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1.Einleitung

1.Einleitung

Zentraler Bestandteil der Intensivmedizin ist die engmaschige Uberwachung des
Gesundheitszustandes der kritisch kranken Patienten.

Hierfiir besteht die Notwendigkeit immer genauerer Methoden zur Uberwachung
der Vitalparameter und im Speziellen der hamodynamischen Situation der
Patienten.

Organversagen und Sekundarkomplikationen sind einerseits ein haufiger Grund
fur die Verlegung von Patienten auf eine Intensivstation, andererseits treten diese
in relevantem Mal} im Rahmen von intensivmedizinischen Behandlungen auf (T.
M. Bingold et al., 2015).

Der Volumenstatus ist von besonderem Interesse, da dieser Einfluss auf die
Organperfusion hat und je nach Krankheitsbild ein Volumenmangel oder eine
Volumenuberladung ein Organversagen als Komplikation bedingen kann.

Der Gesundheitsstatus der Patienten ist dynamisch und um Selbigen adaquat zu
Uberwachen, missen alle relevanten Organsysteme wie Herz, Kreislauf, Lunge,
Niere, Leber und Hamatopoese Uberwacht werden.

In diesem Zusammenhang werden die Uberwachung von Herzfrequenz,
Herzrhythmus, Blutdruck, Sauerstoffsattigung, Korpertemperatur sowie Diurese
allgemeinhin als Minimalanforderung i.S. eines Basismonitorings betrachtet (U.
Janssens et al., 2006).

Jedoch zeigen sich die im Rahmen des Basismonitorings standardmalig
erhobenen (Vital-) Parameter wie Herzfrequenz, O.-Sattigung, Blutdruck und
Korpertemperatur als nicht ausreichend, um bei schwerkranken Patienten valide
Rlckschlisse auf zugrunde liegende Pathologien und die Organfunktionen/-
perfusionen zuzulassen (C. Wiesenack, 2010).

Als Hinweis fur die Notwendigkeit eines erweiterten hamodynamischen
Monitorings bei kritisch kranken Patienten konnte eine Arbeit aus dem Jahr 2005
von Reuter und Goetz zeigen, dass anhand des Blutdrucks keine validen
Rickschlisse auf eine ausreichende Organperfusion gezogen werden kénnen.
FUr eine genaue Aussage Uber die Organperfusion und somit teilweise auch tber
die Organfunktion empfiehlt sich ein spezifischeres hamodynamisches
Monitoring (D. A. Reuter et al., 2005).



1.Einleitung

Bereits in den 1980er und 1990er Jahren konnte William C. Shoemaker an einem
Kollektiv chirurgischer Patienten zeigen, dass die perioperative Letalitat durch die
Optimierung des Volumenstatus, der Inotropie und der Nachlast deutlich gesenkt
werden konnte (W. C. Shoemaker et al., 1992).

Diese Annahmen konnten auch in Untersuchungen jungeren Datums bestatigt
werden: ein optimales Volumenmanagement senkt die Haufigkeit von
Komplikationen und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes (M. S. Goepfert et
al., 2013).

Die Konsequenz aus den genannten Untersuchungen macht die Notwendigkeit
eines validen hamodynamischen Monitorings mit madglichst genauen
Informationen Uber Organperfusion und Genese einzelner Organausfalle/-
schaden deuitlich.

Von einem erweiterten Monitoring kann Ubereinstimmend gesprochen werden,
wenn die 0.g. Verfahren durch Pulmonalarterienkatheter (PAK) oder spater durch
transpulmonale Thermodilution und Pulskonturanalyse (PiCCO®) erganzt
werden (U. Janssens et al., 2006; C. Wiesenack, 2010).

Ziel dieses erweiterten Monitorings ist die Optimierung der kardialen Vorlast und
Nachlast, eine Optimierung des Volumenstatus zur Vermeidung von
Volumenuberladung einzelner Organe, um die Makrozirkulation und letztendlich

die Mikrozirkulation sicher zu stellen.

Aus diesem Grund waren und sind nach wie vor jene Systeme mit den
entsprechenden Parametern von besonderem Interesse, welche Ruckschlisse

auf den Volumenstatus und auf die Gewebeperfusion zulassen.

1.1 Entwicklung des hamodynamischen Monitorings

Mit dem Swan-Ganz-Katheter (Pulmonalarterienkatheter = PAK) entstand in den
1970er Jahren erstmals die Moglichkeit die 0.g. Vorgaben in Bezug auf das
hamodynamische Monitoring zu erfullen. Dieser Katheter wurde Uber eine
zentrale Vene durch den rechten Vorhof und den rechten Ventrikel eingebracht
und die Katheterspitze in der Pulmonalarterie platziert (W. Zink et al., 2001).

10



1.Einleitung

Erstmals lieRen sich Parameter wie der Pulmonalarteriendruck bzw. der
Pulmonalarterienverschlussdruck und damit indirekt Rickschlisse auf die links
atrialen Druckverhaltnisse ermitteln. Zusatzlich ergab sich die Moglichkeit mittels

Indikatordilutionsverfahren das Herzzeitvolumen zu ermitteln.

Der PAK und auch das im Folgenden beschriebene PiCCO®-System bieten die
Moglichkeit eines Indikatordilutionsverfahrens, bei welchem ein Indikator
appliziert wird und seine Konzentration im Verhaltnis zur Zeit an einem distalen

Ort der Strombahn gemessen wird.

Wahrend der PAK zum einen den ZVD, pulmonalarterielle Driucke, sowie
rechtsventrikulare Dricke darstellt, kann mit dem Indikatordilutionsverfahren der
Blutfluss zwischen rechtem Vorhof und pulmonaler Strombahn dargestellt
werden. Durch die Kombination von PAK und Thermodilution bot sich erstmals
die Moglichkeit eines kommerziell angebotenen und bettseitig verfugbaren
hamodynamischen Monitorings, welches abgesehen von Druckparametern auch

den Fluss, also das HZV, darstellte.

Der zunachst als Goldstandard etablierte PAK wurde aufgrund seiner hohen
Invasivitdt zunehmend hinterfragt, sodass mit dem PiCCO®-System eine

weniger invasive Methode entwickelt wurde.

Fir das PiCCO®-System wird ein zentraler Venenzugang i.S. eines ZVKs und
ein arterieller Katheter mit einem Thermosensor (Thermistor) im arteriellen
System etabliert. Die bei diesem System angewendete und im Folgenden
erlauterte Thermodilution erfolgt als transkardiopulmonale Thermodilution.

Entsprechend des beschriebenen Unterschiedes bezuglich der
eingeschlossenen Strombahn zwischen PAK und PiCCO® bietet Ersterer nur
Rlckschlisse auf die 0.g. Drucke sowie das HZV, wahrend das PiCCO®-System
mittels TPTD eine ungleich groRere Menge an Informationen bzw. Parametern
bietet.

Ein Teil der durch das PiCCO®-System gewonnenen Parameter wird durch die

Hinzunahme der Pulskonturanalyse zur transkardiopulmonalen Thermodilution

11



1.Einleitung

ermoglicht. Hierdurch konnen zusatzlich dynamische Parameter wie die
Pulsdruckvariation (PPV) und die Schlagvolumenvariation (SVV) ermittelt
werden.

Die Schritte zur Verbesserung des Monitorings fur kritisch kranke Patienten sind
besonders im Bereich der volumetrischen Parameter relevant, da

eine Optimierung des Volumenstatus eine Optimierung der Perfusion und
umgekehrt die Verhinderung einer Volumenuberladung bedeutet.

In diesem Zusammenhang ricken volumetrische Parameter, wie das GEDV und
EVLW, sowie der aus diesen Grof3en abgeleitete PVPI in den Mittelpunkt der

Betrachtung.

Volumenparameter, welche mittels Indikatorverfahren erhoben werden (GEDV,
EVLW), bieten zunachst in ihrer Reinform keine interindividuelle Vergleichbarkeit.
Um eine Vergleichbarkeit bzw. Objektivierung der Werte zu erreichen, um sie fur
Diagnostik und Steuerung von Therapien nutzbar zu machen, miussen diese
Parameter indiziert werden. Erreicht wird eine Indizierung meist durch eine

Einberechnung der Kérperoberflache (KOF) oder des Korpergewichts (actBW).

Wahrend das GEDV als Vorlastparameter eine Aussage uUber den globalen
Volumenstatus bietet, kann das EVLW eine Aussage uber die Menge an
extravasaler FlUussigkeit in der Lunge bieten.

Der aus dem GEDV und EVLW abgeleitete PVPI ermoglicht dartber hinaus
Informationen uber die Genese eines Lungenddems. So kann mittels PVPI
differenziert werden, ob das Lungenddem aufgrund eines erhohten
hydrostatischen Drucks in der Lungenstrombahn, oder aufgrund einer erhohten
Gefalpermeabilitat besteht (S. Kushimoto et al., 2012).

Im Folgenden schlief3t sich eine theoretische Einfuhrung in die Grundlagen an,
welche fur das tiefergehende Verstandnis dieser Arbeit und die Berechnung von
EVLW, GEDV und PVPI Voraussetzung ist, bevor auf das eigentliche Thema

genauer eingegangen werden wird.

12



1.Einleitung

1.2 Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen (HZV) als Produkt aus Schlagvolumen (SV) und
Herzfrequenz (HF) beschreibt diejenige Menge an Blut, welche das Herz pro
Zeiteinheit durch den Kreislauf bewegt.

HZV = SV x HF

Anhand dieser Beschreibung lasst sich die Wichtigkeit des Herzzeitvolumens zur
Beurteilung des Herz-/Kreislaufsystems abschatzen.

In einer Arbeit aus dem Jahr 1930 bezeichnet Frank die auf Druckparametern
basierende Volumentherapie als Fehlentwicklung und macht hierfur das ungleich
leichtere Messen von Druck im Gegensatz zu Flussparametern (HZV)
verantwortlich (O. Frank, 1930).

Durch die Darstellung der Makroperfusion bildet die Kenntnis des HZV bei der
Volumentherapie letztlich eine wichtige Information.

Das Herzzeitvolumen kann physiologischer Weise stark variieren. Als Produkt
zweier GroBen kann sich das Herzzeitvolumen unter physiologischen
Bedingungen von 5 Litern pro Minute auf bis zu 25 Liter pro Minute steigern. Dies
geschieht durch die Veranderung einer oder beider Groflen und soll im
Folgenden =zunachst fur die Herzfrequenz und anschlielend fur das
Schlagvolumen beschrieben werden.

Der Sinusknoten als ,Taktgeber des Herzens und die nachgeschalteten
Elemente des Reizleitungssystems werden sowohl vom Sympathikus
(Noradrenalin) als auch vom Parasympathikus (Acetylcholin) beeinflusst, die
Herzfrequenz unterliegt somit vegetativen Reizen. Die Herzfrequenz kann
entsprechend der physiologischen Anforderungen altersabhangig angepasst
werden (R. Larsen, 2012). Die andere variable GroéRe stellt das pro Schlag
ausgeworfene Blutvolumen (Schlagvolumen) dar.

Wahrend die Herzfrequenz einfach mittels EKG oder Pulspalpation erfasst
werden kann, bedarf es zur Darstellung des Schlagvolumens eines erweiterten
Monitorings.

13



1.Einleitung

Der Frank-Starling-Mechanismus beschreibt einen Vorgang, welcher das Herz
befahigt, seinen Auswurf kurzfristig sowohl an erhohte Fullungsvolumina
(Vorlast), als auch an einen veranderten mittleren Aortendruck (Nachlast)
anzupassen.

Bei gesteigerter Vorlast kommt es zu einer verstarkten Vordehnung der
Myofilamente und Uber zellulare Mechanismen zu einer Erhohung der
Kontraktilitat.

Im Falle einer erhdhten Nachlast muss das Herz gegen einen erhohten
Widerstand Volumen auswerfen. Das verbleibende erhdhte endsystolische
Volumen fuhrt zu einer Steigerung der Vorlast und damit zu einer gesteigerten
Kontraktilitat, letztendlich kann das Schlagvolumen so auch bei erhohter
Nachlast konstant gehalten werden (R. Larsen, 2012).

Schlagvolumen

Vorlast

Abbildung 1 Frank - Starling - Mechanismus

14
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1.3 Bestimmung des Herzzeitvolumens

Durch die Kenntnis des Herzzeitvolumens und der zugrundeliegenden bzw.
beeinflussenden GroRen erschliet sich die Notwendigkeit einer moglichst
genauen Quantifizierung des Selbigen fur ein grundlegendes Verstandnis der
Hamodynamik bei kritisch kranken Patienten (D. A. Reuter et al., 2005).

Die heute bekannten Verfahren konnen zur Unterteilung in diskontinuierliche und
kontinuierliche Verfahren differenziert werden.

Das erste Verfahren, mittels welchem eine Erhebung des Herzzeitvolumens
moglich war, wurde 1870 von Adolf Fick beschrieben (A. Hoeft, 1995).

Dieses nach dem Autor benannte Ficksche Prinzip stellt die Grundlage fur die
heute bekannten Indikatordilutionsverfahren dar und soll im Folgenden
dargestellt werden.

1.3.1 Ficksches Prinzip

Adolf Fick bezieht sich in seiner Theorie auf das Prinzip der Massenerhaltung.
Die von einem Organ aus dem Blut aufgenommene Menge eines Indikators, nach
Ausschluss einer Leckage bzw. eines Shunts, entspricht der Differenz von zu-
und abgefuhrtem Indikator.

Fir den Indikator Sauerstoff, auf welchen Fick sich bezieht, ergibt sich folgende

Formel:

HMV = Indikator / Flache unter der Kurve
HMV = Vo2/ avDoz (I/min)

Zur Bestimmung des HZV mittels des beschriebenen Gesetzes werden zur
Messung des zugefuhrten Indikators (Sauerstoff) eine Spirometrie, und zur
Erhebung der arteriovenosen Sauerstoffdifferenz vendse und arterielle BGAs
bendtigt.

Die Bestimmung des HZV mittels des Fickschen Prinzips konnte sich aufgrund
seiner Invasivitat und des benotigten Aufwands nicht in der Praxis durchsetzen.

15



1.Einleitung

1.4 Diskontinuierliche Bestimmung des Herzzeitvolumens

Die mittels Indikatordilutionsverfahren ermittelten Parameter werden durch
einzelne und regelmallig zu wiederholende Messungen erhoben und daher als
diskontinuierliche MessgroRen bezeichnet. Hiervon abzugrenzen sind die
kontinuierlich erhobenen Parameter, welche stetig mittels Pulskonturanalyse
erfasst werden.

1.4.1 Indikatordilutionsverfahren

Alle diskontinuierlichen Dilutionsmessverfahren beziehen sich in ihrer
historischen Entwicklung auf das beschriebene Ficksche Prinzip. Die Idee, einen
Indikator an einem bestimmten Punkt im vends vaskularen System zu applizieren
und distal davon in Abhangigkeit von der Zeit eine Konzentrationsveranderung
nachzuweisen, war keine neue Idee, liegt allen Indikatordilutionsmethoden
zugrunde und wurde erstmals mit der Farbstoffverdunnungsmethode umgesetzt.
So lassen sich anhand der Geschwindigkeit und der Konzentration, mit welcher
der Indikator ,hinter dem Herzen® anflutet, Rickschlisse auf kardiale Funktionen
sowie das HZV schlief3en.

Nachfolgend sollen die Kriterien und Uberlegungen geschildert werden, welche
einen idealen Indikator beschreiben.

Zunachst sollte, entsprechend dem Grundgedanken der Medizin ,,do no further
harm®, ein Indikator nicht toxisch sein. Sinn des Indikators ist es, den Blutstrom
quantifizierbar zu machen, daher muss sich dieser moglichst homogen im Blut
I6sen. Eine ausreichend schnelle Verstoffwechslung bzw. ein ausreichend
schnelles Verlassen des Kreislaufs ist zudem Voraussetzung, um durch
Rezirkulation entstehende Messfehler auszuschliel3en.

Fur die alleinige Darstellung des HZV sollte ein Indikator im Intravasalraum
verbleiben, was im Fall von Farbstoffen haufig durch die Bindung an
Plasmaproteine gegeben ist.

Neben den bereits beschriebenen bzw. noch folgenden historisch ursprunglichen
Methoden unter Verwendung von Gas bzw. Farbstoff als Indikatoren, kommen
heute in der Kklinischen Praxis vor allem thermische Indikatoren mit

Kochsalzldsung als Tragersubstanz zum Einsatz. Diese Indikatoren sind nicht auf
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den Intravasalraum beschrankt. Zum einen bietet dies einen Gewinn an
Informationen, bedarf jedoch andererseits unten beschriebener mathematischer
Loésungen, um eine Bestimmung intravasaler Volumina vorzunehmen.
Die Verwendung von Thermoindikatoren erfullt viele der o.g. Kriterien eines
idealen Indikators.

1.4.1.1 Farbstoffdilution

Die Farbstoffverdunnungsmethode, von George Neil Stewart 1897 beschrieben,
stellte zunachst die erste Indikatordilutionsmethode dar und bezieht sich auf das
Ficksche Prinzip.
Hierbei wurde Uber einen im rechten Atrium liegenden Katheter ein Farbstoff
appliziert (zunadchst Evans Blau, spater Indozyaningrin) und dessen
Konzentrationsveranderung in einer peripheren Arterie photometrisch gemessen
und als Konzentrationszeitkurve dargestellt.

Problematischerweise wurden die als Indikatoren verwendeten Farbstoffe nicht
ausreichend schnell verstoffwechselt, sodass es zu Rezirkulationen kam, was
folgend zu einer Verfalschung der Messergebnisse fuhrte.

Hamilton veroffentlichte eine Arbeit, in welcher er mittels monoexponentieller
Extrapolation das Rezirkulationsphdnomen korrigierte (W. Hamilton et al., 1932).
Zur Berechnung des HZV mittels Indikatordilution kann die Stewart-Hamilton-
Gleichung angewendet werden. Zu ihrer Berechnung sind neben der Temperatur
und des Injektatvolumens die Temperatur des Blutes, die Flache unter der

Dilutionskurve und der spezifische Korrekturfaktor notwendig.

17



1.Einleitung

T —T_injekt) x V_injekt x K
HZV — ( blut i ) _inj
J ATppyex dt

HZV = Thermodilutionsherzzeitvolumen

T_blut = Bluttemperatur

T_injekt = Injektattemperatur

V_injekt = Injektatvolumen

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

[ ATy x dt = Integral der Flache unter der Thermodilutionskurve

Indikatorkonzentration
Injektionszeitpunkt

Rezirkulation

Zeit

Abbildung 2 Thermodilutionskurve nach Hamilton

1.4.1.2 Thermodilution
Die bereits beschriebenen und in den 1930er Jahren weiter entwickelten

Indikatordilutionsverfahren (W. Hamilton et al., 1932) waren aufgrund

verschiedener limitierender Faktoren eher wissenschaftlichen Fragestellungen

18



1.Einleitung

vorbehalten und fanden erst mit dem Lithiumindikatorverfahren als
,Bolusverfahren® im klinischen Alltag Einzug (R. A. Linton et al., 1993).

Auch dieses Verfahren unterlag relevanten Limitierungen, sodass die
Entwicklung zur Thermodilution als Bolusindikatorverfahren fortschritt.

Erstmalig wurde die Thermodilution 1954 von Fegler beschrieben, welcher als
Erster eine FlUussigkeit als Tragersubstanz fur Kalte in Form eines Bolus bei
Hunden applizierte. Durch einen Thermosensor aus Kupfer konnte er die
Temperatur in der Aorta ableiten und im Verhaltnis zur Zeit darstellen (G. Fegler,
1954).

Grundlage fiir die Thermodilution war erneut die Uberlegung, dass ein Indikator,
welcher an einem bestimmten Punkt in das vaskulare System appliziert wird,
distal in Abhangigkeit des HZV nachgewiesen werden kann.

Im Unterschied zu auf den Intravasalraum beschrankten Farbstoffen, hat Kalte
als Indikator eine grundlegend andere Eigenschaft hinsichtlich ihrer Verteilung.
Die durch die Tragersubstanz transportierte Kalte verteilt sich gleichermalien im
Intra- und Extravasalraum.

Die verschiedenen Verteilungsvolumina fur unterschiedliche Indikatoren
bedeuten im Falle von Kalte eine Darstellung des intra- und extravasalen
Volumens zwischen Applikationsort und Thermistor.

Dies bedeutet, dass fur die Verwendung der Thermodilution als
Singleindikatordilution zwei mathematische Groflien eingefuhrt werden mussen.
Daher sollen auf die ,Mean Transit time® und die ,Downslope time“ im Folgenden

naher eingegangen werden.

Im Fall der Thermodilution erfolgt die Applikation einer definierten Menge
gekuhlter Flussigkeit (z.B. NaCl, 5%ige Glucose-Losung) als Bolus in das
zentralvenose System.

Voraussetzung fur den Nachweis einer Konzentrationsveranderung, bzw. in
diesem speziellen Fall einer Thermodifferenz, ist ein zentralvendser Zugang zur
Applikation, sowie ein arterieller Katheter mit Thermosensor (Thermistor) in einer
peripheren Arterie.

Dabei wird entsprechend des Ortes der Temperaturmessung zwischen

pulmonalarterieller und transpulmonaler Thermodilution unterschieden.
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Es erfolgt die Messung der Temperaturveranderung in Abhangigkeit der Zeit, dies
entspricht graphisch der Temperaturzeitkurve. Mittels des Integrals dieser Kurve
lasst sich, entsprechend der o.g. Berechnungen zur Konzentrationszeitkurve
nach G. N. Stewarts, das Herzzeitvolumen berechnen (G. Fegler, 1954).

