2009).

In der vorliegenden Arbeit konnte keine Verbesserung der FloTrac™/Vigileo™-
Pulskonturanalyse zwischen der zweiten und der dritten Generation erkannt werden. Eine
Untersuchung von Einwachter et al. von 2010 ergab bei einem der vorliegenden Studie
ahnlichen Design und einer ahnlichen Patientenauswahl eine Percentage Error von 46,2% fur
den Vergleich zwischen Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™ mit der Software der
zweiten Generation und der transkardiopulmonalen Thermodilution (Einwaechter et al., 2010).
Damit schnitt die dritte Generation der Software wie hier gezeigt mit einem Percentage Error

von 50,1% sogar schlechter ab.

Inwiefern mit der neuesten Generation der FloTrac™/Vigileo™-Software ein
zufriedenstellendes Monitoring der Hdmodynamik von kritisch kranken Patienten zu erwarten

ist, bliebt offen und muss mit weiteren Untersuchungen geprift werden.

4.3. Korrekturmaoglichkeiten des Clriotrac

In  der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die Pulskonturanalyse des
FloTrac™/Vigileo™-Systems mittels einer Korrekturformel genauere Ergebnisse liefern
kénnte. Da jedoch keine systematische Uber- oder Unterschatzung festzustellen war, ist eine
Umsetzbarkeit nicht gegeben. Wir untersuchten daher, ob eine fiktive Kalibrierung der
Pulskonturanalyse mit dem durch die transkardiopulmonale Thermodilution ermittelten
Herzindex eine genauere Uberwachung ermdglicht. Bereits Einwéachter et al. konnten belegen,
dass eine derartige Anpassung der Pulskontur-Herzindices eine bessere Ubereinstimmung mit
dem mittels Thermodilution gemessenen Wert ergab (Einwaechter et al., 2010). Unterschied
zu unserer Studie war die altere Softwareversion des FloTrac™/Vigileo™. Bei der in der
aktuellen Studie angewandten dritten Generation der Software lie3 sich zeigen, dass eine
zumindest initiale Kalibrierung der Pulskontur durch den Thermodilutions-Herzindex zwar eine
Besserung des Percentage Error bewirkte, dennoch erflllte die FloTrac™/Vigileo™-
Pulskonturanalyse weiterhin die Kriterien zur Akzeptabilitdt im klinischen Alltag nicht. Des
Weiteren bliebe eine derartige ,Kalibration* des Herzindex wenig sinnvoll, stellt doch gerade

die geringere Invasivitat des Gerates der Vorteil im Vergleich zum PiCCO plus dar.
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5. Absolute Werte als notwendiges Mal} oder Trends ausreichend?

Fur die Wahl des am besten geeigneten Monitoring-System flir den jeweiligen Patienten gilt
es zuerst zu klaren, welche Frage der Anwender beantworten will. Ergibt sich die konkrete
Frage nach dem absoluten Herzindex, um die grundlegende Problematik eines schwer
kranken Patienten zu definieren, ist wohl eine invasive Messmethode von Néten (Teboul et al.,
2016). Eine andere Frage aber kdénnte moglicherweise ausreichend durch semi- oder nicht-
invasive Devices beantwortet werden. Bestimmte Situationen benétigen eine korrekte
Erkennung von Veranderungen und Trends, wohingegen die exakten absoluten Werte
zweitrangig sind. Es soll vielmehr erkannt werden, inwiefern Therapien (zum Beispiel
Volumengaben oder Katecholamine) notwendig sind und ob diese erfolgreich waren. Auch
Vincent et al. stellten in ihrer Ubersichtsarbeit fest, dass das geeignetste Geréat von der zu
beantwortenden Frage abhangig ist (Vincent et al., 2011). Karnwal et al. hingegen vertreten
die Meinung, dass ein Trending in keinem Fall unabhangig von Genauigkeit ausreichend ist,
nicht zuletzt um unerfahrene Anwender vor dem ,Ubersehen® von pathologischen Situationen

zu schutzen (Karnwal et al., 2015).

Bei der Untersuchung der verschiedenen Methoden zur Herzindexmessung stellt sich nun die
Frage, inwiefern verschiedene Messsysteme eine verlassliche Trenderkennung bieten, um
rechtzeitige Therapieentscheidungen treffen zu kénnen. Bislang zeigten die genannten
kontinuierlichen  Pulskontur-Systeme vor allem bei sich rasch verandernden
Kreislaufverhaltnissen Schwierigkeiten in der Berechnung von absoluten Zahlen des
Herzindex. Dennoch weist bei diesem Patientengut auch die kontinuierliche Messung mittels
Pulmonalarterienkatheter Schwierigkeiten auf, Veranderungen des Herzzeitvolumens werden
erst verzogert und damit mdglicherweise verspatet angezeigt (Ganter et al., 2016; Reuter et
al., 2010).