Als heutiger Goldstandard in der Bestimmung des Herzzeitvolumens, sollen die
auf Basis der Thermodilution erhobenen Parameter in dieser Arbeit nachfolgend

beschrieben werden.

1.4.1.2.1 Die pulmonalarterielle Thermodilution

Mit dem PAK, der von H. J. C. Swan und W. Ganz etabliert wurde, bestand in
den 1970er Jahren erstmals mit einem kommerziell vertriebenen System die
Moglichkeit, mit Uberschaubarem Aufwand bettseitig das HZV und weitere
Parameter zu erfassen (H. J. Swan et al., 1970).

Uber einen zentralen Venenzugang wird der PAK in das vendse System
eingebracht. Bei deflatiertem Ballon an der Spitze des Katheters folgt dieser dem
Blutstrom durch das rechte Atrium und den rechten Ventrikel in die
Pulmonalarterie.

Der Katheter verfugt uber mindestens zwei Lumina, wobei das proximale Lumen
unmittelbar vor dem rechten Atrium platziert ist. Zusatzlich verfugt der PAK an
seiner Spitze, also in der Pulmonalarterie, Uber einen Thermosensor
(Thermistor).

Im Rahmen der pulmonalarteriellen Thermodilution erfolgt die Applikation eines
Kaltebolus Uber das proximale Lumen. Die kalte Tragerlésung (NaCl oder 5%ige
Glucoseldsung) durchmischt sich mit dem Blutstrom und folgt diesem. An der
Spitze des PAK kann der Thermistor die Temperaturveranderungen detektieren
und so die Thermodilutionskurve dargestellt werden (D. A. Reuter et al., 2005).
Um Schwankungen des Blutflusses durch intrathorakale Druckveranderungen
weitestgehend auszuschalten, erfolgen drei oder mehr Messungen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten des Atemzyklus, um diese anschliefend zu
mitteln.

Wie auch bei anderen Dilutionsverfahren, erfolgt dann anhand der Flache unter
der Dilutionskurve die Bestimmung des HZV mittels Stewart-Hamilton-Gleichung.
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1.4.1.2.2 Die transpulmonale Thermodilution

Im Rahmen der transkardiopulmonalen Thermodilution wird ein zentraler
Venenzugang i.S. eines ZVK etabliert, welcher den applizierten Kaltebolus
unmittelbar vor dem rechten Atrium freisetzt. Die Detektion der
Temperaturveranderung erfolgt im Unterschied zum PAK nicht in der pulmonalen
Strombahn, sondern mittels eines in einer peripheren Arterie platzierten und mit
einem Thermistor ausgestatteten arteriellen Katheter. Gangige Zugangswege fur
die in der transpulmonalen Thermodilution verwendeten arteriellen Katheter sind
die A. femoralis und A. radialis.

Der beschriebene Unterschied zwischen PAK und der transpulmonalen
Thermodilution bedingt fur die TPTD zum einen eine flachere Dilutionskurve mit
spaterem Anfluten des Kaltebolus und zum anderen die Erfassung weiterer und

im Folgenden beschriebenen Volumina.

Injektattemperatursensor

ZVK

Arterieller Temperatursensor

Arterieller Katheter

Abbildung 3 Transpulmonale Thermodilution

1.4.2.1 MTt, ITTV und ITBV

Die Mean Transit time (MTt) entspricht der Zeit, nach welcher die Halfte des

applizierten Indikators den distal des Herzens gelegenen Thermistor passiert hat.
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Dieser Zeitpunkt, an dem die Halfte des Indikators den Thermistor passiert hat,

kann aus der Indikatordilutionskurve abgelesen werden.

Indikatorkonzentration
Injektionszeitpunkt

50%

Mean7nsit time

!

Abbildung 4 Mean Transit time

Neben der offensichtlichen Beeinflussung der MTt durch die
FlieRgeschwindigkeit, also des HZV, wird Selbige durch das Volumen, in
welchem sich der Indikator verteilt, also das Verteilungsvolumen, beeinflusst.

Daraus ergibt sich:

Vindikator = HZV x MTt

Wie voranstehend bereits beschrieben wurde, ergeben sich fur die Indikatoren
unterschiedliche Eigenschaften, durch welche sich wiederum unterschiedliche
Verteilungsraume ergeben.

Ebenfalls bereits beschrieben, wird die MTt eines Indikators durch das
Verteilungsvolumen beeinflusst. Das bedeutet, unterschiedliche Indikatoren mit
ihren unterschiedlichen Verteilungsvolumina, ergeben die jeweiligen
indikatorspezifischen Mean Transit times (MTt indikator).

Far einen Indikator, welcher im Intravasalraum gebunden ist und einen Indikator,
welcher nicht intravasal gebunden ist, ergeben sich unterschiedliche

Verteilungsvolumina.
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Kalte als Indikator — durch Konvektion nicht an den Intravasalraum gebunden —
nutzt das gesamte intrathorakale Volumen (intrathorakales Thermovolumen =
ITTV), wahrend z.B. ein Indikator wie ICG an Plasmaproteine gebunden nur den
Intravasalraum als Verteilungsvolumen nutzt (intrathorakales Blutvolumen =
ITBV).

So ergeben sich fur beide Indikatoren unterschiedliche MTt, bzw. umgekehrt
lassen sich anhand des bekannten HZV und den jeweiligen MTt zwei
unterschiedliche Volumina berechnen:

ITBV = Vicc = HZV x MTtice
ITTV = Vkaite = HZV X MTtkaite

Es lasst sich festhalten, dass sich mittels alleiniger transpulmonaler
Thermodilution das intrathorakale Thermovolumen bestimmen lasst. Dieses
Volumen umfasst samtliche im Thorax, also in Lunge, Herz und Gefalden,

befindlichen Flussigkeiten.

ITTV = HZV x MTt

Abbildung 5 ITTV

In der Doppelindikatordilutionsmethode wurden die unterschiedlichen
Eigenschaften der Indikatoren genutzt, um eine weitere GrofRe neben ITTV und
ITBV zu berechnen: das EVLW.
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EVLW =TTV - ITBV

Da eine Doppelindikatordilution zum einen aufwendiger und zum anderen auch
komplikationsbehafteter ist als die  Singleindikatordilution  mittels
Thermoindikator, wird heutzutage letztere verwendet.

Jedoch ist hierfur eine weitere im Folgenden beschriebene Groflie notwendig, die
Downslope time (DSt).

1.4.2.2 Downslope time

Die Downslope time beschreibt einen zeitlichen Abschnitt der abfallenden
Thermodilutionskurve, an welchem die logarithmisch skalierte
Indikatordilutionskurve linear von 85% auf 45% abfallt.

Erstbeschreiber Newman postulierte, dass bei in Reihe geschalteten Kammern
bei identischem Fluss, die grof3te Kammer den grofRten Effekt auf einen Indikator
habe (E. V. Newman et al., 1951).

Dieses Prinzip fand Eingang in die Thermodilution zur Berechnung verschiedener
Volumina.

Nachstehend zur Veranschaulichung eine Abbildung.
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Abbildung 6 Downslope time

1.5 Bestimmung von volumetrischen Parametern mittels transpulmonaler

Thermodilution

Im Folgenden sollen die volumetrischen Thermodilutionsgrof3en, welche nun
mittels MTt und DSt in der transpulmonalen Thermodilution berechenbar sind,
beschrieben werden.

Die Ausfuhrlichkeit der Beschreibung geschieht in Abhangigkeit der Wichtigkeit

fur die vorliegende Arbeit.

1.5.1 Pulmonales Thermovolumen

Anhand der eingefluhrten DSt und dem bekannten HZV, lasst sich nun das
pulmonale Thermovolumen (PTV) berechnen, also das intravasale und
extravasale Volumen der Lunge.

Ausgehend von der Uberlegung, dass die Lunge die gréRte Mischkammer in
einer Reihe aneinander geschalteter Mischkammern im menschlichen
Herzkreislaufsystem ist, lasst sich das pulmonale Thermovolumen bei
Verwendung eines Thermoindikators aus der Multiplikation des

Herzzeitvolumens und der Downslope time berechnen:
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PTV = HZV x DSt

Abbildung 7 Pulmonales Thermovolumen

1.5.2 Intrathorakales Thermovolumen

Aus dem bekannten HZV und der MTt lasst sich, wie bereits beschrieben, das

intrathorakale Thermovolumen (ITTV) berechnen:

ITTV = Vkaite = HZV X MTtkaite

1.5.3 Globales enddiastolisches Volumen

Das globale enddiastolische Volumen (GEDV) beschreibt dasjenige Volumen,
welches sich am Ende der Diastole in allen vier Herzkammern befindet.
Berechnet werden kann es mittels transpulmonaler Thermodilution, da hier der
Thermistor im arteriellen System distal des Herzens liegt. Die Berechnung erfolgt
bei bekanntem ITTV durch Subtraktion des PTV von Selbigem.

GEDV =ITTV - PTV
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Abbildung 8 Globales enddiastolisches Volumen

FUir eine interindividuelle Vergleichbarkeit wird das GEDV mit der
Koperoberflache, berechnet nach Du Bois (BSA_Du_Bois), indiziert.

1.5.4 Intrathorakales Blutvolumen

Das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) beschreibt das im gesamten Thorax, also
in Herz, Lungengefallen und Aorta bzw. Vena Cava, befindliche Blutvolumen.
Fir sich stehend, bietet dieser Wert wenig therapierelevante Informationen.
Bereits beschrieben wurde, dass ein auf den Intravasalraum beschrankter
Indikator, eine  Erhebung ermoglicht und im Rahmen einer
Doppelindikatordilution durch Subtraktion von ITTV und ITBV das extravaskulare
Lungenwasser (EVLW) bestimmt werden kann.

Sakka et al. konnte anhand von Studien zeigen, dass ein Zusammenhang von
ITBV und GEDV besteht. Da dieser Zusammenhang linear ist, lasst sich bei
bekanntem GEDV mittels folgender Formel sehr einfach das ITBV bestimmen (S.
G. Sakka et al., 2000).

ITBV = 1,25 x GEDV — 28,4ml
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1.5.5 Pulmonales Blutvolumen

Aus der Differenz des bekannten GEDV und des bekannten ITBV, lasst sich nun
das in der Lunge befindliche Blutvolumen (PBV) berechnen.

PBV = ITBV — GEDV

1.5.6 Extravaskuldres Lungenwasser

Das extravaskulare Lungenwasser beschreibt die Menge an Flussigkeit, welche
im Thorax aullerhalb der Gefalle und des Herzens vorliegt und ist damit ein
Monitoringparameter fur ein mogliches Lungenddem.

Um eine interindividuelle Vergleichbarkeit zu schaffen, erfolgt eine Indizierung
des EVLW (ml) mit dem predicted body weight und ergibt somit den EVLWI.

1.5.7 Pulmonaler vaskulédrer Permeabilitatsindex (PVPI)

Tritt bei einem Patienten ein Lungenddem auf, so steht vor der kausalen Therapie
die Frage nach der Genese dieses Lungenddems. Zum einen kann eine erhdhte
GefalRpermeabilitat, wie Sie z.B. im Rahmen einer Sepsis auftritt, ursachlich sein.
Zum anderen kann bei Insuffizienz des linken Herzens ein erhohter
hydrostatischer Druck in der Lungenstrombahn ursachlich sein.

Der PVPI bietet an dieser Stelle Hilfe.

Kommt es, wie bei Patienten mit systemischer Inflammation (Sepsis, ARDS)
ublich, zu einer Erhohung des EVLW bei gleichzeitig unverandertem GEDV, so
resultiert ein hoher PVPI, welcher anzeigt, dass die Genese des Odems nicht
hydrostatisch und damit meist durch ein capillary leak (Inflammation) bedingt
ist.

Andersherum betrachtet deutet ein erhohtes GEDV auf ein hydrostatisch

bedingtes Lungenddem hin. Daraus resultiert ein niedriger PVPI.
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Berechnet wird der PVPI, indem das EVLW durch das PBV dividiert wird. Da
gezeigt werden konnte, dass das PBV einem Viertel des GEDV entspricht, ergibt
sich folgende Formel (X. Monnet et al., 2007; H. Berbara et al., 2014a).

PVPI = EVLW /0,25 x GEDV

1.6 Kontinuierliche Bestimmung des Herzzeitvolumens

Nach den o.g. diskontinuierlichen Messverfahren zur Bestimmung des HZV soll
im Folgenden die Pulskonturanalyse (PKA) als kontinuierliches Messverfahren

beschrieben werden.

1.6.1 Pulskonturanalyse

Das Windkesselmodell und die Idee mittels der Pulskonturanalyse Ruckschlisse
auf das Herzzeitvolumen zu ziehen, entwickelte Otto Frank in den 1930er Jahren
(K. Sagawa et al., 1990).

Erstmals wurde ein direkter zeitlicher Zusammenhang zwischen Blutfluss und
den arteriellen Drucken, dargestellt durch die Pulskurve, hergestellt.

Frank postulierte, dass anhand der Flache unter dem systolischen Teil einer
arteriellen Druckkurve, auf das linksventrikuldare Schlagvolumen geschlossen
werden kann, da die Flache unter dem systolischen Teil der Kurve direkt
proportional zum Schlagvolumen ist (K. Sagawa et al., 1990).

Voraussetzung war es seiner Ansicht nach dafur, dass der GefalRwiderstand und
die aortale Compliance bekannt seien. So entwickelte Frank folgende Formel:

SV = Asys/ Ano
SV= Schlagvolumen

Asys= Flache unter dem systolischen Anteil der arteriellen Druckkurve

Ano= Impedanz der Aorta
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Eine Weiterentwicklung der HZV-Bestimmung mittels PKA erfolgte durch
Wesseling und Jansen in den 1980er und 1990er Jahren durch die Einbeziehung
des mittleren Blutdrucks und der Herzfrequenz.

Zum Ausschluss von Fehlern druckbedingter, nicht linearer Veranderungen des
Durchschnitts der Aorta, und um periphere Pulswellenreflektionen zu eliminieren,

wurde folgende Formel verdffentlicht (K. Wesseling, 1983; J. Jansen et al., 1990):

HZVPC = HF x Asys/ ZAo

HZVPC = HZV der Pulskontur

ZA, = al(b+(cxMAP)+(dxHF);

HF = Herzfrequenz

MAP = mittlerer arterieller Blutdruck
a, b, c und d = Faktor Alter

Die heute angebotenen kommerziell erhaltlichen Gerate zur Pulskonturanalyse
werden in aller Regel mit der Thermodilution kombiniert. Dies bietet sich an, um
regelmallig den systemischen vaskularen Widerstand, sowie die
patientenspezifische aortale Compliance 2zu bestimmen und so die
Pulskonturanalyse zu kalibrieren.

Zu Beginn einer Messung, das heil3t nach Applikation des entsprechenden
Katheter, sollte eine Kalibrierung mittels TPTD erfolgen, sowie im Verlauf
regelmafig nach relevanten Veranderungen des hamodynamischen Status des
Patienten.

1.6.2 Herzindex (HI)

Mit der bereits beschriebenen Pulskonturanalyse lasst sich anhand der Flache
unter der Kurve sowie der Herzfrequenz das Herzzeitvolumen bestimmen.
Dieser Wert weist grof3e interindividuelle biometrische Abweichungen (Grole,

Gewicht, Alter, Stoffwechsellage, Geschlecht) auf. Um eine interindividuelle
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Vergleichbarkeit zu erzeugen, erfolgt eine Indizierung mit der Kérperoberflache,

um die Einflussgrofien Gewicht und KorpergrofRe auszuschalten.

HI = HZV / KOF
HI = Herzindex
HZV = Herzzeitvolumen
KOF = Koérperoberflache

1.7 Lungenddem

Das Lungenddem ist eine der haufigsten Komplikationen bei kritisch kranken
Patienten auf Intensivstationen (L. B. Ware et al., 2005; R. M. Sweeney et al.,
2016). Die Mortalitat ist abhangig von der zugrundeliegenden Genese, wobei das
kardiale bzw. hydrostatische Lungenddem in der Literatur mit einer Mortalitat von
12% (Y. Edoute et al., 2000) und das nicht kardiogene Lungendédem mit etwa
30% Mortalitat assoziiert werden (R. M. Sweeney et al., 2016).

Das klinische Bild eines Lungenddems mit Dyspnoe, Zyanose, auskultatorischen
Rasselgerauschen, Hypoxie und Unruhe ist sowohl dem unerfahrenen, als auch
dem erfahrenen Arzt bekannt und die Diagnose haufig in kirzester Zeit gestellt.
Definiert ist ein Lungenddem als eine Zunahme des extravaskularen
Lungenwassers, also einer Zunahme der Flussigkeit, welche sich im Interstitium
und Alveolarraum befindet, Uber einen Wert von 10ml/kg KG (T. Tagami et al.,
2018).

Unabhangig von der Genese eines Lungenddems beeintrachtigt die
pathologische Vermehrung des EVLW den Gasaustausch und es kommt somit
u.a. zu 0.g. Symptomatik.

In der gesunden Lunge kommt es in begrenztem Mal3e ebenfalls zu Filtration von
Flussigkeit durch Endothel-Gaps in den Extravasalraum. Dabei entspricht die
Differenz des onkotischen Zugs der Plasmaproteine und dem hydrostatischen
Druck unter Berucksichtigung der GefalRendothelpermeabilitdt dem
Filtrationsdruck (L. B. Ware et al., 2005).
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Die extravasale Flussigkeit erreicht jedoch nicht den Intraalveolarraum, sondern
bewegt sich in den peribronchovaskularen Raum und wird dort Uber das
Lymphsystem drainiert.

Aufgrund des ahnlichen klinischen Bildes und begleitender Komorbiditaten der
Patienten bedarf es haufig viel klinischer Erfahrung, um die ursachliche
Pathologie fur das aufgetretene Lungenddem zweifelsfrei zu identifizieren (L. B.
Ware et al., 2005).

Die bisweilen gegensatzlichen Behandlungsansatze bedingen die
herausragende Wichtigkeit die ursachliche Genese festzustellen, um eine
schnellstmogliche kausale Therapie einzuleiten.

Im Folgenden sollen das ARDS und das hydrostatische Lungendédem fur ein
grundlegendes Verstandnis der beiden Krankheitsbilder und der vorliegenden
Arbeit betrachtet werden.

1.7.1 Kardiales Lungenddem

Abzugrenzen vom unten beschriebenen ARDS ist das hydrostatische bzw.
kardiogene Lungenddem.

Im Rahmen dieses Krankheitsbildes kommt es zu dem zuvor beschriebenen
Symptomkomplex. Anders als beim ARDS besteht hier keine Pathologie des
Gefallendothels, sondern der Austritt der FlUussigkeit in das Interstitium ist
druckbedingt. Wie oben bereits beschrieben, entspricht der Filtrationsdruck der
Differenz aus hydrostatischem Druck und onkotischem Zug. In Situationen
eingeschrankter linksventrikularer Funktion mit konsekutivem Ruckstau des
Volumens in den pulmonalen Kreislauf Uberschreitet die Filtrationsrate des
Endothels die Drainagekapazitaten des lymphatischen Systems der Lunge (A.
Mattu et al., 2005).

Der beschriebene Mechanismus bedingt die Akkumulation eines, aufgrund des
intakten Endothels, zell- und proteinarmen Transsudats im Interstitium und
Alveolarraum. Folge des entstehenden Lungentdems ist ein verschlechterter
Gasaustausch mit den o0.g. Symptomen.

Mattu et al. beschrieben 2005 eine Art circulus vitiosus, bei dem durch Hypoxie
humorale und endokrine Faktoren eine Aktivierung des Sympatikotonus
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verursachen, wodurch der bereits insuffiziente linke Ventrikel gegen einen
erhohten systemischen Widerstand auswirft. Zusatzlich bleibt die
rechtsventrikulare Vorlast unverandert, sodass es zwangslaufig und konsekutiv
zu einer weiteren Erhdhung des pulmonalarteriellen und somit hydrostatischen
Drucks kommt (A. Mattu et al., 2005).

Diagnostisch sind radiologische Aufnahmen des Thorax neben der in der
Akutphase im Vordergrund stehenden klinischen Beurteilung, sowie
kardiologische Untersuchungen, wegweisend.

1.7.2 Acute Respiratory Distress Syndrom

Nachdem bereits die Pathophysiologie des Lungenddems und mit der
Beschreibung des hydrostatischen Lungenddems eine der beiden haufigsten
Ursachen erlautert wurde, soll im Folgenden das ARDS betrachtet werden.
Erstmalig wurde das ARDS im Jahr 1967 von Ashbaugh et al. als eine
Symptomkonstellation mit akutem Auftreten von Tachypnoe, Hypoxamie und
Complianceverlust der Lunge, sowie fehlendes Ansprechen auf eine
Beatmungstherapie beschrieben. Ashbaugh et al. stellten anhand des klinischen
Erscheinungsbilds einen Zusammenhang mit dem ihm bekannten
Atemnotsyndrom bei frihgeborenen Sauglingen mit Surfactant-Mangel her (D.
G. Ashbaugh et al., 1967).

Aufgrund der bereits erwdhnten Mortalitat von bis zu 30% (R. M. Sweeney et al.,
2016) wurde das ARDS im Laufe der Zeit kontrovers diskutiert und sein
Verstandnis und die Definition unterlagen stetigen Anpassungen.

Nach unserem aktuellen Verstandnis handelt es sich bei dem ARDS um ,ein
entzindliches Syndrom der Lunge® mit diffusen alveolaren Infiltraten,
gesteigerter kapillarer Permeabilitat mit konsekutiver Zunahme des EVLW (R.
Larsen et al., 2018).

In der 1994 verdffentlichten American-European Consensus Conference (AECC)
wurden Definitionen fur die Acute Lung Injury (ALI), als milde Form des ARDS,
und das ARDS veroffentlicht.

Wesentlicher Bestandteil der Definition des ARDS war ein akuter Beginn, ein
Horovitz Quotient £ 300 mmHg, bilaterale Verschattungen im Rontgen-Thorax,
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sowie ein PCWP < 18 mmHg. Fur die ALI galten im Wesentlichen die gleichen
Kriterien, wobei der Cut-Off des Horovitz Quotienten bei > 200 mmHg lag (G. R.
Bernard et al., 1994; P. Squara et al., 1998).

GroRter Kritikpunkt an der AECC Definition war die fehlende Berucksichtigung
der Beatmungsdricke und insbesondere des PEEP, sodass im Jahr 2012 die
Berliner ARDS Definition veroffentlicht wurde und eben diesen Kritikpunkt zu
korrigieren suchte. Zusatzlich wurde die Begrifflichkeit dahingehend verandert,
dass keine Unterscheidung zwischen ALI und ARDS erfolgte, sondern fortan nur
noch zwischen ARDS dreier Schweregrade unterschieden werden sollte. Die

Kriterien der Berliner Definition lauten (A. D. T. Force et al., 2012):

Oxygenierungsstorung:
Mild: PaO2 /FiO2 < 300 mmHg, aber > 200 mmHg mit PEEP oder CPAP =5mbar
Moderat: PaO2/FiO2 < 200 mmHg, aber > 100 mmHg mit PEEP = 5 mbar
Schwer: PaO. /FiO2< 100 mmHg mit PEEP = 5 mbar

Zusatzlich wird eine Entwicklung innerhalb einer Woche, bilaterale
Verschattungen in der radiologischen Diagnostik, sowie eine sicher
auszuschlielfende kardiale/hydrostatische Genese des Lungenddems

vorausgesetzt.

Nach heutigem Verstandnis wird das ARDS durch eine Schadigung der
alveolokapillaren Membran verursacht. Die Schadigung erfolgt auf noch nicht
endgultig verstandenem Weg, wobei eine Inflammationsreaktion maf3geblich zu
sein scheint. Die AuslOser dieser Entziindungsreaktion sind sehr heterogen und
kénnen sowohl intrapulmonaler Genese (Aspiration, Pneumonie, Inhalation von
toxischen Gasen) als auch extrapulmonaler Genese sein (hamorrhagischer
Schock, Sepsis, Massentransfusion) (R. Larsen et al., 2018).

Der pathophysiologische Ablauf wird in drei Phasen unterschieden.

Im Akutstadium bzw. in der exsudativen Phase kommt es durch das Einwirken
von Noxen auf das pulmonale Kapillarendothel und die Pneumozyten Typ |

innerhalb von wenigen Stunden zur Schadigung dieser.
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Durch diese Schadigung kommt es zu einer Kapillarleckage mit Ausstrom eines
proteinreichen und zellreichen Exsudats, welches die Drainagekapazitat des
Lymphsystems Uberschreitet.

In der frihen proliferativen Phase kommt es nach 7 - 10 Tagen zu einem hyalinen
Umbau der Alveolen und der Alveolargange. In den Kapillaren und im Interstitium
treten Mikrothromben, Granulozyten und Hyalin auf. Die Veranderungen dieser
Phase sind weitestgehend reversibel.

Wahrend in der spaten proliferativen Phase eine generalisierte Fibrosierung der
Lunge mit deutlicher Verdickung der Alveolarsepten und der alveolokapillaren
Membran stattfindet, werden die Alveolarraume durch bindegewebige Umbauten

irreversibel komprimiert.

Durch die beschriebenen Prozesse kommt es zu einer Gasaustauschstérung und
einem pathologischen Beluftungs-Durchblutungs-Verhaltnis, wobei die Ursachen
in den einzelnen Phasen unterschiedlich sein konnen. Dieser verschlechterte
Gasaustausch bedingt einen erhdhten Rechts-Links-Shunt mit entsprechenden
Ergebnissen in der Blutgasanalyse.

‘ Inflammatorisch Hydrostatisch

Lungenstrombahn mit
erhohter GefaBpermeabilitat

Lungenstrombahn mit erhéhtem
hydrostatischen Druck

Abbildung 9 Inflammatorisches vs. hydrostatisches Lungenédem
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1.8 Funktionelle Parameter der Oxygenierung

Im Rahmen der intensivmedizinischen Sauerstofftherapie bzw.
Beatmungstherapie haben sich zwei Scores zur Quantifizierung der
Oxygenierung etabliert.

Im deutschen Sprachraum sind dies der Horovitz Quotient und der
Oxygenationsindex, wahrend im englischsprachigen Raum der Begriff Horovitz

Quotient und P/F-Ratio synonym verwendet werden.

1.8.1 Horovitz Quotient

Der Horovitz Quotient ist definiert als ein Quotient aus PaO2/FiO2, wobei PaO2
als arterieller Sauerstoffpartialdruck in einer arteriell entnommenen

Blutgasanalyse ermittelt wird (R. G. Khemani et al., 2015).

HQ = Pa0O2 / FiO2

Bei einem nicht-beatmeten Patienten ist die FiO2, also die inspiratorische
Sauerstofffraktion zu berechnen (FiO2 = 0,2 + Flowoxy x 0,04), wéhrend bei einem
invasiv. oder nicht-invasiv  beatmeten  Patienten die FiO> als
Beatmungseinstellung vorzunehmen ist.

Der Horovitz Quotient ist somit ein Mal fir die Oxygenierungsfunktion der Lunge,
d.h. bei auftretenden Stérungen des Gasaustauschs werden héhere FiO2-Anteile
fur eine konstante Oxygenierung des Blutes benatigt.

In der Berliner ARDS-Definition wird der Horovitz Quotient mit den Grenzen
schweres ARDS = HQ < 100 mmHg, moderates ARDS 101 - 200 mmHg, mildes
ARDS 201 - 300 mmHg, einbezogen (A. D. T. Force et al., 2012).

1.8.2 Oxygenationsindex

Der Oxygenationsindex entspringt der gleichen Uberlegung wie der Horovitz
Quotient. Ziel ist es ebenfalls, eine mogliche Gasaustausschwache der Lunge zu
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quantifizieren und somit einen vergleichbaren Wert des Oxygenationsstatus zu
erhalten.
Definiert ist der Oxygenationsindex als (T. Hussain et al., 2019):

Ol = Pmean(FiO2/ PaOy>)

Der einzige und wesentliche Unterschied zwischen den dargestellten
Oxygenationsscores ist die Einbeziehung des mittleren Atemwegsdrucks im Ol.
Hiermit ist neben der Uberlegung ,wieviel Sauerstoff anzubieten ist fur eine
bestimmte Oxygenierung“ noch die Frage nach dem dafiur aufgewendeten Druck

einbezogen.

1.9 Differentialdiagnostik und Therapie des ARDS/hydrostatischen

Lungenddems

Nachdem nun die Pathophysiologie und das klinische Erscheinungsbild der
beiden in der Intensivmedizin am haufigsten anzutreffenden Lungenodem-
Formen beschrieben wurden, soll nun die dringende Notwendigkeit einer
frhzeitigen und sensitiven Differenzierung dargelegt werden.

Da sich vor allem in der Akutphase beider Erkrankungen das klinische Bild stark
ahnelt, ist es umso wichtiger, die erschwerte Differenzierung mittels bettseitiger,
schneller, sensitiver und spezifischer Diagnostik zu verbessern, um die fur die
jeweilige Pathogenese adaquate Therapie beginnen zu kdnnen.

Trotz des bereits beschriebenen ahnlichen klinischen Bildes der beiden
Erkrankungen leitet sich aus der unterschiedlichen Pathophysiologie die
Notwendigkeit zu einer grundlegend unterschiedlichen Therapie ab.

Der wohl malgeblichste Unterschied in der Behandlung liegt im
Volumenmanagement. Patienten mit kardialem Lungenddem bendtigen eine
schnelle und suffiziente Reduktion der Vor- und Nachlast (L. B. Ware et al., 2005)
mittels diuretischer Therapie (H. A. Ghofrani, 2004).

Im Rahmen der ARDS Therapie ist es von hoher Prioritat einen intravasalen
Volumenmangel zu vermeiden, um so sekundare Organschaden anderer

Systeme durch Minderperfusion zu verhindern (R. Larsen et al., 2018).
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Esteban konnte 2002 zeigen, dass das ARDS eine haufige Indikation fur eine
maschinelle Beatmung darstellt (A. Esteban et al., 2002). Im Gegensatz dazu ist
bei Patienten mit kardialem Lungenddem haufig eine nichtinvasive Beatmung
ausreichend und sogar therapeutisch zielfuhrend (R. Larsen et al., 2018).

Durch die transpulmonale Thermodilution bietet sich die Maoglichkeit einer
schnellen und wenig invasiven Diagnostik von Lungendédemen und der
zugrundeliegenden Pathogenese.

In verschiedenen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass die Anwendung
des PVPI bei einem Patientenkollektiv mit den hier beschriebenen Erkrankungen
eine hohe Sensitivitat zur Vorhersage des ARDS, bzw. zu Korrelationen mit dem
Horovitz Quotienten und der Mortalitat bietet (L. J. Ma et al., 2008; C. S. Yang et
al., 2011; S. Kushimoto et al., 2013).
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2. Fragestellung

Zentrale Bestandteile der Intensivmedizin sind die engmaschige Uberwachung
des Patienten sowie eine schnelle, ursachliche Behandlung von Erkrankungen
und auftretenden Komplikationen.

Eine haufige und relevante Erkrankung bzw. Komplikation auf Intensivstationen
stellt das Lungenédem dar.

Fir eine adaquate und kausale Behandlung ist die Genese des Lungenodems
unerlasslich. Wahrend auf der einen Seite eine Volumenuberladung bzw. eine
Herzinsuffizienz im Rahmen von anderen Erkrankungen ein Lungenddem
verursachen konnen, gibt es andererseits zudem inflammatorische Ursachen
intra- oder extrapulmonalen Ursprungs mit erhohter Gefal3permeabilitat, welche
ein Lungenddem verursachen konnen.

Trotz fortschreitender technischer Entwicklungen und pathophysiologischem
Verstandnis bleibt die Diagnostik der ursachlichen Pathogenese mit hohem
Okonomischem und logistischem Aufwand verbunden — bei auch weiterhin
relevantem Anteil an Fehldiagnosen (L. B. Ware et al., 2005).

Mittels der Pulskonturanalyse und der Thermodilution bietet das PiCCO®-
System die Maoglichkeit eines wenig invasiven diskontinuierlichen und
kontinuierlichen hamodynamischen Monitorings mit Darstellung der
volumetrischen Parameter GEDV, ITBV und EVLW.

Basierend auf den volumetrischen Parametern GEDV und EVLW ist eine Ratio
entwickelt worden, welche durch Darstellung der pulmonalkapillaren
Permeabilitat eine valide Aussage uber die zugrundeliegende Genese eines
entstehenden oder bereits bestehenden Lungenddems gibt.

In wissenschaftlichen Veroffentlichungen aus dem Jahr 2007 konnte anschaulich
gezeigt werden, dass die Lokalisation des venosen Zugangs wesentlichen
Einfluss auf die mittels transpulmonaler Thermodilution ermittelten
Volumenparameter hat (S. Schmidt et al., 2007).

Es zeigte sich, dass die Platzierung des ZVK in der V. jugularis dem
Goldstandard entspricht, da hier die Katheterspitze unmittelbar vor dem rechten
Vorhof platziert ist, wahrend bei femoralen Zugangen das Blutvolumen der V.
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Cava inf. mit einbezogen wird und somit u.a. das ITBV und GEDV Uberschatzt
werden (B. Saugel et al., 2010).

Nachdem fur einige Werte eine Korrekturformel zur Berichtigung der bei
femoraler Katheterlage bestehenden Verfalschung durch die vertreibende Firma
(Pulsion medical, Munich, Germany) entwickelt und implementiert wurde,
ergaben sich jedoch Hinweise, dass der PVPI nicht auf Basis korrigierter Werte
berechnet wird.

Daher soll in der vorliegenden Studie zunachst untersucht werden, ob ein
relevanter Unterschied zwischen dem durch das PiCCO®-System angebotenen
PVPI bei femoraler Katheterlage und zwei in dieser Arbeit vorgeschlagenen
korrigierten PVPIs besteht.

Einerseits soll ein PVPI untersucht werden, welcher neu auf Basis eines
korrigierten GEDV und EVLW berechnet wird (PVPI_kor_bw). Andererseits
betrachten wir einen PVPI, welcher auf dem unkorrigierten, unserer Meinung
nach fehlerhaften PVPI basiert und mittels eines Verhaltnisses aus
unkorrigiertem und korrigiertem GEDV verbessert wird (PVPI_kor_ratio).

Sollte ein solch relevanter Unterschied nachgewiesen werden konnen, stellt sich
die Frage, welche Auswirkung die von uns durchgefuhrten Korrekturen der PVPIs
auf ihr Verhalten gegentber dem klinisch angewendeten Cut-Off haben.

Ferner soll untersucht werden, ob sich eine Korrektur des PVPIs in Hinsicht auf
verbesserte Korrelationen mit funktionellen Parametern darstellen lasst.

Die Frage ist also, ob man den PVPI, so wie er heute verwendet wird, in seiner
Aussagekraft noch weiter optimieren kann, um die daraus zu ziehenden
therapeutischen Konsequenzen hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat zu

verbessern.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienart

Diese retrospektive Studie fand unter der Leitung von Professor Huber in der II.
medizinischen Klinik auf der Intensivstation 2/11 des Klinikums rechts der Isar in
Munchen statt.

Zwei Gruppen, bestehend aus neun Medizinstudenten als Doktoranden, erhoben
bei 227 Patienten in dem Zeitraum vom 07.02.2014 bis 20.07.2016 die dieser
Studie zugrundeliegenden Daten.

Grundvoraussetzung fur den Einschluss der Patienten in die Studie war, neben
dem gegebenen intensivmedizinischen Basismonitoring zur Erfassung der
Vitalparameter, ein zusatzliches Monitoring mittels PICCO®.

Gestellt wurde die Indikation zum erweiterten hamodynamischen Monitoring
unabhangig von der Studie durch die behandelnden Arzte nach klinischen
Gesichtspunkten. Die Multimorbiditat der zumeist kritisch kranken Patienten mit
komplexen medizinischen Fragestellungen bildete die Grundlage fur die
Indikationsstellung zur Anlage eines PICCO®-Katheters.

Verwendet wurden das Gerat PiCCOplus® sowie das PiCCO-2-System® der
Firma Pulsion Medical Systems.

Diese Gerate finden weltweit Einsatz zum hamodynamischen Monitoring bei

Intensivpatienten.

Die Datenerhebung, wenn auch teilweise durch die Doktoranden durchgefuhrt,
erfolgte stets nach medizinischer Indikation, gestellt durch die behandelnden
Arzte. Es wurden ausschlieBlich Daten erhoben, welche im Rahmen der
Diagnostik fur therapeutische Entscheidungen notwendig waren.

Bei den erhobenen Daten handelte es sich um biometrische Daten der Patienten,
Haupt- und Nebendiagnosen, Therapie mit Katecholaminen, arterielle und
venose Blutgasanalysen, Beatmungsparameter und Laborwerte.

Die TPTD-Messungen erfolgten dreimal taglich mit einem Mindestabstand von

acht Stunden, ausgenommen bei bestimmten Indikationen.
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Die Daten wurden anonymisiert erhoben und in einer passwortgeschutzten Datei

gespeichert.

Die Ethikkommission der Fakultat fir Medizin der Technischen Universitat
Munchen genehmigte die beschriebene Studie mit der Kennung 3049/11.

3.2 Patientenkollektiv

Als Teil der Il. Medizinischen Klinik der TU Minchen Gbernimmt die Station 2/11
die intensivmedizinische Betreuung und Behandlung derjenigen Patienten, die
sich im Rahmen ihrer Behandlung in der Klinik so verschlechtern, dass eine
intensivmedizinische Therapie indiziert ist. Des Weiteren werden auf der Station
2/11 auch jene Patienten behandelt, welche bei Aufnahme bereits
intensivmedizinischer Behandlung bedurfen. Vorranging handelt es sich dabei
um Patienten mit internistischen und im Speziellen gastroenterologischen
Hauptdiagnosen.

Haufige Behandlungsgrinde waren Pneumonie, Sepsis, Leberinsuffizienz,

Tumoren des hepatobilidren Systems und Nierenversagen.

3.3 Studienpopulation

Alle der zunachst 227 eingeschlossenen Patienten wurden auf der Intensivstation
2/11 des Klinikums r.d. Isar zwischen dem 07.02.2014 und dem 20.07.2016
behandelt.

Voraussetzung fur den Einschluss in die Studie war die medizinische Indikation
zum erweiterten hdmodynamischen Monitoring mittels PICCO® und damit ein
Anschluss an eben jenes Gerat.

Von den zu Beginn der Studie 227 eingeschlossenen Patienten wurden im

Verlauf acht Patienten aufgrund nicht ausreichender Daten ausgeschlossen.
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3.4 Einschlusskriterien

Aus naheliegenden Grinden fanden in die auf einer internistischen
Intensivstation durchgefuhrten Studie Uberwiegend Patienten mit eben solchen
Hauptdiagnosen Eingang.

Voraussetzungen bzw. Einschlusskriterien:
1. Eindeutige Indikation zum erweiterten hamodynamischen Monitoring
mittels PICCO®-System.
2. Anschluss an das PiCCO®-System mit arteriellem und zentralvendsem
Katheter nach Indikationsstellung.

3.5 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien:
1. HoOhergradige Herzklappeninsuffizienzen oder ein bekannter Links-
Rechts-Shunt.

3.6 Datengewinnung

3.6.1 Versuchsaufbau

Grundlage fur die Datengewinnung stellten die TPTD-Messungen mit den
Geraten PiCCO®-plus (Software V.7.1) und PiCCO-2® (Software V.1.3.0.8) dar.
Die Gerate waren auf der Station bereits etabliert, sodass der Umgang mit
Selbigen fur alle Beteiligten alltaglich war.

Unabhangig von der verwendeten Gerategeneration, lief der Messablauf immer
gleich ab. Die Gerate unterscheiden sich in wesentlichen Punkten wie dem den
Berechnungen zugrundeliegenden Algorithmus nicht, auch sonst sind die
Unterschiede so gering und nicht relevant fur den Versuchsaufbau, dass im
Folgenden der Ablauf der Datenerhebung mit Anwendung des PiCCO-2®
Systems exemplarisch erlautert werden soll.
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Bestand die Indikation zum erweiterten hamodynamischen Monitoring, erfolgte
die Anlage der dafur notwendigen Katheter.

In der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle konnte durch Kanulierung der A.
femoralis, oder selten abweichend, der A. radialis oder A. brachialis ein
Thermodilutionskatheter der Firma Pulsion eingebracht werden (PULSIOCATH
PVPK2015L20-A, Durchmesser 5 French, Lange 20cm). Je nach gewahlter
Punktionsstelle wurde die entsprechende Katheterlange gewahlt.

Entsprechend der allgemeinen Empfehlungen fur zentrale Venenkatheter, wurde
durch den behandelnden Arzt die Anlage eines ZVK jugular bevorzugt. War eine
Kanulierung der V. jugularis interna nicht mdoglich, erfolgte die Anlage des
Katheters in folgender Priorisierung in der V. femoralis oder in Ausnahmefallen
in der V. Subclavia.

Der Anschluss der Katheter an das jeweils eingesetzte PICCO®-System erfolgte
streng nach den Vorgaben des Herstellers (Pulsion Medical Systems, Minchen).
Der Thermosensor als ,Injektat-Sensor” wurde an den distalen Schenkel des ZVK
angeschlossen. Der im arteriellen PiCCO®-Katheter integrierte Thermosensor
wurde wie der beschriebene ,Injektat-Sensor® Gber die zum PiCCO®-System
gehorenden Anschlisse verbunden und an die patientenseitige Messeinheit
angeschlossen. Alle verwendeten Teile, welche Uber ein Lumen mit dem
Gefallumen des Patienten verbunden waren, wurden zuvor steril mit 0,9%iger
NaCl-Losung gespult, um die Gefahr von Luftembolien zu minimieren.

Der Druckaufnehmer (PiCCO®-Monitoring Kit z.B. PV8115) fur die Online-
Pulskonturanalyse wurde ebenfalls mit dem arteriellen Katheter und der
patientenseitigen Messeinheit verbunden und anschlieBend auf Herzhohe
bettseitig installiert.

Wie auch sonst ublich, erfolgte der Anschluss eines Druckbeutels mit einer
0,9%igen NaCl-Infusionslésung an den arteriellen Katheter als Gegendruck und
Spullésung.

Mittels Verbindungskabel konnte die PiCCO®-2-Messeinheit mit dem Standard-
Monitor verbunden werden, sodass die mit dem PiCCO®-Modul erhobenen
Daten der TPTD gemeinsam mit den standardmafRig uUberwachten
Vitalparametern (HF, ZVD, Koérperkerntemperatur und EKG) angezeigt wurden.
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Nachdem nun bei Patienten mit bestehender Indikation zum erweiterten
hamodynamischen Monitoring die entsprechenden und beschriebenen Katheter
installiert und mit dem PiCCO®-Modul verbunden wurden, konnte in diesem Fall
das PiCCO®-2-Modul gestartet werden.