Studien  zur  Trenderkennung der  Pulskonturmethoden im  Vergleich  zur
Dopplerechokardiographie geben Hinweise, dass die Pulskontur-Herzindexmessung weniger
verlasslich ist (Critchley et al., 2010; de Waal et al., 2009). Dies mag daran liegen, dass diese
Methoden weniger sensibel und rasch auf Veranderungen des Kreislaufs reagieren kdnnen
als die Dopplerechokardiographie.

Andere Untersuchungen hingegen fassten zusammen, dass die perioperative Therapie zur
Verbesserung der Hdmodynamik von Patienten durchaus anhand von Pulskonturergebnissen
erfolgen kann (Salzwedel et al., 2013; Vincent et al., 2015).

| 76 |



DISKUSSION

5.1. Wann ist eine Trenderkennung verlasslich?

Bei der Darstellung der Trends mittels Vier-Quadranten-Plot sucht der Untersucher eine
moglichst exakte Ubereinstimmung mittels einer Regressionsgerade mit einer sehr hohen
Konkordanz zur Ursprungsgerade y = x. Dabei verursachen Differenzpunkte nahe des
Zentrums Stérpunkte, weil die Streuung um den Nullpunkt nahezu willkurlich ist (Critchley et
al.,, 2010). Die Notwendigkeit einer Ausschlusszone fiir zu kleine Werte, welche eine
Verzerrung verursachen, wurde von Perrino et al. bereits 1994 erkannt (Perrino et al., 1994).
Um diese Stérungen zu eliminieren, werden in verschiedenen Publikationen mittels ROC-
Analysen Ausschlussbereiche definiert, die anzeigen sollen, welche Wertdifferenzen minimal
mit in die Trend-Beurteilung einflieRen sollen (Critchley et al., 2010). Dennoch gibt es wenig
Empfehlungen bezliglich geeigneter Ausschlussbereich sowie bezliglich im klinischen Alltag
akzeptabler Konkordanzraten. Critchley et al. schlagen als fiir den klinischen Alltag akzeptable
Konkordanzrate einen Grenzwert von > 92% vor (Critchley et al., 2010).

Ein Problem der Anwendung von exclusion zones stellt vor allem die deutliche Reduktion der
Datenmenge dar, insbesondere wenn Trends des Herzindex zum vorangegangenen
Herzindex untersucht werden. Bei Patienten mit nur geringen Schwankungen des Herzindex
kann ein Trending nicht ausgewertet werden.

Fur die vorliegende Studie wurde neben der korrekten Trenderkennung des Herzindex auch
die Fahigkeit Anderungen des Schlagvolumenindexes zu erkennen untersucht. Der Herzindex
setzt sich aus dem Produkt von Schlagvolumenindex und Herzfrequenz zusammen. Dabei
stellt allein die korrekte Berechnung des Schlagvolumenindexes die Herausforderung fir die
Gerate dar, das korrekte Erkennen der Herzfrequenz sollte eine Grundvoraussetzung sein.
Um Verzerrungen durch die mitevaluierte Herzfrequenz zu verhindern, wurde nun in der
vorliegenden Studie auch die Trending-Fahigkeit der Gerate in Bezug auf den
Schlagvolumenindex untersucht. Bedauerlicherweise konnten bei der Literaturrecherche keine
empfohlenen Konkordanzraten flir das Trending des Schlagvolumenindexes gefunden
werden. Geht man davon aus, dass sowohl das PiCCO plus- als auch das FloTrac™/Vigileo™-
System das Schlagvolumen des Herzens unabhangig von der Herzfrequenz berechnet, sollte
beim gleichen Patientengut ein dem Herzindex analoges Trending und damit auch die gleichen
Konkordanzanforderungen zu erwarten sein. Wie aber in dieser Arbeit gezeigt, spielt bei der
Berechnung des Schlagvolumenindex bei beiden Monitoren auch die Herzfrequenz eine Rolle.
Veranderungen des rohen Schlagvolumens wurden von beiden untersuchten
Pulskonturanalyse-Monitoren weniger korrekt erkannt als Trends des Herzindex.