Bei Neuanschluss eines Patienten ist es notwendig, dass dieser mit seinen
biometrischen Daten erfasst wird. Hierzu wurden Name, Geschlecht, Grolie,
Gewicht und Lage des ZVK eingegeben.

Nachdem nun der Patient erfasst wurde, erfolgte ein Nullabgleich, d.h. ein
Druckabgleich des Systems zum Atmospharendruck und es konnte eine
Initialmessung zur Kalibrierung, bestehend aus drei Einzelmessungen, erfolgen.

Der Ablauf einer Messung soll im Folgenden exemplarisch beschrieben werden.

3.6.2 Gewonnene Daten

Neben den bei der beschriebenen TPTD erhobenen Messwerten wurden vor
jeder Messung die biometrischen Daten und Diagnosen erhoben.

Dies diente dazu, den Patienten in seiner aktuellen Situation klinisch so gut wie
moglich zu erfassen.

Mit den erfassten Daten konnten zwei gangige Scores zur
Prognosebeschreibung und Organfunktion bedient werden:

e APACHEII-Score (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-
Score):
Dieser stellt einen Standard-Score auf Intensivstationen weltweit zur Erfassung
der Schwere einer Erkrankung und der Prognose des Patienten dar.
Erfasst werden zwoOlf Parameter und mittels Punktesystem wird ein Wert
zwischen 0 und 71 berechnet.

e SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment Score):
Dies ist ein Score zur Erfassung der einzelnen Organfunktionen und des
Mortalitatsrisikos. Erfasst werden Lungenfunktion, Nierenfunktion, Leberfunktion,

Kreislauffunktion, Blutbild und der u.g. GCS. Diesen Organsystemen wird jeweils
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ein Wert zwischen 0 und 4 Punkten zugeordnet. Die Werte aller Organsysteme
werden addiert, sodass der Score zwischen 0 und maximal 24 rangiert.

Durch die Erhebung, im besten Fall alle 24 Stunden, Iasst sich eine Prognose
bzw. Tendenz des klinischen Zustandes erheben und damit die Sinnhaftigkeit
und Qualitat der Therapie abschatzen.

e Glasgow Coma Scale (GCS):
Fliel3t in beide zuvor beschrieben Scores mit ein. Der GCS wird bei Erhebung der
genannten Scores ermittelt. Sollte ein Patient sediert sein, so wird der letzte Wert
vor Sedierung bzw. bei Aufnahme verwendet.

Erfasst wird: beste verbale, beste motorische Antwort und Offnen der Augen.

Wie aus der exemplarischen Beschreibung einer Standard-TPTD-Messung
schon ersichtlich, wurden weiterhin folgende Daten erfasst:

Die Lage des ZVK (V. jugularis int., V. femoralis, V. subclavia), die aktuelle
Korperkerntemperatur sowie eine mogliche Therapie mit Katecholaminen
(Dobutamin, Noradrenalin, Adrenalin, Terlipressin) oder Sedativa (Propofol,
Ketanest, Dormicum, Fentanyl etc.).

Als relevant wurde auch die Lage des Patienten erfasst (Ruckenlage flach oder
mit Oberkdrperhochlage bzw. Bauchlage).

Wenn medizinisch indiziert, erfolgte vor oder nach der TPTD eine vendse, sowie
eine arterielle BGA (hier wurden die gangigen BGA-Parameter erfasst: pOo,
pCO2, Hb, Elektrolyte, pH, Base Excess, Laktat etc).

Wenn moglich, wie aber meist vorhanden, wurde das aktuellste aber maximal
vom gleichen Tag bestehende Labor erfasst. Es wurden keine Laboranalysen
ohne medizinische Indikation durchgeftuhrt.

War ein aktuelles Labor vorhanden, so wurden Leukozyten, Thrombozyten,
Bilirubin gesamt und Kreatinin erfasst.

Die Ruckrechnung der Werte auf entindizierte ,Rohwerte” erfolgte anhand der
von Pulsion Medical Systems angegeben Indizes (s.u.).
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3.6.3 Exemplarische Beschreibung einer Messung

Vor jeder TPTD-Messung erfolgte eine Rucksprache des Untersuchenden mit
dem/der Stationsarzt/-arztin um sicher zu stellen, dass die Indikation zur TPTD
weiterhin bestand und um zu gewahrleisten, dass keine planbaren Ereignisse
(Untersuchungen, Lageanderungen, Veranderungen der Katecholamintherapie
oder Beatmung etc.) die Messung verfalschten bzw. unterbrachen.
Parallel zu, vor oder nach einer TPTD erfolgte jeweils die Durchfuhrung einer
arteriellen und einer vendésen BGA. Da diese Ablaufe standardisiert nach
allgemein gangigem Prinzip erfolgt sind, wird auf eine Beschreibung an dieser
Stelle verzichtet.
Im Folgenden werden chronologisch die Schritte einer TPTD-Messung
beschrieben:
1. Vorbereitung
e Materialbeschaffung:
e Einmalspritzen 20ml, 3 Stlck
e MINI Spike Plus 0,45 ym mit Mikrospitze (Drager), 2 Stuick
¢ Desinfektionsspray, Combi Stopper
e NaCl 0,9% 100ml, gekiihlt <8° C, 1 Stiick
e Technische Vorbereitung
e Uberpriifung, ob Injektatsensor am distalen ZVK-Schenkel
und mit Injektatsensorkabel verbunden ist
e Uberpriifung arterielles Signal bzw. der Druckkurve auf
Glaubwurdigkeit und ggf. Flush-Test (Spulung der
Druckbeutel)
e Glaubwdurdiges Signal-> fortfahren
e Unglaubwirdiges oder kein Signal-> arteriellen
Katheter spulen mit 0,9% NaCl
e Vorbereitung des Patienten/Nullabgleich/ZVD Messung
e Falls keine Kontraindikationen (erhéhter ICP, Bauchlage
bei ARDS, dekompensierte Herzinsuffizienz): Patient flach
lagern in Ruckenlage
e War eine 15-30° Oberkdrperhochlage notwendig,

wurde dies fur die entsprechende Messung vermerkt
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e Platzieren des ZVD und Arteriendruckabnehmers auf
Herzhohe
e Nullabgleich des ZVD Schenkels durch Verschluss des
Dreiwegehahns zum Patienten und 6ffnen zur Atmosphare
e Messung des ZVD und Eingabe des Selbigen in das
PiCCO®-2-Modul
e Erfassung der Basiswerte
e Bevor die TPTD durchgefuhrt wurde, erfolgte die
Erfassung folgender Werte: Uhrzeit, Position des
Patienten, ZVK-Lage, Herzrhythmus (z.B. Sinusrhythmus
oder Vorhoffimmern), Herzfrequenz, Blutdruck (MAP
systolisch und diastolisch), Herzindex
2. Transpulmonale Thermodilutionsmessung
e 1. Messung
e Starttaste dricken und 15ml gekihlte NaCl 0,9%
aufziehen (100ml NaCl 0,9% Flaschchen mit nach
Desinfektion der Membran aufgesetztem Spike).
e Wenn auf dem Monitor das Signal: “15ml injizieren®
erschien, erfolgte die Injektion der 15ml gekuhlten NaCl
0,9% proximal des Temperatursensors am ZVK zugig mit
kontinuierlichem Druck
e 2. Messung
e Wahrend die ,Vermessung“ des ersten Bolus erfolgte,
wurde erneut 15ml der gekuhlten 0,9% NaCl-Lésung in
einer frischen Spritze aufgezogen
e Sobald das Gerat erneut das Signal: “15ml injizieren®
anzeigte, erfolgte die Applikation des zweiten Bolus mit
gleicher Geschwindigkeit/Druck
e 3. Messung
e Wiederholung des unter ,2. Messung“ beschriebenen
Procederes
e Uberprifung der Messergebnisse
e Die Messergebnisse wurden nach Abschluss der dritten

Einzelmessung fur sich stehend angezeigt. Da sich die
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Pulskonturanalyse im Folgenden auf die mittels TPTD
erhoben Basiswerte bezieht, ist es von grofer Wichtigkeit
die erhobenen Messwerte auf auffallige Streuung zu
Uberprifen
o Auffallige Streuung einer oder mehrerer Messwerte->
Fehlerquelle suchen, ausschalten und 4. Ggf. 5.
Bolus nach beschriebenen Verfahren applizieren
e Loschen auffalliger Einzelmessungen
o Keine auffallige Streuung-> mit 3. Datenerfassung
fortfahren
3. Datenerfassung
e Die Einzelmessungen, so wie die vom PiCCO®-2-Modul
erfassten ~ Durchschnittswerte, wurden  auf dem
vorgefertigten Datenblatt direkt bettseitig erfasst
e Ubertragen der Daten in anonymisierter Form in die
passwortgeschutzte Excel-Tabelle
4. Sonstiges
e Patienten in Ausgangslage betten und Entsorgung von benutztem
Einmalmaterial

¢ BGA nach allgemeinem Standard
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3.7 Verwendete Daten und deren Berechnung

Im folgenden Abschnitt folgt eine Beschreibung der den Ergebnissen

zugrundliegenden Rechnungen.

3.7.1 Berechnung des PVPI_kor_bw und den zugrundeliegenden Parametern

Ausgehend von der Annahme, dass bei femoraler Katheterlage durch das
PiCCO®-System ein fehlerhafter PVPI| angeboten wird, jedoch korrigierte Werte
fur den GEDVI und den EVLWI ausgegeben werden, erfolgte zunachst eine
Entindizierung des GEDVI und EVLWI, um diese korrigierten Werte fur die

untenstehende Formel nutzbar zu machen.

3.7.1.1 Entindizierung des EVLWI

Das durch Division mit dem predicted body weight (pred_BW) indizierte EVLW
wurde abhangig vom Geschlecht des Patienten nun durch eine Multiplikation
entindiziert.

EVLWI = EVLW / pred_BW

EVLW = EVLWI x pred_BW

Die Berechnung des predicted body weight erfolgte anhand der untenstehenden

Formel:

Pred_BW Manner = 50 + 0,91 x (GroRe in cm - 152,4)

Pred_BW Frauen = 45,5 + 0,91 x (Gréf3e in cm - 152,4)
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3.7.1.2 Entindizierung des GEDVI
Das GEDV wird allgemein durch eine Division mit der Body surface area nach
Du Bois (BSA_Du_Bois) zum GEDVI indiziert. Auch hier wurde die Indizierung
durch eine Multiplikation mit der BSA_Du_Bois rickgangig gemacht.

GEDVI = GEDV / BSA_Du_Bois

GEDV = GEDVI x BSA_Du_Bois

Die Berechnung der BSA_Du_Bois erfolgte anhand der untenstehenden Formel:

Korperoberflache in m? nach DuBois = 0,007184 x (KoérpergroBe in cm)®725 x

(Korpergewicht in kg)2425

3.7.1.3 PVPI_kor_bw

Der PVPI ist allgemeinhin als Verhaltnis aus EVLW und GEDV definiert.

Die Berechnung des PVPI erfolgte nach folgender Formel aus den durch das
PiCCO®-System korrigierten und wie oben beschrieben entindizierten EVLW
und GEDV.

PVPI = EVLW /0,25 x GEDV

3.7.2 Berechnung des PVPI_kor_ratio und den zugrundeliegenden Parametern
Bevor durch die Firma Pulsion eine Korrektur des bei femoraler Katheterlage

systematisch uberschatzen GEDV erfolgte, entwickelten Saugel und Huber et al.
2010 eine Formel zur Korrektur dieses Fehlers (B. Saugel et al., 2010).
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In der Annahme, dass ein juguldr gemessener GEDV/GEDVI als Goldstandard
zu betrachten ist, wurde in der genannten Arbeit folgende Korrekturformel fur
einen femoral gemessenen GEDVI postuliert:

GEDVI_jug (ml/ m?) = 0.539 x GEDVI_fem — 15.17 + 24.49 x C|_fem + 2.311 x
IBW

GEDVI_jug = korrigierter, bei femoraler Katheterlage gemessener GEDVI
GEDVI_fem = bei femoraler Katheterlage gemessener GEDVI

Cl_fem = bei femoraler Katheterlage gemessener Herzindex

IBW = ideal body weight

Da die heutigen Versionen der PiCCO®-Module bereits fur den femoral
gemessenen GEDVI eine korrigierte Version anbieten, erfolgte durch uns eine
Umstellung der oben genannten Korrekturformel fur einen femoralen, also nicht
korrigierten GEDVI.

GEDVI_fem = GEDVI_jug/0,539 — 2,311 x IBW /0,539 — 24,49 x CI / 0,539 +
15,17/0,539

Da nun ein korrigierter und ein unkorrigierter GEDVI verfugbar war, konnte das
Verhaltnis dieser beiden durch eine Division berechnet werden, um den
unkorrigierten femoralen PVPI mit dieser Ratio zu korrigieren.

Dies erfolgte entsprechend unserer Annahme, dass das Verhaltnis von
unkorrigiertem GEDVI zu korrigiertem GEDVI dem aus unkorrigiertem PVPI zu
korrigiertem PVPI entspricht.

Daraus ergibt sich die Berechnung des kalkulierten PVPIs (PVPI_kor_ratio):

PVPI_kor_ratio = PVPI x (GEDVI_displayed / GEDVI_kor)
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3.8 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der vorliegenden Arbeit erfolgte in Kooperation mit
dem Institut fir medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE) des Klinikums
rechts der Isar der TU Mdnchen.

Die Software-Infrastruktur wurde durch Excel (Microsoft, Version 16.11), sowie
SPSS (IBM, Version 24) gebildet.

Fehlerhafte Eingaben, Extremwerte, fehlende Werte und AusreilRer wurden durch
eine initial durchgefuhrte deskriptive Datenanalyse isoliert.

Quantitative normalverteilte Merkmale wurden mittels des Mittelwertes und der
Standardabweichung analysiert, wahrend nicht-normalverteilte Merkmale mittels
des Medians und des Interquartilsabstands analysiert wurden.

Kategoriale Daten wie das Geschlecht, die ZVK-Lage und das Vorliegen eines
Vorhofflimmerns wurden tabellarisch und mit Kreisdiagrammen nach absoluter
und relativer Haufigkeit dargestellt.

Es wurde ein Signifikanzniveau von a < 0,05 und damit einem Konfidenzintervall
von 95% festgelegt.

Aufgrund der im folgenden beschriebenen Tatsache von einer unterschiedlichen
Anzahl an Thermodilutionsmessungen pro Patient erfolgten auf die jeweilige
Frage zugeschnittene Berechnungen auf Basis ausschliel3lich der jeweils ersten
Messung eines jeden Patienten. Ausgenommen im Abschnitt der Kreuztabellen,
in dem mit allen 1828 Messungen gearbeitet wurde.

Durch die o.g. Verwendung der ausschlieRlich ersten Messungen konnten
statistische Tests fur verbundene Stichproben durchgefihrt werden (Wilcoxon
Test fUr verbundene Stichproben).

Eine Uberprifung des Datensatzes auf Normalverteilung mittels des
Kolmogorov-Smirnov-Tests ergab eine Nicht-Normalverteilung des Datensatzes.
Hiervon ausgenommen waren die in Tabelle 1 dargestellten Parameter. Diese

waren entsprechend des o0.g. Tests normalverteilt.

Es wurden folgende Suffices fur die Bezeichnung unserer in der SPSS Datei

analysierten Parameter verwendet:

Unkorrigierter Wert = _displ
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Korrektur anhand vom PiCCO Gerat korrigierten Basiswerten = _kor_bw
Mittels Ratio GEDI_jug/GEDI_fem korrigierter Wert = _kor_ratio
Femorale ZVK-Lage = _fem

Jugulare ZVK-Lage = _jug

Es wurde in der Nullhypothese Ho davon ausgegangen, dass kein Unterschied
fur die untersuchten Parameter vorlag.

Zur Gegenuberstellung und Veranschaulichung metrischer Gré3en vor und nach
Korrektur wurden Kreuztabellen zur Verdeutlichung des Effekts mit Kategorien
angefertigt. Fur die Interpretation der Kreuztabellen erfolgte eine Analyse mittels
eines Chi-Quadrat-Tests.

FUr die Analyse des linearen Zusammenhangs zweier quantitativer Parameter
(z.B. PVPI_fem_kor_bw mit Oxygenationsindex) wurde der
Korrelationskoeffizient nach Spearman Rho berechnet.

Mittels multipler linearer Regressionen wurden die Abhangigkeiten der einzelnen
PVPI-Gruppen mit verschiedenen unabhangigen Einflussgrofen wie dem
Oxygenationsindex, dem Horovitz Quotienten und dem EVLWI betrachtet.

Zur Grenzwertoptimierung wurden Receiver-Operating-Characteristic-Kurven mit
dem PVPI und klinisch verwendeten Grenzwerten fur den Oxygenationsindex
und den Horovitz Quotient durchgefuhrt.

Es wurden nur statistische Auswertungen auf Basis eines zweiseitigen

Signifikanzniveaus von 5% i.S. einer explorativen Datenanalyse durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

Insgesamt wurden 1828 Thermodilutionsmessungen an insgesamt 227 Patienten
durchgefuhrt. Die Thermodilutionen bestanden wie o.g. jeweils aus drei
unmittelbar aufeinanderfolgenden Einzelmessungen, aus welchen sich die
Gesamtmessung ergab.

Neben den bei der Thermodilution erhobenen Daten wurden nebst biometrischen
Parametern (GréRRe, Gewicht, Geschlecht, etc.) auch Vitalparameter, Haupt- und
Nebendiagnosen, sowie arterielle und vendse Blutgasanalysen erfasst.

Fir eine statistisch korrekte Auswertung gehen in die folgenden Berechnungen

die ersten Gesamtmessungen der jeweiligen Parameter ein.

4.1 Patientencharakteristika

Die in die Studie eingeschlossenen 219 Patienten befanden sich im Zeitraum
07.02.2014 — 28.07.2016 im Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat
Munchen auf der internistischen Intensivstation 2/11 in Behandlung.

126 der 219 Patienten waren Manner, 93 Patienten waren Frauen und bei zwei
Patienten ging das Geschlecht aus der Studiendokumentation nicht hervor.

Von den 1828 Messungen entfielen 59,4% (n= 1085) auf die mannlichen
Patienten und 40,6% (n= 743) auf die weiblichen Patienten.

Zur Beurteilung des Behandlungsverlaufes und zur Abschatzung des
Mortalitatsrisikos erfolgte bei jeder Thermodilution auch die Erfassung des
SOFA-Scores.

Im Durchschnitt wiesen die Patienten dieser Studie einen SOFA-Score von 9
Punkten (+/- 4,53 SD) auf. Sowohl als alleinstehender klinischer Parameter als
auch fur die Ermittlung des SOFA Score erfolgte die Erhebung der Glasgow
Coma Scale (GCS).
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126
1828 743 1085

9+ 8,44 7+ 5,64 10+ 9,78
64 + 13,95
172 + 8,85
77,3 £16,64
26,04 + 5,17
10 £ 5,15
9+5,37
9+453

Tabelle 1 Patientencharakteristika

Entsprechend der oben angefiihrten Tabelle waren die Patienten durchschnittlich
in der siebten Lebensdekade. Insgesamt lag der durchschnittliche SOFA Score
bei 9 +/- 4,53, was im Mittel einer zu erwartenden Mortalitdt von ca. 20%
entspricht.

Der deutschen Bevolkerung entsprechend waren die eingeschlossenen Manner
gréler und schwerer als die eingeschlossenen Frauen. Die durchschnittliche
Vigilanz war bei Aufnahme auf die ICU kompromittiert und verschlechterte sich

bis zur ersten Thermodilutionsmessung im Schnitt.

Ein zentraler Bestandteil dieser Arbeit besteht in der Unterscheidung von
volumetrischen Thermodilutionsparametern wie dem GEDV und dem EVLW bzw.
dem auf diesen Werten basierenden PVPI je nach Katheterlage zum Zeitpunkt
der Messung.

Die Thermodilutionsmessungen erfolgten zu 38,4% (n=84) bei jugularer und zu
61,6% (n=135) bei femoraler Katheterlage.
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eeeeee

Abbildung 10 Verteilung der ZVK Lagen

Die Gesamtheit der Thermodilutionsmessungen verteilte sich wie o.g. in
Abhangigkeit von der Liegedauer der Patienten auf unterschiedlich viele
Messungen pro Patient.

Durchschnittlich erfolgten neun Messungen pro Patient im Rahmen dieser
Studie, wobei die weiblichen Patienten im Durchschnitt sieben Messungen und
die mannlichen Patienten im Durchschnitt zehn Messungen erhielten.

In der folgenden Abbildung Iasst sich die unterschiedliche Verteilung und damit
die unterschiedlich starke Reprasentation der Patienten ablesen.

60

50

40

30

Messungen pro Patient

Abbildung 11 Anzahl der Thermodilutionsmessungen pro Patient
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Zum Zeitpunkt der Thermodilutionsmessungen waren 50,2% der Patienten

beatmet, wahrend die andere Halfte spontan atmete.