Ein weiteres Problem der Konkordanzraten im Zusammenhang mit der Vier-Quadranten-Plot-
Methode besteht auch darin, dass zwar der Grad der Richtungsibereinstimmung mit einflief3t,

die Hohe der Differenz bleibt aber unbeachtet. Somit konnte eine 100% Konkordanzrate
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entstehen, obwohl zwei Monitore aber stets unterschiedlich hohe Differenzen messen. Um nun
auch die Trending-Fahigkeit mit Erfassung der Auspragungen von Veranderungen zu
beurteilen, erarbeiteten die Autoren um Critchley die Methode des Polar-Plots, bei welcher die
Differenzen in polare Koordinaten umgewandelt werden und dabei die Lange des Vektors die
Hoéhe der Abweichung darstellen, die Abweichung von der Ursprungsgerade bildet die
Ubereinstimmung. Critchley et al. stellten fest, dass groRe Veranderungen des
Herzzeitvolumens fast immer richtig erkannt werden, wohingegen kleine Anderungen wenig
Relevanz zeigen (Critchley et al., 2010). Die Autoren schlagen daher ein ,kritisches Band* vor,
in welchem die Fahigkeit der korrekten Richtungseinschatzung von Veranderungen
mutmaRlich die verlasslichsten Werte liefert. Dieses kénne irgendwo zwischen 0.5 I/min/m?
und 1 I/min/m? oder bei der Bewertung der relativen Anderungen zwischen 10 Prozent und 20
Prozent liegen, Werte aullerhalb seien auszuschlie®en (Critchley et al., 2010). Diese
Vermutung stitzt auch die bereits von Huber et al. aufgestellte Hypothese, dass
Herzindexanderungen von mehr als 20% von der Pulskonturanalyse nicht mehr genau
berechnet werden (Huber et al., 2015). Auch in der hier vorliegenden Studie konnte belegt
werden, dass grolle Springe im Thermodilutions-Herzindex ungenaue Pulskontur-
Herzindices ergaben.

Eine Beurteilung der Trends aus der vorliegenden Arbeit nur innerhalb dieses
vorgeschlagenen Bandes verringerte die Zahl der Datenpaare jedoch auf eine minimale Zahl,

so dass daraus keine verlassliche Auswertung erfolgen konnte.

5.2. Die Trending-Qualitat der Pulskonturanalyse des PiCCO plus

Bei der Beurteilung der Trending-Qualitdt des PiCCO plus-Pulskontur-Herzindex zum
kalibrierten Null-Wert zeigte sich mittel Vier-Quadranten-Plot trotz des hier vorliegenden
schwer kranken Patientenguts eine gute Ubereinstimmung. Dies spiegelt die Konkordanzrate
von 91,2%. Bei der Beurteilung des Trendings im Vergleich zum unmittelbar vorangegangenen
Wert erreichte die Pulskontur allerdings eine geringere Konkordanzrate von nur 81,8%. Dies
scheint eher schwer zu erklaren zu sein, sollten doch weniger hohe Veranderungen umso
besser erkannt werden. Da jedoch in der hier vorliegenden Untersuchung nach der initial
erfolgten keine weitere Kalibrierung mehr erfolgte, passt das Ergebnis zur Idee einer
Verfalschung aller folgenden Werte nach einer einmalig zu hohen Abweichung, wie sie auch
Huber et al. gezeigt haben (Huber et al., 2015). Wendet man die von Critchley vorgeschlagene
exclusion zone von 15% an, bleiben nur diese zu erwartenden hohen Differenzen und zudem

nur wenige Datenpunkte Ubrig, so dass kein aussagekraftiges Ergebnis zu erwarten ist.
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Andere Studien untersuchten die Trending-Fahigkeit des PiCCO oder des PiCCO plus allein
zum kalibrierten Wert, eine Einordnung des hier vorliegenden Problems ist damit nicht

gegeben.

Bei der Untersuchung des Trendings flr den Schlagvolumenindex, also ohne
Berticksichtigung der Herzfrequenz zeigen sich die meisten Datenpunkte im Vier-Quadranten-
Plot an der richtigen Stelle. Rein optisch méchte man der PiCCO plus-Pulskontur daher ein
zufriedenstellendes Ergebnis zusprechen. Eine fir den klinischen Alltag festgelegte
Konkordanzrate konnte in der aktuellen Literatur nicht gefunden werden. Es bleibt daher offen,
inwiefern das Trending des Schlagvolumenindexes ohne Berlicksichtigung der Herzfrequenz

mittels PiCCO plus-Pulskonturanalyse flr den klinischen Alltag ausreichend ist.

Im Vier-Quadranten-Plot wird die Héhe der Differenz nicht bertcksichtigt, so dass erganzend
eine Untersuchung des PiCCO plus-Trendings mittels Polar-Plot-Methode durchgefiihrt
wurde.

Hierbei zeigte sich eine gute Ubereinstimmung fir das Trending des AClpc zur Baseline, also
zum kalibrierten Nullpunkt. Analog zur Betrachtung mittels Vier-Quadranten-Plot befanden
sich beim Trending zum vorangegangenen -zumeist unkalibrierten- Herzindex die meisten
Datenwerte in der exclusion zone, also im ausgeklammerten Streubereich um den Nullpunkt.
Damit wird eine Auswertung schwierig, wenn man auch sagen kann, dass fast alle Punkte
innerhalb des vorgegebenen Bandes zur Festlegung einer guten Ubereinstimmung
angesiedelt sind. Untersuchte man nun die Veranderungen des reinen
Schlagvolumenindexes, zeigte sich auch hier eine ausreichende Ubereinstimmung sowohl
beim Vergleich zu zum Kkalibrierten Anfangswert als auch zum vorangehenden
Schlagvolumenindex.

Zur genaueren Einordnung Schlagvolumenindex-Trendings gibt es bislang keine Daten. Da
jedoch diese rohe Beurteilung des Schlagvolumens die Qualitat eines Monitors entscheidend

definiert, sollten diesbeziglich weitere Untersuchungen durchgefihrt werden.

Bislang untersuchten wenige Studien die Fahigkeit von Monitoringsystemen Trends des
Herzindex zu erkennen. Metzelder et al. konnten zeigen, dass die Pulskonturanalyse des
PiCCO plus bei Patienten mit subarachnoidaler Blutung und hoher Katecholamindosierung
Trends des Herzindex im Vergleich zur transkardiopulmonalen Thermodilution nur
unzufriedenstellend erkennt (Metzelder et al., 2014). Auch die Arbeitsgruppe um Boyle stellte
fest, dass die Pulskonturanalyse Anderungen der Hamodynamik zwar bemerkt, aber nicht

immer die richtige Richtung erkennt (Boyle et al., 2007).
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Monnet et al. hingegen untersuchten die Trendingqualitaten der geeichten Pulskonturanalyse
an ebenfalls septischen Patienten vor und nach kreislaufwirksamen Malnahmen wie
Volumengaben oder Therapiebeginn und konnten dabei eine ausreichende Trenderkennung
feststellen (Monnet et al., 2010).

Auch Cecconi beschrieb mit seiner Arbeitsgruppe, dass die Pulskonturanalyse Trends und
Veranderungen des Herzindex durchaus richtig erkennen kann, so lange der Gefal3tonus der
Patienten stabil bleibt (Cecconi and Rhodes, 2010). Dies bedeutet, dass nach groflen
Veranderungen kein zufriedenstellendes Trending mehr erfolgt und eine Neukalibrierung von

Noten wird.

5.3. Die Trending-Qualitat der Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™

Bisherige Untersuchungen bezlglich der Trendfahigkeit der Pulskonturanalyse des
FloTrac™/Vigileo™ zeigten erniichternde Ergebnisse. Monnet et al. untersuchten die
Trendingqualititen des Gerates bei septisch kranken Patienten vor und nach
kreislaufmodifizierenden MalRnahmen wie Volumengabe oder Adrenalintherapie und konnten
eine unzureichende Ubereinstimmung mit den durch transkardiopulmonale Thermodilution
ermittelte Trends feststellen (Monnet et al., 2010). Vier Jahre spater konnte mit der dritten
Generation des  Gerates immerhin  ein  zufriedenstellendes  Trending  bei
Herzindexveranderungen durch Volumen festgestellt werden, bei katecholamininduzierten
Veranderungen hingegen blieb das FloTrac™/Vigileo™-System unzureichend (Monnet et al.,
2015). Passend dazu konnten auch Desebbe et al. mit der dritten Software-Generation des
FloTrac™)/Vigileo™ keine ausreichende Trending-Qualitdt bei kardiochirurgischen Patienten
erkennen (Desebbe et al., 2013).