Tabelle 2 Beatmungssituation

Von den o.g. 219 Thermodilutionsmessungen wurde keine wahrend oder
unmittelbar nach einer Dialyse durchgefuhrt. Eine Messung erfolgte wahrend
einer interventionellen extrakorporalen Lungenunterstitzung (ILA) und funf
Messungen wurden in Bauchlage durchgefuhrt. Entsprechend den Ergebnissen
anderer Arbeiten wurden diese in Bauchlage durchgefuhrten Messungen
einbezogen, da keine klinisch relevanten Veranderungen von EVLW und GEDV
durch Lageanderungen auftreten (U. Brucken et al., 2011).

Da es sich bei der Station 2/11 um eine internistische Intensivstation mit
gastroenterologischem Schwerpunkt handelt, besteht eine Vorselektion des
Patientenguts und damit der in die Studie eingeschlossenen Patienten und ihrer
Aufnahmeindikationen fur eine Intensivstation.

In der Regel besteht die Indikation zur Aufnahme eines Patienten auf eine
Intensivstation in einer Organdysfunktion bzw. in einem Organversagen mit
intensiviertem Behandlungs- oder Uberwachungsbedarf.

In der vorliegenden Studie war die Halfte der Aufnahme- bzw.
Behandlungsindikation eine Sepsis gefolgt von Blutungen.

Von den 219 eingeschlossenen Patienten wurde bei 68 Patienten eine
Pneumonie unmittelbar vor oder wahrend des Aufenthaltes auf der ICU
diagnostiziert.

58



4. Ergebnisse

50,2
3,6
7,7
8,7
13,2
3,7
2,3
0,5
5,9
0,5
3,7
100

Tabelle 3 Aufnahmeindikationen ICU

Die haufigsten Vorerkrankungen, die die eingeschlossenen Patienten aufwiesen,
waren hepatischer bzw. pulmonaler Genese.

Im Vergleich zur Gesamtbevodlkerung finden sich kardiale Vorerkrankungen
deutlich unterreprasentiert, da Patienten mit kardiologischen Krankheitsbildern in
der Regel priméar auf kardiologische Intensivstationen aufgenommen wurden.
Nur fir sechs Patienten war zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie eine

Herzinsuffizienz bekannt.

Tabelle 4 Vorerkrankungen im Patientenkollektiv
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Zum Zeitpunkt der far die Auswertung herangezogenen
Thermodilutionsmessungen waren 90,9 % (n=199) der Patienten im
Sinusrhythmus, wahrend 8,7% (n=19) ein Vorhofflimmern aufwiesen. Ein Patient

befand sich zum Zeitpunkt der Messung in einem Schrittmacher-Rhythmus.

4.2 Untersuchung der PVPIs hinsichtlich eines systematischen Fehlers

4.2.1 Unterschied unkorrigierter PVPI und alternative PVPIs bei femoraler Katheterlage

Wie in der Einleitung der vorliegenden Arbeit erlautert, wurde eine relevante und
signifikante Verfalschung des PVPIs fur alle Werte vermutet, welche bei

femoraler Katheterlage mittels transpulmonaler Thermodilution erhoben wurden.

In einer ersten Analyse der 219 Messungen erfolgte ein Vergleich des durch das
PiCCO®-System ausgegebenen femoralen PVPIs (PVPI_fem_displ), des aus
dem korrigieten EVLW und GEDV alternativ berechneten PVPI
(PVPI_fem_kor_bw) sowie des PVPIs, der durch die Multiplikation mit der Ratio
ermittelt wurde (PVPI_fem_kor_ratio).

Der Median des unkorrigierten PVPI lag erwartungsgemal® niedriger als die
Mediane der korrigierten PVPIs. Die mittleren Werte der beiden korrigierten

PVPIs lagen trotz unterschiedlicher Rechenwege nah beieinander.

Damit ergab sich eine durchschnittliche Differenz von 24,62 % zwischen
PVPI_fem_displ und PVPI_fem_kor_bw, sowie eine durchschnittliche Differenz
zwischen PVPI_fem_displ und PVPI_fem_kor_ratio von 21,88 %, wahrend die

beiden alternativen PVPIs untereinander nur um 3,52 % differierten.

Tabelle 5 Mediane der femoralen PVPIs
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4.2.2 Signifikanz des Unterschiedes in der femoralen Subgruppe

Fir eine Uberpriifung des oben beschriebenen Unterschieds zwischen dem
abgelesenen PVPI und den beiden alternativ berechneten PVPIs hinsichtlich der
Signifikanz konnte aufgrund der Tatsache, dass jeweils eine Messung pro Patient
in die Berechnungen eingegangen sind, der Wilcoxon-Test fur verbundene
Stichproben zur Signifikanztestung herangezogen werden.

Dabei bestatigte sich ein signifikanter Unterschied der Mediane (p<0,001).
Abbildung 12 verdeutlicht diesen Unterschied graphisch.

o
oo o@

2 .

PVPI_fem_displ PVPI_fem_kor_bw PVPI_fem_kor_ratio

Abbildung 12 Boxplots der femoralen PVPIs
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4.3 Verhalten des PVPIs gegenlber dem klinisch verwendeten Cut-Off nach

Korrektur

Im vorangestellten Teil konnte gezeigt werden, dass im Durchschnitt ein
relevanter und signifikanter Unterschied zwischen dem ausgegebenen PVPI und
den von uns korrigierten PVPIs bei femoraler Katheterlage besteht.

Im Folgenden sollen der PVPI und der korrigierte PVPI anhand einer
Kategorisierung in vier Gruppen in einer Kreuztabelle gegenlibergestellt werden.
Von Interesse bei dieser Analyse ist das Verhalten des PVPIs nach der von uns
angewendeten Korrektur, das heil’t, es sollte betrachtet werden, wie haufig der
korrigierte PVPI gegenuber dem unkorrigierten PVPI einer anderen Kategorie
zuzuordnen ist. In der klinischen Praxis wird der PVPI anhand eines Cut-Offs
interpretiert. Daher ist die beschriebene Betrachtung mdglicherweise auch von
klinischer Relevanz.

In diesem Teilabschnitt erfolgte eine Betrachtung aller 1115 Messungen bei
femoraler Katheterlage.

Die Gruppen waren wie folgend definiert:

PVPIs von 0 bis 0,9999 entsprachen der Gruppe 1, PVPIs von 1 bis 1,9999
entsprachen der Gruppe 2, PVPIs von 2 bis 2,9999 entsprachen der Gruppe 3
und PVPIs, welche grof3er als 3 waren, entsprachen der Gruppe 4.

4.3.1 Femorale Subgruppe

Entsprechend der oben geschilderten Uberlegung sollen im Folgenden die
femoral gemessenen PVPIs betrachtet werden. In dieser Subgruppe soll der aus
dem korrigierten GEDV und EVLW berechnete PVPI (PVPI_fem_kor_bw), sowie
der anhand der Ratio korrigierte PVPI (PVPI_fem_kor_ratio) hinsichtlich des
Verhaltens nach Korrektur in der Kreuztabelle betrachtet werden.

Fur den PVPI_fem_kor_bw soll hier anhand der Kategorie 1 der unkorrigierten
Werte exemplarisch der Effekt einer Korrektur beschrieben werden.

Es entsprachen 154 Messungen vor Korrektur der Kategorie 1, nach einer
Korrektur lagen uber zwei Drittel der Werte in der Kategorie 2.

In der Kreuztabelle entspricht die Diagonale der hervorgehobenen Werte jenen
Werten, welche vor und nach Korrektur der gleichen Kategorie angehdren. 62%
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der Werte verbleiben in der gleichen Kategorie, wohingegen 38% Werte nach

Korrektur einer anderen Kategorie zuzuordnen sind.

PVPI fem kor bw kat

104 2 1 154

PVPI fem displ kat 30,5% 67,5% 1,3% 0,6% 100,0%
2 457 210 0 669
0,3% 68,3% 31,4% 0,0% 100,0%
0 1 102 104 207
0,0% 0,5% 493% 50,2% 100,0%
1 2 0 82 85
1,2% 2,4% 0,0% 96,5% 100,0%
50 564 314 187 1115
4,5% 50,6% 28,2% 16,8% 100,0%

Tabelle 6 Kreuztabelle femoral unkorrigierter vs. korrigierter PVPI (kor_bw)

Beispielhaft soll ebenfalls fur den PVPI_fem_kor_ratio anhand der Kategorie 1
der Effekt einer Korrektur betrachtet werden. Fir den PVPI_fem_kor_ratio
zeichnet sich ein ahnliches Bild wie fur den PVPI_fem_kor_bw. Von 154
unkorrigierten PVPI-Werten in der Kategorie 1 wurden nach der Korrektur durch
die beschriebene Ratio 63% PVPI-Werte der Kategorie 2 zuzuordnen sein.
Auch in dieser Tabelle zeigen sich die Werte, welche vor und nach Korrektur in
der gleichen Kategorie verbleiben anhand der Diagonalen der hervorgehobenen
Werte. Knapp zwei Drittel verbleiben trotz Korrektur in der gleichen Kategorie und
35% der Werte lassen sich nach Korrektur einer anderen Kategorie zuordnen.
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PVPI fem kor ratio kat

0 0 154
PVPI fem displ kat 37,0% 63,0% 0,0% 0,0% 100,0%
0 485 184 0 669
0,0% 72,5% 27,5% 0,0% 100,0%
0 2 104 101 207
0,0% 1,0% 50,2% 48,8% 100,0%
0 0 2 83 85
0,0% 0,0% 2,4% 97,6% 100,0%
57 584 290 184 1115
7,1% 52,4% 26,0% 16,5% 100,0%

Tabelle 7 Kreuztabelle femoral unkorrigierter vs. korrigierter PVPI (kor_ratio)

Mittels  Chi-Quadrat-Test wurde untersucht, ob eine signifikante
Ubereinstimmung der beiden Korrekturen in inrem Einfluss auf den PVPI besteht.

Es zeigte sich eine signifikante Ubereinstimmung (p=0,0071).

4.3.2 Prifung der Korrekturen

Im Folgenden sollen die beiden Korrekturansatze fur die femoral gemessenen
PVPIs graphisch in ein Verhaltnis gesetzt werden.

Die hohe Ubereinstimmung zwischen dem einerseits mit dem korrigierten GEDV
und dem EVLW berechneten PVPI_fem_kor bw und dem mittels Ratio
korrigieten PVPI_ferm_kor_ratio zeigt die Gleichwertigkeit der beiden

Korrekturwege.
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Abbildung 13 Vergleich der beiden femoralen korrigierten PVPIs
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4.4 Korrelationen des korrigierten und des unkorrigierten PVPIs mit

funktionellen Parametern

Im Folgenden soll das Verhalten von funktionellen Parametern und
Laborparametern gegenuber dem korrigierten bzw. unkorrigierten PVPI
untersucht werden. Dies erfolgte anhand von Korrelationen und sollte einerseits
den grundsatzlichen Zusammenhang zwischen PVPI| und u.g. Parametern
untersuchen und andererseits Hinweise bezlglich der Starke der Korrektur
liefern.

Nachdem die Ubereinstimmung und Gleichwertigkeit der Korrekturansatze
gezeigt werden konnte, soll im Folgenden der PVPI_kor_bw stellvertretend fur
die beiden Korrekturvarianten betrachtet werden.

Entsprechend des Vorliegens einer Normalverteilung stellen sich der Mittelwert

bzw. die Mediane wie folgt dar:

1,80 +/- 1,00
2,00 +/- 1,49
197,43 +/- 115,53
6,88 +/- 7,47
11,88 +/- 12,07
36,90 +/- 1,20
1,50 +/- 2,50
3,86 +/- 1,89

794,52 +/- 180,50

Tabelle 8 Mittelwert und Median
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4.4.1 Korrelation des PVPI_displayed und des PVPI_kor_bw mit dem Horovitz

Quotienten

Horovitzquotient

Tabelle 9 Korrelation PVPI mit Horovitz Quotient

Die Korrelation des unkorrigierten (1,80 +/- 1,00), sowie des korrigierten PVPIs
(2,00 +/- 1,49) mit dem Horovitz Quotienten (197,43 +/- 115,53) zeigt fir beide
Werte eine negative Korrelation, d.h. je grolRer der PVPI, desto geringer fiel der
Horovitz Quotient aus. Im nachsten Kapitel soll die Zweiseitigkeit des PVPIs und
damit die schlechte Oxygenation sowohl bei niedrigen als auch bei hohen PVPI-
Werten Betrachtung finden.

Bei der maximalen Korrelation von 1 bzw. -1 bedeuten die o.g.
Korrelationskoeffizienten insgesamt eine mafig starke Korrelation mit einer

gering starkeren Korrelation fur den unkorrigierten PVPI.
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4.4.2 Korrelation des PVPI_displayed und des PVPI_kor_bw mit dem Oxygenationsindex

Oxygenationsindex

Tabelle 10 Korrelation PVPI mit Oxygenationsindex

Auch die Korrelation des Oxygenationsindex (6,88 +/- 7,47) mit dem
unkorrigierten bzw. korrigierten PVPI ergaben Korrelationskoeffizienten, welche
eine maRige Korrelation anzeigten. In diesem Fall waren die Werte jedoch positiv,
d.h. bei hdheren PVPIs war auch von einem héheren Oxygenationsindex und
damit einer schlechteren Oxygenierung auszugehen.

Der unkorrigierte PVPI zeigte eine starkere Korrelation als der korrigierte PVPI.

4.4.3 Korrelation des PVPI_displayed und des PVPI_kor_bw mit den Leukozyten

Aus der Uberlegung heraus, dass ein hoher PVPI mit einer verstarkten
Inflammation und damit gegebenenfalls auch mit einer verstarkten Immunantwort
einhergeht, erfolgte eine Betrachtung der Korrelation von Leukozyten mit dem
PVPI.

Leukozyten

Tabelle 11 Korrelation PVPI mit Leukozyten
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Aufgrund einer Uberschreitung des Signifikanzniveaus von o < 0,05 ergibt sich
keine Korrelation des PVPIs mit den Leukozyten (11,88 +/- 12,07). Auch nach
der Korrektur besteht keine Korrelation.

Der theoretischen Annahme entsprechend, dass Patienten mit erhdhten
Leukozyten einem inflammatorischen Prozess unterliegen, erfolgte die Aufteilung
des PVPIs in Werte < 3 und > 3, um eine Korrelation der inflammatorisch
erhohten PVPIs mit den Leukozyten herauszustellen. Die geschilderte Annahme
lie® sich nicht bestatigen, da auch hier das Signifikanzniveau von o < 0,05
uberschritten wurde.

Die durchgefuhrte Rechnung basiert auf 34 Messungen.

4.4.4 Korrelation des PVPI_displayed und des PVPI_kor_bw mit der Kérpertemperatur

Der im folgenden berechneten Korrelation von PVPI und der
Korperkerntemperatur ging die Uberlegung voraus, dass Patienten mit
inflammatorischen Lungendédemen aufgrund einer Immunreaktion in der Regel

eine erhohte Korpertemperatur im Sinne eines Fiebers aufweisen konnten.

Korpertemperatur

Tabelle 12 Korrelation PVPI mit Temperatur

Trotz oben geschilderter klinischer Annahme liel3 sich keine Korrelation zwischen
dem PVPI und der gemessenen Korperkerntemperatur (36,90 +/- 1,20)
nachweisen.

Auch nach der ausschliel3lichen Berucksichtigung der PVPIs oberhalb des
klinisch angewendeten Cut-Offs von 3 konnte keine signifikante Korrelation von
Korpertemperatur und dem PVPI dargestellt werden.

Die erfolgte Rechnung basiert auf 33 Messungen.
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4.4.5 Korrelation des PVPI_displayed und des PVPI_kor_bw mit dem Laktat

Laktat als Produkt einer anaeroben Energiegewinnung und Ausdruck einer
schlechten Zirkulation wird nach allgemeinem Konsens als Kriterium flr den
septischen Schock definiert (F. M. Brunkhorst et al., 2020). Auf dieser Basis

erfolgte eine Korrelation des PVPI mit dem Serum-Laktat.

Laktat

Tabelle 13 Korrelation PVPI mit Laktat

Far den unkorrigierten PVPI ergab sich keine signifikante Korrelation mit dem
Serum-Laktat (1,50 +/- 2,50), auch die Korrektur erbrachte keine Verbesserung

und verblieb somit ebenfalls ohne Signifikanz.

4.4.6 Korrelation des PVPI_displayed und des PVPI_kor_bw mit dem Herzindex

Der PVPI berechnet sich aus der Formel PVPI = EVLW /0,25 x GEDV. Aus dieser
Tatsache entstand die Uberlegung, dass bei Patienten mit niedrigem PVPI und
damit hohem GEDV eine schlechte Herzleistung ursachlich ist und damit im
Herzindex Abbildung findet.

Herzindex

Tabelle 14 Korrelation PVPI mit Herzindex

69




4. Ergebnisse

Far den unkorrigierten PVPI ergab sich keine Korrelation mit dem Herzindex
(3,86 +/- 1,89).

Nach stattgehabter Korrektur konnte eine geringe und negative Korrelation
dargestellt werden. In dem von uns untersuchten Kollektiv zeigte sich, wenn auch
mit nur geringer Korrelation, bei steigendem PVPI ein schlechterer Herzindex und
damit eine schlechtere Herzleistung.

Dieses unerwartete Ergebnis soll in der Diskussion naher betrachtet werden.
Analog zu o.g. Uberlegung die PVPIs entlang des Cut-Offs von 3 zu isolieren,
erfolgte hier eine Korrelation der PVPI < 3 mit dem Herzindex.

Diese Berechnung ergab keine signifikante Korrelation.

4.5 Einfluss des Herzrhythmus auf den PVPI

Wie oben bereits erlautert hat die Herzleistung und damit das enddiastolische
Volumen (GEDV) einen direkten Einfluss auf den PVPI.

Um eine differenziertere Betrachtung dieses Einflusses darzustellen, erfolgte
eine Unterteilung nach verschiedenen Herzrhythmen, da diese in direktem
Zusammenhang mit der erbrachten Leistung des Herzens stehen.

Kern unserer Frage in diesem Abschnitt war, ob es aufgrund von eingeschrankter
Herzleistung zum Zeitpunkt der Messung zu einem stauungsbedingten Anstieg
des GEDV und damit zu einer systemischen Verringerung des PVP| kommit.

1,91 1,05 199
1,72 0,56 19

Tabelle 15 Mediane korrigierter PVPI aufgeteilt nach Herzrhythmus

Es wurde ein Vergleich der Mediane des PVPI_kor_bw (2,00 +/- 1,49) bei
einerseits Patienten mit Sinusrhythmus und andererseits bei Patienten mit

Vorhofflimmern zum Zeitpunkt der Messung vorgenommen.

In der Gruppe der Patienten mit Vorhofflimmern zeigte sich ein geringerer PVPI.
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Hier zeigt sich unter der Berucksichtigung der unterschiedlichen Fallzahlen in der

jeweiligen Gruppe ein nicht signifikanter Unterschied der Mediane (p=0,63).

767 242 199
855 263 19

Tabelle 16 Mediane GEDVTI aufgeteilt nach Herzrhythmus

Entsprechend der vorangestellten Uberlegung zeigte sich fur die Patienten mit
Vorhofflimmern ein héherer GEDVI (794,52 +/- 180,50), jedoch ergab die
Signifikanztestung ebenfalls einen Wert oberhalb des Signifikanzniveaus
(p=0,46).
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5. Diskussion

5.1 Systematische Verfalschung des PVPIs und Auswirkung der Korrektur

Der PVPI als Verhaltnis aus Vorlast (GEDV) und Lungenwasser (EVLW) bietet
dem Anwender die Mdglichkeit die Genese eines Lungenddems geschlechts-,
gewichts- und untersucherunabhangig zu unterscheiden (X. Monnet et al., 2007).
In der vorliegenden Arbeit konnte an einem hinsichtlich Erkrankungen,
Geschlecht, Alter und ZVK-Lage heterogenen Patientenkollektiv gezeigt werden,
dass die bei femoraler Katheterlage vom PiCCO®-Gerat ermittelten PVPIs
(PVPI_fem_displ) deutlich geringer waren als jene, welche mittels 0.g. (Korrektur-
)Formel (PVPI_fem_kor_bw) neu ermittelt bzw. korrigiert wurden
(PVPI_fem_kor_ratio).

Altere Arbeiten konnten zeigen, dass offensichtlich eine Uberschatzung des
GEDV(l)s durch Einbeziehung des Volumens der V. Cava inferior bei femoraler
Katheterlage erfolgte (S. Schmidt et al., 2007), (B. Saugel et al., 2010).

Durch die Neuberechnung des PVPIs anhand der vom PiCCO®-Gerat
ausgegeben Basiswerte GEDV und EVLW konnte ein deutlich abweichender
PVPI_kor_bw ermittelt werden. Dies legt nahe, dass das Gerat eine Korrektur fur
den GEDV und EVLW anwendet, dann jedoch fur die Berechnung des PVPIs auf
unkorrigierte Versionen dieser Basiswerte zuruckgreift.

Um diese Annahme zu untersuchen, erfolgte zusatzlich folgende Korrektur.
2010 konnten Saugel et al. zeigen, dass es zu einer systematischen
Uberschatzung des GEDVIs bei femoraler ZVK-Lage kam. Mittels einer
Korrekturformel konnten die femoral Uberschatzten GEDVI-Werte korrigiert und
an den jugularen GEDVI angeglichen werden (B. Saugel et al., 2010).

Die von PULSION fir die PiCCO®-Gerate verwendete Software ist nicht
offentlich zuganglich. Welcher GEDVI zur Berechnung des PVPIs herangezogen
wird, bleibt also mathematisch zu evaluieren (T. Tagami et al., 2018).

Da eine unkorrigierte Version des GEDVIs fur die Berechnung des PVPIs
herangezogen wird, sollte der Fehler dem Verhaltnis von GEDVI_unkor zu

GEDVI_kor entsprechen.
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Die Abweichung zwischen dem ausgegebenen und dem von uns berechneten
PVPI lag durchschnittlich bei 24,62 %. Die Abweichung zwischen dem mittels
Ratio korrigierten PVPI und dem ausgegebenen PVPI betrug 21,88 % im
Durchschnitt.

Der neu berechnete PVPI und der mittels Ratio korrigierte PVPI lagen also
weniger als 4 % auseinander.

Dies ist nennenswert, da alle aktuellen PICCO®-Gerate ab dem PiCCO-2-Modul
die Moglichkeit bieten die Lage des ZVKs zu berlcksichtigen bzw. einzustellen
und untermauert unsere Annahme, dass fur die Berechnung des PVPIs trotzdem
eine unkorrigierte Version des femoralen GEDVIs verwendet wird. Ferner bietet
das oben genannte Vorgehen eine zweite Moglichkeit zur Korrektur.

Neben den bestehenden volumetrischen Parametern wurden ahnlich dem PVPI
verschiedene Ratios zur Interpretation und zur klinischen Entscheidungsfindung
eingefuhrt.

Eine Studie aus dem Jahr 2017 konnte zeigen, dass eine Inkonsequenz
bezuglich der Verwendung von korrigierten und unkorrigierten femoralen GEDVIs
bestand. So wurde nachgewiesen, dass mittlerweile fur die global ejection
fraction (GEF) ein korrigiertes GEDV(l) verwendet wurde, wahrend fir den
cardiac function index (CFl) weiterhin ein unkorrigiertes GEDV(l) verwendet
wurde (A. Beitz et al., 2017).

Auch fur ein anderes kommerzielles System zur transpulmonalen Thermodilution
(EV1000/VolumeView® device, Edwards Lifesciences, Irvine, USA) konnte ein
ahnlicher systematischer Fehler fur die Uber femorale Katheter gemessene

volumetrische Parameter nachgewiesen werden (W. Huber et al., 2016).

Die von uns erhobenen Daten bzw. erfolgten Berechnungen decken sich
hinsichtlich der systematischen Unterschatzung des PVPIs bei femoraler ZVK-
Lage mit den Ergebnissen anderer Autoren (H. Berbara et al., 2014b).

In der zuletzt zitierten Arbeit konnte ahnlich unseren Ergebnissen die
Abweichung des PVPIs durch Neuberechnung auf 4% reduziert werden.

In der aktuellen Literatur konnte eine gute Vorhersagenkraft bzw. Korrelation des
PVPIs hinsichtlich Genese, Mortalitat und Schweregrad eines ARDS dargelegt
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werden (S. Kushimoto et al., 2012), (M. Jozwiak et al., 2013), (D. J. Kor et al.,
2015).

Zusatzlich konnte im Jahr 2015 an einem Kollektiv von zwolf Patienten
unmittelbar nach Lebertransplantation gezeigt werden, dass neben einem
erhohten EVLWI ein erhohter PVPI als prognostischer Faktor hinsichtlich einer

prolongierten maschinellen Beatmung dienen kann (l. Garutti et al., 2015).

Es ist jedoch nach unserem Kenntnisstand bis jetzt keine Untersuchung
hinsichtlich der Gute der vorgeschlagenen Korrekturen erfolgt.

Unsere Annahme, dass eine konsequente Korrektur die Korrelation des PVPIs
mit Oxygenationsparametern verbessert, konnte nicht bestatigt werden. Dies
wird im entsprechenden Kapitel diskutiert.

Die von uns dargelegte Notwendigkeit einer Korrektur femoral gemessener
PVPIs ergibt sich einerseits aus der signifikanten Verfalschung des selbigen und
andererseits auch aus der Haufigkeit der Anwendung dieses Zugangs zum
zentralvendsen Gefaldsystem.

In unserer Arbeit zeigt sich im Vergleich zu der von anderen Autoren
angegebenen Haufigkeit eine Uberreprasentation der femoral platzierten
Katheter.

In der vorliegenden Studie waren 61,6% der ZVKs in der V. femoralis platziert,
wahrend andere Autoren eine Haufigkeit von 20-35% angeben (K. S. Deshpande
et al., 2005), (J. R. Gowardman et al., 2008).

Die Leistenregion bietet dem behandelnden Arzt anatomischen Zugang zum
venodsen (V. femoralis) und arteriellen (A. femoralis) Gefalisystem. Hierdurch ist
eine (zeitliche) Okonomisierung im Sinne einer optimierten Patientenversorgung
moglich. Dies ist der einzige offensichtliche Einflussfaktor, welcher die bei uns
bestehende Uberreprasentation der femoralen Katheterlage bedingt. Andere
Ursachen wie z.B. das Vorliegen von chirurgischen Grunden
(Verbrennungsverletzungen, Operationen oder Unfalltraumata), die eine ZVK-

Platzierung in der Femoralvene bedingen, konnten nicht erkannt werden.

Da unsere Daten im Rahmen der Diagnostik und Therapiesteuerung erhoben
wurden, erfolgte keine aus wissenschaftlicher Sicht sicherlich interessante
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Platzierung von zusatzlichen Kathetern, um einen intraindividuellen Vergleich
jugularer und femoraler PVPIs zu generieren.

Andere Studien untersuchten an kleinen Patientenkollektiven, bei welchen aus
verschiedenen Grinden gleichzeitig ZVKs in der V. femoralis und V. jugularis
etabliert waren, Unterschiede in der transpulmonalen Thermodilution, welche
sich aus der Katheterlage ergaben.

So zum Beispiel die Studien von Huber und Saugel zum Unterschied jugular und
femoral gemessener Parameter (B. Saugel et al., 2010; W. Huber et al., 2016),
bei denen elf bzw. 24 Patienten beide Katheterlagen aufwiesen.

In der genannten Studie von Huber aus dem Jahr 2016 ergaben sich fur den
intraindividuellen Vergleich des jugularen und femoralen PVPIs &hnliche
Abweichungen wie fur den von uns durchgefuhrten interindividuellen Vergleich,
bei dem wir mit einem gro3en Patientenkollektiv von 135 Patienten den

korrigierten und den unkorrigierten femoralen PVPI verglichen.
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5.2 Auswirkung der Korrektur auf den klinisch angewendeten Cut-Off

In der klinischen Routine wird zur Interpretation des PVPIs ein Cut-Off
herangezogen. Dieser Cut-Off stellt eine Grenze dar, Uber welcher von einer
erhohten Permeabilitdt und unter welcher von einem erhdhten Filtrationsdruck
als Ursache fur ein Lungendédem ausgegangen wird.

In verschiedenen Studien haben Autoren versucht zu untersuchen, welcher Cut-
Off des PVPIs hinsichtlich Spezifitdt und Sensitivitat eine mdglichst gute und

genaue Vorhersage bezuglich der Genese des Lungenddems bietet.

Von besonderem Interesse waren jene PVPIs, welche nahe dem bisher
verwendeten Cut-Off von 3 lagen, da hier eine Uberschreitung des Cut-Offs durch
die Korrektur einen grundlegend anderen Pathomechanismus fur die
Oxygenierungsstérung  suggeriert und damit malgeblich fur die
Therapieentscheidung ist.

In dem von uns untersuchten Kollektiv unter Einschluss aller femoral erhobenen
PVPIs lagen 207 der insgesamt 1115 Werte bei einem PVPI zwischen 2 und
2,9999 (Kategorie 3). Eindrucklich war, dass durch die Korrektur
(Neuberechnung aus den korrigierten Basiswerten) 50,2% der Messungen den
klinisch angewandten Cut-Off Uberschritten.

Betrachtet man alle 1115 Messungen waren es immerhin fur den PVPI_kor_bw
105 (9,41%) und fur den PVPI_kor_ratio 101 Messungen (9,05%), welche durch
die Korrektur den Cut-Off Uberschritten.

Hierdurch wird deutlich, dass jene PVPIs, welche nahe des Cut-Offs liegen (siehe
Kategorie 3), vermehrt nach einer Korrektur den Cut-Off Uberschreiten,
wohingegen niedrigere PVPIs durch die Korrektur seltener den Cut-Off
uberschreiten.

Dies ist bemerkenswert, da unterhalb des Cut-Offs von einem hydrostatischen
Lungenddem mit der Notwendigkeit zur Volumenrestriktion ausgegangen wird,
wahrend bei einem Cut-Off Gber 3 eine inflammatorische (capillary leak) Genese
angenommen wird und eine Volumensubstitution haufig notwendig ist (A. Mattu
et al., 2005; R. M. Sweeney et al., 2016).

Wahrend bei der Korrektur mittels Multiplikation mit der Ratio von einem Anstieg
des PVPIs und damit einer Bewegung Richtung der nachst hoheren Kategorie
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auszugehen ist, zeigt sich bei der Korrektur mittels der Neuberechnung des
PVPIs aus den Basiswerten wie oben genannt eine Zunahme der einzelnen

PVPI-Werte und damit konsekutiv eine Zunahme des Medians.

Unabhangig von den oben genannten Korrekturvarianten und unabhangig vom
Ausgangswert des unkorrigierten PVPIs zeigten beide korrigierten PVPIs in der
Kreuztabelle und in der graphischen Gegenuberstellung ein ahnliches Bild.

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf der Korrektur femoral gemessener PVPIs und
nicht auf der Untersuchung eines klinisch anwendbaren Cut-Offs, jedoch ist eine
Analyse der aktuellen Studienlage diesbezuglich unumganglich, da die
Bewegung der Werte um den verwendeten Cut-Off eine klinische Relevanz
aufweist.

Der aktuell verwendete Cut-Off von 3 bezieht sich auf eine Arbeit von Monnet et
al. aus dem Jahr 2007 mit 48 beatmeten Patienten auf einer Intensivstation,
wovon bei 36 Patienten ein ARDS diagnostiziert wurde.

Fir diesen Grenzwert konnten die Autoren eine Sensitivitat von 85% und eine
Spezifitdt von 100% anflhren. Eine Aufteilung je nach der verwendeten
Katheterlage gab es hierbei nicht, da alle eingeschlossenen Patienten einen
Katheter im oberen vendsen Einstromgebiet erhielten (X. Monnet et al., 2007).
Bei dieser Arbeit handelt es sich um die erste und bis heute verwendete
Empfehlung bezuglich eines Cut-Offs, jedoch muss berlcksichtigt werden, dass
es sich bei dem untersuchten Kollektiv um eine Gruppe handelt, bei der der Anteil
der ARDS Patienten Uberreprasentiert war.

Eine andere nicht wesentlich neuere Arbeit von Ma et al. von 2008 untersuchte
ein ahnlich kleines Patientenkollektiv von 40 Patienten mit einem Lungenddem,
die ebenfalls nach der zugrundeliegenden Genese aufgeteilt wurden in eine
kardiogene Gruppe (15) und eine ARDS-Gruppe (25).

Gemessen wurde der PVPI in Stunde 0, 24 und 72 nach der trachealen
Intubation. Nach einer erfolgten ROC-Analyse wurde ein optimaler Grenzwert
von 2,23 mit einer Sensitivitat von 92% und einer Spezifitat von 93,3% erhoben.
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FUr diese Arbeit lagen keine Informationen hinsichtlich der verwendeten
Katheterlagen vor (L. J. Ma et al., 2008).

Kushimoto et al. konnten im Jahr 2012 in einer Multicenterstudie an 266
Patienten mit ausschliellich in der V. subclavia und V. jugularis platzierten
Kathetern einen PVPI Cut-Off von 2,6-2,85 empfehlen. In diesem
Patientenkollektiv war die uberwiegende Mehrzahl der Patienten an einem ARDS
erkrankt (207), wahrend die Ubrigen Patienten an einem kardialen Lungenédem
(26) oder Pleuraergissen mit Atelektasen (33) litten.

Bei der Empfehlung fir den genannten Cut-Off beziehen sich die Autoren
lediglich auf die ARDS Untergruppe (S. Kushimoto et al., 2012).

Im Jahr 2015 erfolgte durch Garutti et al. an einem Patientenkollektiv mit 93
Patienten eine Untersuchung hinsichtlich des optimalen Cut-Offs. Bei den
Patienten handelte es sich um ein Kollektiv mit Lungenddem nach stattgehabter
Lebertransplantation. Die Katheterisierung erfolgte bei diesem Kollektiv
ausschlielich Uber eine Jugularvene. Es wurde mit einer Sensitivitat von 91,7%
und einer Spezifitdt von 83,8% ein Cut-Off von 2,3 als optimal empfohlen (I.
Garutti et al., 2015).

In der Zusammenschau der genannten Arbeiten zeigt sich tendenziell, dass je
groBRer der Anteil der ARDS Patienten am Gesamtkollektiv ist, desto hoher der
empfohlene Cut-Off ausfallt.

Diese Beobachtung deckt sich mit einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2018 von
Tagami und Ong. In dieser Arbeit stellten die Autoren den PVPI auf der X-Achse
gegen den EVLWI auf der Y-Achse dar. Dabei entstand ein Schaubild zur
Interpretation der gemessenen EVLWI- und PVPI-Messungen. Die Kombination
aus einem EVLWI <10 ml’kg KG und einem PVPI <2 entspricht einer ,gesunden
Lunge®, wahrend bei steigendem EVLWI und gleichbleibendem PVPI von einem
kardialen Lungenddem ausgegangen wird. Das Uberschreiten des PVPIs von 3
auf der X-Achse lasst den Autoren zufolge eine Zuordnung zum ARDS zu (T.
Tagami et al., 2018).

Es ist davon auszugehen, dass der klinisch angewandte Cut-Off nach Korrektur
der femoral gemessenen PVPIs ohne Einschrankungen Anwendung finden kann.
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Fir die Interpretation des unkorrigierten femoralen PVPIs musste alternativ zu
der Korrektur ein neuer Cut-Off etabliert werden. Dies erscheint in der

Anwendung wenig praktikabel.

Die Haufigkeit, mit welcher der Cut-Off nach Korrektur Uberschritten wird, konnte
dargelegt werden. Insbesondere der von Monnet et al. vorgeschlagene Cut-Off
wurde ausschliel3lich mittels Thermodilutionsergebnissen des oberen vendsen
Einstromgebiets (ZVK-Lage in der V. jugularis oder V. subclavia) erhoben.

Neben der eben zitierten Arbeit von Monnet konnten fur drei von vier der oben
zitierten Arbeiten Informationen Uber die verwendete Katheterlage fur die
transpulmonale Thermodilution recherchiert werden. Die Katheter lagen
ausschlielich in der oberen vendsen Einstrombahn, d.h. der verwendete und
alle weiteren vorgeschlagenen Cut-Offs beziehen sich auf jugulare PVPIs.

Unsere Studie wurde an einem hinsichtlich der Grunderkrankung, bestehenden
Vorerkrankungen und der Katheterlage gemischten Kollektiv durchgefuhrt. In die
Studie wurden auch Patienten eingeschlossen, welche an Grunderkrankungen
litten, die keine Oxygenierungsstdérung und damit kein pathologisches EVLWI
oder PVPI aufwiesen.

Wir untersuchten die Notwendigkeit und Auswirkungen einer Korrektur femoral
gemessener PVPIs, ohne dabei den verwendeten oder andere vorgeschlagene

Cut-Offs hinsichtlich ihrer Gute zu Uberprufen.

Bei den dargestellten Auswirkungen der beiden Korrekturvarianten muss bei der
Betrachtung der Cut-Off-Uberschreitung die VerhaltnismaRigkeit beachtet
werden.

Die Notwendigkeit den PVPI als diagnostisches Hilfsmittel heranzuziehen, ergibt
sich aus einem pathologisch erhéhten EVLWI (T. Tagami et al., 2018). Trotz der
Tatsache, dass eine Korrektur der femoralen PVPIs wiunschenswert ist, sind
Veranderungen, welche einen knapp unter 3 liegenden PVPI knapp Uber den
Cut-Off bewegen, nur eingeschrankt klinisch relevant.

Zum einen bietet ein solcher PVPI eine zu geringe Tendenz, um mafigebliche
Therapieentscheidungen an ihm abzuleiten, zum anderen konnten wir an den

0.g9. Arbeiten zeigen, dass fir den PVPI sehr unterschiedliche Cut-Offs bestehen.

79



5. Diskussion

Bezieht man alle von uns zitierten Arbeiten ein, so ergibt sich eine Spannweite
des Cut-Offs zwischen 2,23 und 3. Eine andere und aktuelle Ubersichtsarbeit aus
dem Jahr 2020 empfiehlt sogar keinen Cut-Off in dem Sinne, sondern lediglich
die Unterscheidung eines PVPIs <2 (kardiogen) und >3 (inflammatorisch) zur
Differenzierung der Genese (N. Choudhary et al., 2020).

Abschlielend bleibt zu erwahnen, dass es abgesehen von den oben zitierten
Studien, welche ebenfalls die Korrektur femoraler PVPIs empfehlen, keine
vergleichbaren Studien zu der unseren gibt, welche einerseits den bestehenden
PVPI als auch den PVPI mit korrigierten femoralen Werten hinsichtlich der

Korrelation mit funktionellen Parametern untersucht.

Aufgrund der hohen Ubereinstimmung unserer beiden Korrekturansatze soll im
Folgenden die Gute der Korrektur im Hinblick auf die Korrelation mit funktionellen,
laborchemischen und klinischen Parametern ausschlie3lich mit dem aus den
Basiswerten neuberechneten PVPI (PVPI_kor_bw) diskutiert werden.

5.3 Korrelation des korrigierten PVPIs mit Oxygenationsparametern

Zur Uberpriifung der Giite, Notwendigkeit und Auswirkung der Korrektur femoral
gemessener PVPIs erfolgte eine Korrelation des unkorrigierten und des
korrigierten PVPIs einerseits mit dem Horovitz Quotienten und andererseits mit
dem Oxygenationsindex.

Der Horovitz Quotient stellt eine reine Ratio aus dem arteriellen
Sauerstoffpartialdruck und dem inspiratorisch angebotenen Sauerstoff dar. Aus
diesem Verhaltnis lassen sich Ruckschlusse auf den pulmonalen Gasaustausch
ziehen.

Der Oxygenationsindex berucksichtigt ebenfalls die oben genannten Parameter,
jedoch in umgekehrtem Verhaltnis und bezieht zusatzlich den mittleren
Atemwegsdruck ein.
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FUr den Horovitz Quotienten gilt also: Je schlechter der Gasaustausch, desto
kleiner der Quotient. Aber je héher der Oxygenationsindex ist, desto schlechter
ist die Oxygenierungssituation des Patienten.

Diese Unterscheidung ist mafigeblich, da in der im Folgenden diskutierten
Literatur oftmals diese Begriffe synonym verwendet werden, beziehungsweise
wird bei der Ubersetzung vom Englischen ins Deutsche der ,oxygenation index*

mit dem ,Horovitz Quotienten” Ubersetzt.

In der vorliegenden Studie ergab die Korrelation sowohl des unkorrigierten PVPIs
als auch des korrigierten PVPIs eine negativ mafige, aber signifikante
Korrelation mit dem Horovitz Quotienten. Durch die Korrektur zeigte sich keine
relevante Anderung des Korrelationskoeffizienten.

Fir den Oxygenationsindex ergab sich ebenfalls eine mafige, jedoch positive
Korrelation vor der Korrektur, wahrend die Korrelation nach der Korrektur
geringfugig schwacher, jedoch weiterhin signifikant, ausfiel.

Dies soll im Folgenden diskutiert werden.

Den beiden Parametern lagen unterschiedliche Fallzahlen zugrunde, da der
Horovitz Quotient auch fir nicht-beatmete Patienten Anwendung finden kann,
wahrend der Oxygenationsindex einen durch das Beatmungsgerat gemessenen

mittleren Atemwegsdruck voraussetzt.

Ahnlich unserer Arbeit untersuchten Ma et al. im Jahr 2008 an einem Kollektiv
aus 40 Patienten mit einem erhohten EVLWI unterteilt nach der jeweiligen
Genese (kardiogen/ARDS) die Korrelation des PVPIs mit dem Horovitz
Quotienten. Nur bei den Patienten mit einem ARDS konnte eine gute negative
Korrelation des PVPIs mit dem Horovitz Quotienten nachgewiesen werden (r =
-0,554). Es ergab sich keine Korrelation des PVPIs mit dem Horovitz Quotienten
in der Gruppe der Patienten mit einem kardialen Lungenédem (L. J. Ma et al.,
2008). Wesentlich bei der Einordnung der Ergebnisse dieser Arbeit ist, dass
ausschlielich Patienten mit erhdhtem EVLWI Einschluss fanden und eine strikte
Unterteilung nach Pathogenese erfolgte.

In der gleichen Studie konnte eine negative Korrelation unabhangig von der
Genese des Lungenddems fur den EVLWI und den Horovitz Quotienten
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nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse decken sich mit den Arbeiten von Gu
et al. und Kuzkov et al. (V. V. Kuzkov et al., 2006; Q. Gu et al., 2007). Auch in
der Arbeit von Gu et al. wurden ausschlieB3lich Patienten mit erhdhtem EVLWI

eingeschlossen und es ergab sich eine starke negative Korrelation (r = - 0,765).

Yang et al. untersuchten im Jahr 2011 an einem Patientenkollektiv von 34
Patienten unterteilt in 2/3 ARDS Patienten und 1/3 Patienten mit kardiogenem
Lungenddem ebenfalls den Zusammenhang zwischen pulmonalem
Gasaustausch und dem PVPI sowie dem EVLWI.