Untersuchte man die Daten der aktuellen Studie in Bezug auf das Herzindex-Trending, so
zeigte sich, dass der FloTrac™/Vigileo™ beim Vier-Quadranten-Plot sehr wohl eine relativ
hohe Konkordanzrate mit 89,5% erreichte, insofern die Veranderungen zum Ausgangspunkt
Null untersucht wurden. Diese zwar nicht ausreichend hohe, aber doch erfreuliche
Ubereinstimmung lasst erneut spekulieren, inwiefern eine initiale Kalibrierung des Pulskontur-
Herzindex mittels eines Thermodilutions-Herzindex eine bessere Qualitdt des
FloTrac™/Vigileo™s  bewirken  kénnte. = Diese  Hypothese passt zu den
Untersuchungsergebnissen von Einwachter et al., welche eine initiale Kalibrierung der
FloTrac™/Vigileo™-Pulskontur vorschlagen und zeigten, dass die kalibrierten Werte genauere
Herzindices ergeben (Einwaechter et al., 2010). Das Trending zum vorangegangenen Wert
zeigte sich in der vorliegenden Arbeit schlechter, die Konkordanzrate von 78,8% befindet sich

weit entfernt zu der von Critchley geforderten Grenze von > 92% (Critchley et al., 2010).
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Nach Filterung der Herzfrequenz und damit bei Betrachtung der Schlagvolumenindices zeigte
das Trending des FloTrac™/Vigileo™ sowohl zum Ausgangswert als auch zum
vorangegangenen Wert keine gute Ubereinstimmung, die Werte schienen beinahe willkiirlich
zu streuen. Dies zeigt, dass das FloTrac™/Vigileo™-System die Herzfrequenz in die
Berechnung des Schlagvolumens miteinbezieht. Dies stlitzt die Hypothese, dass der Monitor
bei ungewdhnlichen peripheren Widerstanden oder Veranderungen der Impedanz der grof3en

Gefalle ungenau wird.

Diese Ergebnisse decken sich im Wesentlichen also mit der aktuellen Studienlage. Besonders
bei Betrachtung mittels Polar-Plot-Methode zeigten sowohl der Trend des Herzindexes als von
der Herzfrequenz beeinflusster Wert als auch der des von der Herzfrequenz unberihrte und
rohe Schlagvolumenindexes nahezu keine Ubereinstimmung. Dennoch machte sich auch hier
die relativ geringe Fallzahl bemerkbar, einige Werte lagen innerhalb der exclusion zone und

machten damit eine ausreichende Bewertung unmaoglich.

6. Limitationen der Studie

Bei der vorliegenden Studie wurden an 193 Zeitpunkten Herzindexwerte aus
transkardiopulmonaler Thermodilution, kalibrierter Pulskonturanalyse und unkalibrierter
Pulskonturanalyse miteinander verglichen. Daraus wurden verschiedene Messergebnisse
abgeleitet und Korrekturmdoglichkeiten der ungenaueren Pulskonturanalysen erarbeitet.
Bislang sind diese Korrekturmdglichkeiten jedoch nicht an einer erneuten Patientengruppe
validiert. Eine Aufsplittung in eine Evaluations- und eine Validierungsgruppe innerhalb des
vorliegenden Patientengutes war aufgrund der zu geringen Patientengruppe nicht mdglich.

Diese geringe Patientenzahl beeinflusste zudem die Standardabweichung der Werte als
EinflussgroRe auf den Percentage Error und bewirkte damit mdglicherweise einen falsch
erhdhten Percentage Error. Unter Bericksichtigung dieser Limitation der Studie sollten weitere

Untersuchungen an gré3eren Patientenzahlen durchgefihrt werden.

Die aktuelle Studie untersuchte die Software der dritten Generation des FloTrac™/Vigileo™-
Systems. Zwischenzeitlich ist eine vierte Generation der Software auf dem Markt. Weitere
Untersuchungen, insbesondere bezliglich der Stabilitat der Pulskonturmessung bei schwer
kranken Patienten mit veranderten Gefalverhaltnissen mit der neueren Software-Generation

waren wlinschenswert.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Die kontinuierliche Messung des Herzzeitvolumens durch den Pulmonalarterienkatheter gilt
bislang in ihrer Genauigkeit als Goldstandard. Die transkardiopulmonale Thermodilution nimmt
allerdings aufgrund ihrer einfacheren Handhabung einen immer grélieren Stellenwert in der
hdmodynamischen Uberwachung von Patienten der Intensivstation ein. Die mit dem
resultierenden Herzindex kalibrierte Pulskonturanalyse des PiCCO plus-Systems erméglicht
schlieBlich eine kontinuierliche Uberwachung der Patienten.