Der EVLWI korrelierte signifikant mit dem Horovitz Quotienten und war im
Unterschied zum PVPI in beiden Untergruppen ahnlich erhoht. Der PVPI
hingegen war erwartungsgemaly nur in der ARDS Untergruppe erhoht und
korrelierte moderat in dieser Subgruppe mit dem Horovitz Quotienten (r =- 0,478)
(C.S.Yangetal., 2011).

Ahnlich unserer Arbeit erfolgte bei der Studie von Yang et al. eine Korrelation von
PVPI und dem Horovitz Quotienten ohne, dass die Pathogenese des
zugrundeliegenden Lungenddems in diesem eher kleinen Kollektiv

Berucksichtigung fand.

Auch Kushimoto untersuchte im Jahr 2012 an einem Kollektiv von 266 Patienten
mit Uberwiegend ARDS Patienten den Zusammenhang zwischen dem EVLWI
und dem Horovitz Quotienten und fand eine schwache Korrelation fur das
Gesamtkollektiv ausgenommen jener Patienten mit pleuraergussbedingten
Atelektasen (r =-0,213), sowie eine schwache negative Korrelation fur die ARDS
Untergruppe (r = - 0,215). Warum diese Korrelation in der negativen Tendenz
gleich, jedoch deutlich schwacher ausfiel als in vergleichbaren Arbeiten, bleibt
zunachst unklar (S. Kushimoto et al., 2012).

Prinzipiell kénnen durch Uberreprasentation von Pathologien wie z.B. einer
zentralen Lungenarterienembolie die Messungen verfalscht und eine Korrelation
abgeschwacht werden.

Eine Korrelation zwischen dem PVPI und dem Horovitz Quotienten untersuchten

Kushimoto et al. erst in einer Folgearbeit mit einem groReren Patientengut von
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301 Patienten im Jahr 2013. Von den eingeschlossenen Patienten wurde bei 207
Patienten die Diagnose eines ARDS gestellt.

Die Korrelation zwischen dem PVPI und dem Horovitz Quotienten war negativ
und maRig (r = - 0,345), liel® sich jedoch nur in der Untergruppe der Patienten mit
einem ARDS nachweisen (S. Kushimoto et al., 2013).

Bereits ein Jahr spater erschien eine Arbeit von Sun et al., in der 54 Patienten
mit ARDS Einschluss fanden und nach dem Schweregrad eingeteilt wurden.

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem PVPI und dem Horovitz
Quotienten ergab eine negative und moderate Korrelation (r = - 0,541). Auch der
EVLWI und der Horovitz Quotient korrelierten in dieser Studie moderat (r = -
0,599) (L. Sun et al., 2014).

Im Jahr 2015 erschienen zwei Arbeiten, welche ausschlieRlich ARDS Patienten
einschlossen. Liu et al. konnten an 44 Patienten eine Korrelation des PVPIs mit
dem Horovitz Quotienten von bemerkenswerter Starke darstellen (r = - 0,763).
Zhu et al. stellte an 70 ARDS Patienten eine Korrelation zwischen den oben
genannten Parametern von ahnlicher Starke dar (r = - 0,631) (D. Liu et al., 2015;
J. Zhu et al., 2015). Beiden Arbeiten war gemein, dass auch die Korrelation
zwischen EVLWI und dem Horovitz Quotient stark ausfiel (Liu: r = - 0,666; Zhu: r
=-0,685).

Bei isolierter Betrachtung von ARDS Patienten kindigt eine gute Korrelation von
EVLWI und Horovitz Quotient eine zumindest moderate Korrelation von PVPI mit
dem Horovitz Quotient entsprechend des bestehenden mathematischen
Zusammenhangs zwischen PVPI und EVLWI an.

An einem gemischten Kollektiv aus 20 Patienten mit einem septischen Schock
mit oder ohne das zeitgleiche Vorliegen eines ARDS untersuchten Bhattacharjee
et al. im Jahr 2017 ebenfalls den Zusammenhang zwischen dem PVPI und dem
Horovitz Quotienten. In diesem gemischten Kollektiv fiel die Korrelation moderat,
jedoch deutlich schwacher als bei den beiden zuvor genannten Arbeiten aus (r =
- 0,39) (A. Bhattacharjee et al., 2017).

83



5. Diskussion

Auch eine aktuelle Arbeit aus dem Jahr 2021, welche ausschliellich ARDS
Patienten mit und ohne das Vorliegen einer SARS-CoV-2-Infektion einschloss,
konnte eine starke negative Korrelation zwischen dem EVLWI und dem Horovitz
Quotienten nachweisen (r = - 0,6) (S. Rasch et al., 2021).

Wahrend in unserer Arbeit vor Korrelation des PVPIs mit dem Horovitz
Quotienten und dem Oxygenationsindex keine Unterteilung hinsichtlich der
zugrundeliegenden Pathologie und auch nicht hinsichtlich der HOhe des EVLWIs
erfolgte, konnte in fast allen Studien nur eine Korrelation nachgewiesen werden,
wenn hinsichtlich der Pathogenese differenziert wurde.

Lediglich in der Arbeit von Bhattacharjee wurden Patienten mit und ohne ARDS
eingeschlossen und eine Korrelation zwischen PVPI und dem Horovitz
Quotienten wurde nachgewiesen.

Bei Einschluss von Patienten mit einem kardialen Lungenddem scheint sich die
Korrelation abzuschwachen, wahrend sie bei isolierter Betrachtung
ausschlieRlich dieser Pathologie bei den meisten Autoren gar nicht
nachzuweisen war.

Der verwendete Cut-Off von 3 bietet einerseits eine kleinere Spannweite der
Werte unterhalb dieses Cut-Offs, wahrend eine grolde Spannweite oberhalb des
Cut-Offs fur den PVPI vorliegt. Andererseits weisen auch lungengesunde
Patienten in aller Regel einen geringen PVPI-Wert von unter 3 auf, sodass bei
einem niedrigen PVPI sowohl ein Lungenédem (erhdhtes EVLWI, schlechter
Horovitz Quotient) als auch eine gesunde Lunge (normales EVLWI, normaler
Horovitz Quotient) vorliegen kann.

Analog zu der Abbildung von Tagami et al. aus dem Jahr 2018 setzt die
Anwendung und Sinnhaftigkeit des PVPIs eine Erhdhung des EVLWIs voraus.

Fir die dargestellten Arbeiten war auffallig, dass die Korrelationen des EVLWI
mit dem Horovitz Quotienten jenen des PVPIs mit dem Horovitz Quotienten sehr
ahnelten. Sowohl die Tendenz, als auch die Starke der Korrelationen deckten
sich annahernd.

Es gibt eine Abhangigkeit der Korrelation des PVPIs mit dem Horovitz Quotienten
von der des EVLWIs, da der EVLWI in die Berechnung des PVPIs einfliet. In
den Arbeiten, in welchen der PVPI mit dem Horovitz Quotienten korrelierte,
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erfolgte zuvor eine Selektion der ARDS Patienten, sodass die ,Zweiseitigkeit” des
PVPIs aufgehoben wurde. Moglich ware, dass der PVPI in solchen homogenen
Kollektiven einen guten Prognoseparameter darstellt, wie es oben zitierte Studien
bereits vermuten lassen.

Bei der Korrelation des PVPIs mit dem Horovitz Quotienten scheint es jedoch
einige nicht-offensichtliche Einflussgroien zu geben, die die Korrelation
abschwachen konnten.

Pathologien, welche einen schlechten Horovitz Quotienten bedingen, ohne dass
ein Lungenddem vorliegt (Lungenarterienembolie, Pleuraerglsse etc.),
schwachen logischerweise den Zusammenhang zwischen dem Horovitz
Quotienten und dem EVLWI sowie dem PVPI.

Diese die Korrelation abschwachenden Einflussfaktoren sind auch in unserer
Arbeit vorzufinden. Dementsprechend ahneln die Ergebnisse unserer Arbeit
denjenigen Arbeiten, die ebenfalls ein Mischkollektiv hinsichtlich Pathogenese
und Hohe des EVLWIs betrachteten.

Bei der von uns durchgeflhrten Literaturrecherche fanden sich viele Arbeiten,
welche den Zusammenhang zwischen PVPI und EVLWI mit dem Horovitz
Quotienten untersuchten. Der Oxygenationsindex wurde jedoch nur in der oben
genannten Arbeit von Rasch et al. von 2021 hinsichtlich der Korrelation mit dem
EVLWI untersucht. Daher stellt die Untersuchung hinsichtlich der Korrelation des
PVPI mit dem Oxygenationsindex eine Neuheit dar.

Jedoch kann anhand der bestehenden Literatur ein indirekter Zusammenhang
zwischen PVPI und Oxygenationsindex diskutiert werden.

In einer Arbeit von Huber et al. aus dem Jahr 2020 kann der Zusammenhang
zwischen Oxygenationsindex und dem Outcome bei einem Kollektiv von 100
ARDS Patienten dargestellt werden (W. Huber et al., 2020). Andere Arbeiten
konnten einen Zusammenhang zwischen dem Outcome und dem PVPI
darstellen anhand eines Kollektivs von 195 ARDS Patienten (S. Kushimoto et al.,
2013) und einem ARDS Kollektiv aus 120 Patienten mit und ohne das Vorliegen
einer COVID-19-Infektion (R. Shi et al., 2021).

Bei der Betrachtung dieser Ergebnisse lasst sich ein Zusammenhang zwischen
dem PVPI und dem Oxygenationsindex vermuten, wie es unsere Ergebnisse
ebenfalls durch eine maRige Korrelation andeuten. Die zitierten Arbeiten legen
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diesen Schluss jedoch nur nahe und belegen diesen nicht abschliel3end, da der
Zusammenhang von PVPI und dem Outcome bzw. dem Oxygenationsindex und

dem Outcome auch voneinader unabhaging sein kann.

AbschlieRend muss festgestellt werden, dass eine Uberpriifung der Relevanz
hinsichtlich klinischer Endpunkte der Korrektur femoral gemessener PVPIs auf
diesem Wege nur unzureichend maoglich ist.

Dies ergibt sich aus der oben dargelegten Erklarung hinsichtlich der vielen
beeinflussenden Faktoren. Zusammenfassend ist es schwierig Zusammenhange
zwischen Anderungen des PVPIs und den o.g. klinischen Parametern in einem
heterogenen Patientenkollektiv darzustellen.

5.4 Korrelation des korrigierten PVPI mit Inflammationsparametern

Aufgrund des durch den PVPI indirekt dargestellten capillary leaks und dessen
Zusammenhang mit Inflammationsprozessen erfolgte in dieser Arbeit eine
Untersuchung daruber, ob es einen systematischen Zusammenhang zwischen

dem PVPI und dem Leukozytenspiegel sowie der Korpertemperatur gibt.

In der von uns durchgefuhrten Korrelation zwischen dem PVPI und den
Leukozyten konnte keine Signifikanz dargestellt werden. Auch eine isolierte
Betrachtung jener PVPIs Uber einem Cut-Off von 3, das heil3t solche mit
anzunehmend bestehender Inflammation, boten keine signifikante Korrelation.
Ahnliches gilt fir die Betrachtung des Zusammenhanges zwischen dem PVPI
und der Korpertemperatur. Auch hier ergab sich weder bei der Betrachtung aller
PVPIs, noch bei der Betrachtung der hoheren PVPIs ein signifikanter
Zusammenhang.

Neben unserer Arbeit untersuchte nur eine weitere Arbeit den Zusammenhang
zwischen dem PVPI und den Leukozyten. Eine Betrachtung des
Zusammenhangs mit der Korpertemperatur stellt ein Novum dar.

Dies entsprach nicht unseren Erwartungen, da der PVPI indirekt die
inflammationsbedingte Zunahme der pulmonalen Gefal3permeabilitat darstellt,
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wahrend Leukozyten und die Korpertemperatur zur klinischen Basiserhebung
einer Inflammation gehoren.

Ursachlich hierfur kdnnte die Schwierigkeit sein, dass es viele Grinde sowohl fur
einen Leukozytenanstieg als auch fur den Anstieg der Korpertemperatur geben
kann, wahrend der PVPI nur bei der Betrachtung eines ARDS anwendbar ist.

Dies soll im Folgenden naher erlautert werden.

Der Zusammenhang zwischen PVPI und Inflammationsparametern wie den
Leukozyten stltzt sich auf die Beobachtung, wie sie zum Beispiel Johansson im
Jahr 2015 an einem Kollektiv von 20 Patienten auf einer
Verbrennungsintensivstation machte. Unmittelbar nach dem
Verbrennungstrauma konnte ein Zusammenhang zwischen frihem
Leukozytenanstieg und dem Auftreten eines ARDS hergestellt werden (J.

Johansson et al., 2015).

Flr u.a. polytraumatisierte Patienten (A. J. Botha et al., 1995), Patienten mit
schweren Verbrennungen, septischen Patienten und Patienten mit akuter oder
chronischer Pankreatitis (S. Rasch et al., 2016) konnte nachgewiesen werden,
dass es zu einer systemischen Inflammation kommt (E. Kolaczkowska et al.,
2013).

Die oben genannten Pathologien mit ihrer konsekutiven systemischen
Inflammation sind alle potenzielle Ausloser fur ein ARDS extrapulmonaler
Genese (K. Morisawa et al, 2014). Dieser durch wissenschaftliche
Beobachtungen gestutzte Zusammenhang zwischen systemischer Inflammation,

ARDS und PVPI lasst eine Korrelation plausibel erscheinen.

Weitere Hinweise fur den Zusammenhang zwischen systemischer Inflammation,
Extravasation der Leukozyten und erhohter pulmonaler Gefal3permeabilitat
konnten unabhangig von der Grunderkrankung durch Aman et al. im Jahr 2011
an einem Kollektiv von kritisch kranken Patienten dargestellt werden. Den Serum-
Abfall von groRen Molekulen wie Albumin und Transferrin brachte er in direkten
Zusammenhang mit der pulmonalen Gefalipermeabilitat und bezeichnete diese
Proteine als Marker fur die pulmonalvaskulare Permeabilitat (J. Aman et al.,
2011).
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Auch Jing et al. konnten 2015 ahnliche Beobachtungen verzeichnen. Es wurde
an einem gemischten Kollektiv kritisch kranker Patienten eine erhohte pulmonale
GefalRpermeabilitat nachgewiesen. Bemerkenswerterweise konnte durch eine
high-volume-hemofiltration (HVHF) diese erhdhte Permeabilitat, vermutlich durch
die Elimination von Inflammationsmediatoren, reduziert werden (F. Jing et al.,
2015).

Andere Autoren konnten durch einen Nachweis von Leukozyten in der
bronchoalveolaren  Lavage (BAL) die Extravasation durch das
inflammationsbedingte capillary leak darstellen.

Auch ein Zusammenhang zwischen ARDS-Schweregrad und der
Leukozytenzahl in der BAL unabhangig des Ursprungs des ARDS konnte
dargestellt werden (S. Choudhury et al., 2004; J. Grommes et al., 2011).

Die Kérpertemperatur bei ihrer Erhéhung tber je nach Quelle 38 - 38,5°C wird
als Fieber bezeichnet. Dieser einfach zugangliche und nicht-invasiv zu
erhebende Parameter stellt seit je her einen diagnostischen Basisparameter bei
Diagnose und Therapie von Inflammationen dar. Nachdem der genaue
Pathomechanismus fur die Entstehung von Fieber lange Zeit unklar war, ist heute
der Zusammenhang von Mediatoren wie IL-1B3, TNF und Prostaglandin E2
(PGE2) als endogene Pyrogene bekannt (T. Bartfai et al., 2010).

Der oben dargelegte Zusammenhang von Leukozyten und einer Inflammation
bzw. PVPI misste sich auch fur die Korpertemperatur ergeben.

Bisher ergab sich laut unserer Literaturrecherche dazu jedoch keine
Untersuchung.

Mogliche Ursachen, weshalb sich oben genannter Zusammenhang zwischen
PVPI und den Leukozyten in unserer Arbeit nicht darstellen liel3, konnten sein,
dass die PVPI-Messungen nicht an zeitlich fest definierten Punkten des
Krankheitsverlaufes der systemischen Inflammation bzw. des ARDS ermittelt
wurden, wie es in der Arbeit von Johansson 2015 erfolgte.

Die zeitliche Komponente scheint jedoch eine wesentliche Rolle zu spielen, da
nach initialem Leukozytenanstieg ein Abfall jener Blutzellen folgt.
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Dies zeigte eine Studie von Botha et al., in der bei einem Kollektiv von
Traumapatienten drei Stunden nach Trauma zunachst ein Leukozytenanstieg
nachgewiesen werden konnte. Nach sechs bis zwdlf Stunden konnte jedoch
bereits ein Abfall der Leukozyten beobachtet werden (A. J. Botha et al., 1995).

Eine Korrelation des PVPIs mit den Leukozyten in dem vorliegenden Kollektiv
wird erschwert, denn im Rahmen eines systemischen Inflammationssyndroms
(SIRS) oder einer Sepsis kann es sowohl zu einer Leukopenie als auch zu einer
Leukozytose kommen (l. T. Schrijver et al., 2017).

Ferner kann eine Korrelation durch eine infektbedingte Leukozytose
abgeschwacht werden, wie sie zum Beispiel bei einer lokalen Inflammation
besteht, ohne dass eine relevante Beeinflussung der pulmonalen
Gefalipermeabilitat und damit des PVPIs aufgrund ausbleibender systemischer

Inflammation besteht

FUr den Zusammenhang zwischen der Korpertemperatur und dem PVPI gibt es
ebenfalls verschiedene Storfaktoren, die eine Korrelation abschwachen bzw.
erschweren.

So kann es zum Beispiel bei Patienten mit einer Sepsis, wie sie in unserem
Patientenkollektiv in nicht unerheblichem Male reprasentiert sind, sowohl zu
einer Hyper- als auch zu einer Hypothermie kommen (S. Park et al., 2020).

Der Einsatz exogener Antipyretika wie Acetylsalicylsaure, Paracetamol,
Metamizol und Ibuprofen als haufig verwendete Analgetika konnte ebenfalls zu
einer nicht-absehbaren und relevanten Beeinflussung des Zusammenhangs
zwischen Korpertemperatur und PVPI fuhren.

Auch (ungewollte) iatrogene Beeinflussungen der Kérpertemperatur wie sie bei
operativen Eingriffen, Infusionen grof3er nicht-vorgewarmter Volumina und der
therapeutischen Temperaturbeeinflussung (Dialyse, ECMO) stattfindet, fiUhren zu
einer Verfalschung der Korrelation.

Es ist fraglich, ob die beschriebenen Storfaktoren ausreichen, um die nicht-

signifikante Korrelation zwischen dem PVPI| und den Leukozyten bzw. der
Korpertemperatur zu erklaren, oder ob die oben dargelegten Annahmen
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akademischer Natur sind und auch unter idealisierten Bedingungen keine
Korrelation besteht.

5.5 Korrelation des PVPIs mit dem Laktat

Das Serum-Laktat als Metabolit des anaeroben Stoffwechsels stellt heutzutage
in der Intensiv-& Notfallmedizin einen Basisparameter in der Triage, Diagnostik
und zur Therapiesteuerung dar (J. L. Vincent et al., 2016). Ein erhdhtes Serum-
Laktat ist als Hinweis fur eine Gewebehypoxie zu verstehen.

Nicht nur bei der Einschatzung einer instabilen Hamodynamik unabhangig von
der jeweiligen Genese, sondern auch in der Akutdiagnostik bei septischen
Patienten bildet das Laktat einen Eckpfeiler der laborchemischen Diagnostik (1-
hour-bundle bei Sepsis (H. Yang et al., 2019).

Ein steigender PVPI| deutet auf eine inflammationsbedingte erhohte Permeabilitat
in der Lungenstrombahn hin, wie es bei Patienten mit einer Sepsis/SIRS und
einem ARDS vorzufinden ist.

In der vorliegenden Studie wurde aufgrund des bekannten Zusammenhangs
zwischen (septischem) Schock bzw. Gewebehypoxie und Laktat untersucht, ob
sich eine Korrelation mit dem PVPI abbilden Iasst.

Entsprechend unserer Annahme, dass Patienten mit einer systemischen
Inflammation und einem damit erhohten PVPI aufgrund von
Mikrozirkulationsstorungen ein konsekutiv erhOhtes Laktat aufweisen, erfolgte
eine Korrelation des unkorrigierten PVPIs, des korrigierten PVPIs, sowie isoliert
jenen korrigierten PVPIs uber dem Cut-Off von 3.

In keiner der drei Korrelationen war ein signifikantes Ergebnis nachzuweisen.

In der von uns durchgefuhrten Literaturrecherche gab es keine anderen Arbeiten,
die einen Zusammenhang zwischen dem Serum-Laktat und dem PVPI
untersuchten.

Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2020 untersuchte einen Zusammenhang
zwischen dem ITBVI und dem Serum-Laktatspiegel an einem Kollektiv von 214
Patienten mit relevanten Verbrennungen auf einer Intensivstation. Dabei wurde
das Kollektiv je nach AusmalR der Verbrennungsanteile aufgeteilt. Fur keine
Gruppe konnte eine Korrelation zwischen Laktat und dem ITBVI nachgewiesen
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werden, wahrend fur das Kollektiv der schwerer verbrannten Patienten eine
negative Korrelation zwischen dem Laktat und dem Herzindex dargestellt werden
konnte (E. Herrero De Lucas et al., 2020). Das globale enddiastolische Volumen
entspricht einem Viertel des ITBVs. Da der GEDVI in den PVPI einflief3t,
bewerteten wir diese Studie als relevant.