Eine weitere Form der kontinuierlichen Herzindex-Uberwachung von schwer kranken
Patienten stellt die ungeeichte Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™-Systems dar.
Hierbei wird auf eine invasive Kalibrierung verzichtet, die GefalRgegebenheiten des Patienten
statistischen Rastern entnommen.

In den letzten Jahrzehnten wurden zunehmend semi- oder nichtinvasive Methoden zur

Uberwachung des Herzzeitvolumens entwickelt.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Stabilitdt der Herzindexmessung mittels beiden oben
genannten Pulskonturverfahren untersucht. Gegenlbergestellt wurde die nicht-kalibrierte
Uberwachung mittels FloTrac™/Vigileo™ und die mittels transkardiopulmonaler
Thermodilution kalibrierte Pulskonturanalyse des PiCCO plus. Den Referenzwert bildete der
mittels Thermodilution ermittelte Herzindex. Eine Besonderheit der Studie war die Auswahl
von schwer kranken und hamodynamisch instabilen Patienten sowie die fehlende

automatische Kalibrierung der PiCCO plus-Pulskontur tber 24 Stunden.

Nach Auswertung der Ergebnisse lasst sich sagen, dass hamodynamisch instabile Patienten
mit sich haufig andernden Kreislaufverhaltnissen mit der unkalibrierten Pulskonturanalyse des
FloTrac™/Vigileo™-Systems nicht ausreichend tberwacht sind. Wenn auch die kalibrierte
Pulskonturanalyse des PiCCO plus-Systems bei diesem schwerkranken Patientengut besser
abschneidet, geniigt auch sie den Anforderungen einer ausreichenden Uberwachung nicht.
Diese Uberwachungsform kann nur akzeptable Ergebnisse liefern, wenn regelmaRige
Kalibrierungen mittels Thermodilution besonders bei zu erwartenden Anderungen der
Hamodynamik erfolgen. Eine Vorgabe zur Haufigkeit der Rekalibrierungen kann nicht gemacht
werden, die Indikation zu einer Kalibrierung stellt sich nach den (erwarteten)
hamodynamischen Anderungen des Patienten. Die Anwendung einer Korrekturformel fiir den
kontinuierlich gemessenen Herzindex bei schwer kranken Patienten mit einer hohen

Mortalitatswahrscheinlichkeit ist nicht sinnvoll, die Anwendung kénnte erst verzdgert erfolgen,
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wahrend entscheidende Therapiestandards vor allem fir die ersten Stunden der
Kreislaufinstabilitat wichtig sind.

Bestiinde eine Méglichkeit zu einer Kalibrierung der FloTrac™/Vigileo™-Pulskonturmessung
analog zum PiCCO plus-System, kdnnte eine genauere Uberwachung zu erwarten sein. Damit

ginge allerdings auch der Vorteil der geringeren Invasivitat verloren.

Bei der Analyse der Werte stellt sich zudem die Frage, inwiefern ein zufriedenstellendes
Trending des Herzindex bzw. des Schlagvolumenindexes durch die Pulskonturmonitore
gegeben ist. In einigen Kklinischen Situationen (zum Beispiel zur Uberwachung von
Therapiemalinahmen) kénnte die korrekte Erfassung von Veranderungen der Hamodynamik
ausreichend, Absolutwerte nur zweitrangig von Belang sein. Die Untersuchung mittels Polar-
Plot zeigte eine gute Trending-Qualitat des PiCCO plus-Systems, insbesondere bei der Frage
nach Veranderungen zum initial kalibrierten Wert. Der FloTrac™/Vigileo™ erkennt Anderungen
des Herzindex nur unzureichend. Dennoch lasst die Verbesserung des Trendings beim
Vergleich zum Ausgangswert die Vermutung zu, dass eine initiale Kalibrierung der
FloTrac™/Vigileo™-Pulskontur bessere Trending-Ergebnisse liefern kénnte. Die Beurteilung
der Trending-Qualitdt in Bezug auf den reinen Schlagvolumenindex ergibt bei beiden
Monitoren unzufriedenstellende Ergebnisse, wenn auch bislang keine Zielwerte in der Literatur
beschrieben sind.

Diesbeziglich bleiben weitere Untersuchungen, insbesondere auch mit der neueren Software-

Generation des FloTrac™/Vigileo™, unerlasslich.
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