Zudem wurde das Laktat als ein Prognosefaktor fur die Mortalitat bewertet.

Ahnliche Beobachtungen machten Bosso et al. auch im Jahr 2021 hinsichtlich
des Serum-Laktats bei einem Kollektiv von 96 Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz. Ein in den ersten 24 Stunden erhdhtes Laktat war ein pradiktiver
Faktor fur einen komplikativen Verlauf (Intensivpflichtigkeit, lange Liegezeit,
Sterblichkeit) (G. Bosso et al., 2021).

Auch eine Untersuchung hinsichtlich des Einflusses von akuter Herzinsuffizienz
auf das Laktat fuhrten Uyar et al. durch. Dabei wurden die Patienten in zwei
Gruppen je nach Hohe des Laktatspiegels unterteilt. Dabei konnte ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen einer reduzierten Ejektionsfraktion, dem
kardiovaskularem Todesrisiko und dem Laktat hergestellt werden (H. Uyar et al.,

2020). Dies entspricht den Ergebnissen der beiden zuvor genannten Studien.

Eine dreijahrige prospektive Kohortenstudie mit 132 eingeschlossenen Patienten
mit schweren Verbrennungen untersuchte die Auswirkungen einer Laktat-
gesteuerten Flussigkeitstherapie in der Akutphase des Therapieregimes. Hierbei
konnte gezeigt werden, dass nur eine geringe Korrelation des Laktats mit dem
ITBVI bestand. In der Akutphase erwies sich das Serum-Laktat als sinnvoller
Parameter zur Steuerung der Volumensubstitution, da auf diese Weise bei
eigentlich zu niedrigem ITBVI ausreichend Volumen substituiert werden konnte,
ohne eine Volumeniberladung zu generieren (M. Sanchez et al., 2013).

Wahrend die oben genannten Autoren einen Zusammenhang zwischen der
Pumpfunktion bzw. der Herzleistung und dem Laktat untersuchten, fiel der
Schwerpunkt bei den nun folgenden Studien auf die Beobachtung der
Laktatdynamik bei Patienten mit inflammatorischen Erkrankungen.
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So konnten Basile-Filho et al. an einem Kollektiv von 847 chirurgischen
Patienten, aufgeteilt in Uberlebende und Nicht-Uberlebende anhand
(postoperativer) Inflammation, eine positiv gerichtete signifikante Korrelation
zwischen dem C-reaktiven Protein und dem Serum-Laktat nachweisen (A.
Basile-Filho et al., 2019).

Ahnliche Beobachtungen machten Liu et al. im Jahr 2015. In dieser Studie
wurden 3713 ICU Patienten mit einer Sepsis retrospektiv analysiert. Dabei konnte
ebenfalls eine Assoziation des Serum-Laktats mit dem C-reaktiven Protein
nachgewiesen werden (Z. Liu et al., 2019).

In der erstgenannten Studie von Basile-Filho konnte zusatzlich anhand des
Laktats das Uberleben bei Patienten mit einer Sepsis besser eingeschatzt

werden.

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen dem Laktat und der systemischen
Inflammation konnte eine Studie aus dem Jahr 2017 von Correa et al. an 16
Schweinen mit induzierter abdomineller Sepsis zeigen, dass nach adaquater
hamodynamischer Stabilisierung mit Reduktion des Serum-Laktats um >10 %
ebenfalls der Interleukin-6-Spiegel abfiel (T. D. Corréa et al., 2017).

Dies deutet darauf hin, dass das Serum-Laktat nicht nur ein Metabolit des
anaeroben Stoffwechsels darstellt, sondern auch eine eigene Funktion in der
Immunmodulation aufweist.

In einer Literaturrecherche, welche eben jener Frage nachging, konnten Nolt et
al. schlussig darlegen, dass das Serum-Laktat bei der Immunmodulation eine
immunsupprimierende Funktion ausibt (B. Nolt et al., 2018).

Da der PVPI ein diagnostisches Hilfsmittel zur Differenzierung der Genese eines
Lungenédems darstellt (kardial vs. inflammatorisch) und wir einen
Zusammenhang von PVPI und dem Laktat untersuchten, erfolgte zunachst eine
Darstellung der Laktatdynamik bei einerseits herzinsuffizienten Patienten und
andererseits Patienten mit einer systemischen Inflammation.

Diese hier dargestellten Einflisse, das heilt Herzinsuffizienz bzw. Inflammation
auf das Serum-Laktat, konnen beide einen Laktatanstieg bewirken.
Dementsprechend kann das Laktat unabhangig von der zugrundeliegenden
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Pathophysiologie bei Verschlechterung nur ansteigen, wahrend der PVPI ober-
& unterhalb des Cut-Offs differenziert.

Kurzgefasst kann ein septischer Patient ein hohes Laktat und einen hohen PVPI
aufweisen, wahrend ein Patient mit einer akuten kardialen Dekompensation
ebenfalls ein hohes Laktat bei gleichzeitig niedrigem PVPI| aufweisen kann.

In der Gruppe der Patienten mit einem PVPI > 3 hatten lediglich sieben Patienten
ein erhdhtes Serumlaktat (Laktat > 2 mmol/l). Die geringe Fallzahl in diesem

Unterkollektiv erschwert die Darstellung einer Korrelation.

Die genannten Punkte bedingen unserer Meinung nach retrospektiv die

ausbleibende Korrelation des PVPIs mit dem Laktat.

5.6 Korrelation des PVPIs mit dem Herzindex und dem Herzrhythmus

Die Pumpfunktion des Herzens wird durch viele akute und chronische
Pathologien beeinflusst. Im intensivmedizinischen Setting sind
Herzrhythmusstorungen ein haufiger Grund fur das Auftreten von akuter oder
auch chronischer Herzinsuffizienz (S. Goodman et al., 2008). Insbesondere bei
Patienten im septischen Schock kommt es in relevantem MalRe zu
Tachyarrhythmien (S. Salman et al., 2008).

Jedoch auch andere Pathologien, wie zum Beispiel Klappenvitien oder
Koronarsklerosen, konnen die Pumpfunktion malfigeblich beeinflussen. Das
globale enddiastolische Volumen spiegelt einerseits den Volumenstatus wider (F.
Michard et al., 2003). Andererseits nahmen wir an, dass das GEDV mal3geblich
durch oben beschriebene Prozesse akuter und chronischer Herzinsuffizienzen
beeinflusst wird.

Der Herzindex als Produkt aus dem mittels Pulskonturanalyse ermittelten
Schlagvolumen und der Herzfrequenz indiziert auf die Korperoberflache stellt
einen Parameter zur Abbildung der Herzleistung und des Herzzeitvolumens dar.
Da das GEDV wie oben beschrieben durch die Herzleistung beeinflusst wird und
zur Berechnung des PVPIs herangezogen wird, wollten wir einerseits den
Zusammenhang zwischen Herzrhythmus und dem GEDV bzw. PVPI
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untersuchen und andererseits Uberprufen, ob es einen Zusammenhang zwischen
dem Herzindex und dem PVPI gibt.

In den von uns durchgefuhrten Korrelationen konnte fur den unkorrigierten PVPI
kein signifikanter Zusammenhang dargestellt werden. Erst nach Korrektur der
femoralen PVPIs konnte ein sehr schwacher negativer Zusammenhang zwischen
dem PVPI und dem Herzindex abgebildet werden, welcher zwar signifikant, aber
statistisch zu vernachlassigen ist. Eine isolierte Betrachtung derjenigen PVPIs
nach der Korrektur tber dem Cut-Off von 3 erbrachte ebenfalls keine Signifikanz.
Ein niedriger PVPI weist auf eine kardiale Genese eines Lungenddems hin, wir
wuirden in diesem Fall einen niedrigen Herzindex erwarten. Dann ware der
Zusammenhang jedoch gleichgerichtet und entsprache einer positiven
Korrelation. Unser dargestelltes Ergebnis entspricht deshalb nicht unseren

Uberlegungen.

Fir den zweiten Aspekt dieses Kapitels konnte bei Patienten mit einem
Vorhoffimmern zum Zeitpunkt der Thermodilution ein hoherer Median des
globalen enddiastolischen Volumens ermittelt werden. In gewissem Malle
erwartungsgemaly aufgrund des Zusammenhangs zwischen GEDV und dem
PVPI konnte fur eben diese Patienten mit einem Vorhoffimmern ein um

annahernd zehn Prozent geringerer Median des PVPIs nachgewiesen werden.

In der von uns durchgefuhrten Literaturrecherche konnte keine Arbeit gefunden
werden, die den direkten Zusammenhang zwischen dem PVPI und dem
Herzindex untersucht.

Um einen indirekten Ruckschluss auf diesen Zusammenhang zu untersuchen,
ergab sich bei der Literaturrecherche eine Untersuchung der Korrelation
zwischen dem GEDVI (als einflieRende GréRRe in den PVPI) und dem Herzindex.

In einer Arbeit von Mallat et al. aus dem Jahr 2014 wurde an einem
Patientenkollektiv von 17 Patienten auf einer interdisziplinaren Intensivstation
untersucht, inwiefern ein Zusammenhang von Herzindex und dem GEDVI
besteht. Dabei wurde festgestellt, dass nach Dobutamingabe erwartungsgemaf
das Herzzeitvolumen und damit auch der Herzindex anstieg. Wahrend die Gabe
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von Dobutamin bei einem hypodynamen Schock wie dem kardiogenen Schock
Anwendung findet, kommt diese bei hyperdynamen Schockformen (septischer
Schock, anaphylaktischer Schock) nicht zur Anwendung (M. Arrigo et al., 2015).
Der dargestellte korrelierende Anstieg des GEDV!I fiel geringer, jedoch signifikant
aus. Der GEDVI und der Herzindex bewegten sich also in einem
gleichgerichteten Verhaltnis (J. Mallat et al., 2014).

Wahrend nach klinischen Uberlegungen der Anstieg des GEDV bei einem
Anstieg des Herzindex weder unseren noch den Erwartungen von Mallat et al.
entsprach, ergibt sich bei Betrachtung der zugrundeliegenden Formeln zur
Berechnung des GEDV und des Herzindexes in der Thermodilution eine
mathematische Kopplung.

Eine andere Studie an 24 beatmeten Patienten im septischen Schock konnte bei
einer Dosiserhohung von Noradrenalin ebenfalls einen Anstieg vom Herzindex
und dem GEDVI nachweisen. Eine Korrelation der Veranderung bzw. der
Absolutwerte erfolgte hier nicht (J. Kozieras et al., 2007).

Weshalb ein positiv inotropes und chronotropes Medikament wie in der Studie
von Mallat et al. verwendet zu einer Zunahme der Vorlast und damit des GEDVIs
fihrt, ist unklar. Die Autoren fiihren entsprechend unseren Uberlegungen als eine
mogliche Ursache dieses Effekts die mathematische Kopplung an, die sich aus
der Tatsache ergibt, dass das mittels Pulskonturanalyse ermittelte HZV in die
Berechnung des ITTV und des PTV (GEDV = ITTV - PTV) einflief3t.

Wahrend die von Mallat et al. festgestellte Erhohung des GEDVIs durch die Gabe
einer positiv inotropen Substanz (Dobutamin) bemerkenswert ist, ist in der Studie
von Kozieras et al. von 2007 bei der Gabe von einem Katecholamin mit
vasokonstriktivem Wirkprofil (Noradrenalin) der Anstieg des GEDVIs zu erwarten.
In einer Studie aus dem Jahr 2015 konnten Wang et al. den Abfall des GEDVIs
und des Herzindexes 30 Minuten nach Beginn einer kontinuierlichen
venovendsen Hamodialyse (CVVHD) beobachten (Z. Wang et al., 2015). Dieser
Effekt beruht am ehesten auf dem Volumenentzug.

An einem Kollektiv aus 24 Patienten mit einer nekrotisierenden Pankreatitis mit
einem aufgrund der Grunderkrankung anzunehmenden Volumenbedarf konnten

Huber et al. im Jahr 2008 feststellen, dass nach Volumengabe der intrathorakale
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Blutvolumenindex (ITBVI), sowie der Herzindex anstiegen (W. Huber et al.,
2008).

An einem Kollektiv aus neun gesunden beatmeten Rhesus-Affen konnten Ross
et al. zeigen, dass es bei einer Beatmung mit einem erhohten positiven
endexpiratorischen Druck (PEEP) vermutlich durch eine Reduktion der Vorlast
zu einem Abfall des Herzindex kam (P. A. Ross et al., 2014). Auch dies deckt
sich mit den o.g. Beobachtungen.

Wahrend in unserer Studie nur eine sehr geringe Korrelation nach Korrektur des
PVPIs und des Herzindex nachgewiesen werden konnte, wurde in den oben
angefuhrten Arbeiten ein Zusammenhang zwischen Herzindex und GEDV
dargestellt.

Der GEDV erleichtert aufgrund seines unidirektionalen Charakters im Gegensatz
zum PVPI eine Korrelation mit dem Herzindex. Auch wenn der oben dargelegte
Zusammenhang zwischen Vorlast und Herzindex naheliegend ist, sollte die oben
erlauterte und von Mallat et al. angeflihrte mathematische Kopplung basierend
auf dem Frank-Starling Mechanismus als physiologisches Korrelat in den
Uberlegungen berticksichtigt werden. Insbesondere da in zwei Arbeiten der
Zusammenhang zwischen Herzindex und GEDV unter Einfluss von zwei
Katecholaminen mit unterschiedlichem Wirkungsprofil den gleichen Effekt
erzielen konnte.

In den PVPI fliet auch das EVLW ein, welches als nicht untersuchter Parameter
moglicherweise den Zusammenhang zwischen PVPI und Herzindex abschwacht.
Jedoch sind auch andere Storfaktoren fur die fehlende bzw. schwache
Korrelation denkbar. Zum einen bietet die bereits in vorherigen Kapiteln
angefuhrte Zweiseitigkeit des PVPIs eine mdgliche Erklarung, weshalb die
Korrelation mit einem unidirektionalen Parameter wie dem Herzindex nicht
darstellbar ist. Zum anderen konnen Patienten zeitgleich eine
inflammationsbedingte erhéhte Permeabilitat aufweisen (hoher PVPI) und eine
schlechte Herzleistung (niedriger Herzindex) aufweisen (N. Choudhary et al.,
2020).

Des Weiteren kann es bei Sepsis (eher hoher PVPI) sowohl zu einem

hypodynamen, als auch zu einem hyperdynamen Herzzeitvolumen kommen und
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somit die Darstellbarkeit eines Zusammenhangs abschwachen (R. Larsen,
2016).

Der zweite von uns in diesem Abschnitt der Arbeit betrachtete Aspekt hinsichtlich
des Einflusses des Herzrhythmus auf den volumetrischen
Thermodilutionsparameter GEDV sowie auf den PVPI beruht auf grundlegenden
und bekannten Zusammenhangen hinsichtlich der Pumpleistung und dem
Herzrhythmus.

Bereits in einer grundlegenden Arbeit aus dem Jahr 1965 konnten Halmos et al.
zeigen, dass bei Vorhofflimmern im Vergleich zum Sinusrhythmus das
Herzzeitvolumen geringer ist (P. B. Halmos et al., 1965).

Aus dieser Uberlegung heraus entschieden wir uns fir die Untersuchung des
Einflusses von Herzrhythmus auf den PVPI.

Auch eine neuere Arbeit als die eben zitierte Arbeit von Halmos konnte an einem
Kollektiv von Patienten mit einem Vorhofflimmern nach einer kardialen
Resynchronisationstherapie einen Abfall des brain natriuretic peptide (BNP)
feststellen (T. Maeda et al., 2016). Das BNP ist ein diurese-induzierendes
Protein, welches bei vermehrter Vorhofdehnung als Zeichen einer erhohten
Vorlast ausgeschuttet wird. Der beobachtete Effekt ist im Sinne einer (Re-)
Okonomisierung der Herzarbeit und konsekutiver Reduzierung der Vorlast zu
verstehen.

Eine andere Studie von Zhang et al. konnte indirekt einen ahnlichen Effekt
darstellen. Wahrend keine Korrelation zwischen dem BNP und dem GEDV
bestand, konnte jedoch fur die Veranderung des BNPs eine Korrelation mit der
Veranderung des GEDVs abgebildet werden (Z. Zhang et al., 2013).

Andere Autoren untersuchten den Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und
volumetrischen Parametern der transpulmonalen Thermodilution. In einer Studie
aus dem Jahr 2016 konnten Zhu et al. an einem Kollektiv von zw0lIf Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern auf einer Intensivstation zeigen, dass nach
Auftreten des Vorhoffimmerns ein signifikanter Anstieg des intrathorakalen
Blutvolumenindexes (ITBVI) sowie des EVLWIs zu verzeichnen war (H. D. Zhu
et al., 2016).
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Wie bereits in der Einfuhrung dargelegt, besteht ein linearer Zusammenhang
zwischen dem ITBV und dem GEDV. Da in den von uns dargestellten PVPIs
sowohl der GEDVI als auch der EVLWI einflief3t, stellt sich die Frage, ob bei
einem Anstieg beider Parameter bei Vorhofflimmern das Verhaltnis und damit der
PVPI gleichbleibt.

Wir konnten fur unser Kollektiv zeigen, dass bei Vorhofflimmern sowohl der
GEDVI nicht signifikant hoher bzw. der PVPI im Median nicht signifikant niedriger
war.

Im Unterschied zu unserer Studie untersuchten Zhu et al. ein kleines
Patientenkollektiv. von zwoIf Patienten. Zudem wurde bei diesem
Patientenkollektiv ein intraindividueller Vergleich des ITBVIs und des EVLWIs bei
Sinusrhythmus bzw. Vorhofflimmern gezogen, wahrend in der vorliegenden

Arbeit ein interindividueller Vergleich mit hdheren Fallzahlen gezogen wurde.

Die von uns dargelegten nicht signifikanten Effekte von Vorhofflimmern auf den
GEDVI und den PVPI kénnen klinisch vernachlassigt werden.

Diese Ergebnisse entsprechen einer Arbeit von Monnet aus dem Jahr 2011, bei
welcher auch bei Vorliegen eines Vorhofflimmerns mittels TPTD gemessene
volumetrische Parameter (GEDV, EVLW) nicht signifikant beeinflusst waren (X.
Monnet et al., 2011).

Im Restimee bleibt der PVPI auch bei Patienten mit einem Vorhofflimmern valide,
jedoch sollte der Herzrhythmus des Patienten nicht nur als eigenstandige
Pathologie berlcksichtigt werden, sondern fuhrt anders als bei o.g.
volumetrischen Parametern bei jenen mittels Pulskonturanalyse ermittelten

Parametern zu relevanten Verfalschungen (M. Cannesson et al., 2009).

Auch wenn sich unsere Ergebnisse mit denen anderer Autoren ahneln und nach
pathophysiologischen Grundsatzen sinnhaft erscheinen, sollte trotzdem bedacht
werden, dass das Kollektiv der Patienten mit Vorhofflimmern verhaltnismalig

klein war und wir somit ungleichgrof3e Gruppen miteinander vergleichen.
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5.7 Limitationen und Ausblick

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Auswertung monozentrisch
und retrospektiv gewonnener Daten.

Mogliche Confounder wie z.B. die Beatmungsformen, die Verwendung einer
Hamofiltration oder die zeitliche Definition der Messungen im Verhaltnis zum
Erkrankungsstadium fanden keine Berucksichtigung.

Der Anteil an chirurgischen Patienten ist zudem deutlich unterreprasentiert und
padiatrische Patienten finden keinen Einschluss.

Die mittlerweile standardmaRig angewendete Thermodilution konnte in
verschiedenen Studien validiert werden und zeichnet sich durch die hohe
Genauigkeit und  Sensitivitat fur die  Darstellung  volumetrischer
Thermodilutionsparameter aus (S. G. Sakka et al., 2000; N. Patroniti et al., 2005).
Auf mogliche Fehlerquellen, die bereits in der Literatur Erwahnung finden, wird
im Folgenden eingegangen. Zunachst und absolut grundlegend birgt die
Thermodilutionsmessung in sich einige Fehlerquellen fur alle aus der
Thermodilutionskurve hervorgehenden Variablen (z.B. GEDV, EVLW, HZV etc.).
So fuhren Monnet et al. im Jahr 2017 an, dass Abweichungen bei der
Injektionsgeschwindigkeit, Volumenschwankungen und
Temperaturabweichungen der einzelnen Boli zu Verfalschungen der
Thermodilutionsergebnisse fuhren kdnnen (X. Monnet et al., 2017). Daher ist von

einer gewissen Untersucherabhangigkeit auszugehen.

Das ebenfalls fur uns mafRgebliche EVLW unterliegt den oben genannten
Verfalschungen. So konnten Choudhary et al. 2020 zeigen, dass bei Patienten
mit relevanten Lungenarterienembolien eine signifikante Unterschatzung des
EVLWs erfolgt, wahrend sich Pleuraergisse und Lungenteilresektionen
gegenteilig, d.h. im Sinne eine Uberschatzung, auswirken (N. Choudhary et al.,
2020).

Der von uns untersuchte Effekt der Katheterlage auf den PVPI wird in anderen

Arbeiten ebenfalls als Confounder aufgefihrt (X. Monnet et al., 2017).
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Wie wir selbst zeigen konnten und von anderen Autoren ebenfalls diskutiert wird,
stellt eine Abweichung vom Sinusrhythmus eine Beeinflussung der
Thermodilutionsergebnisse dar. Da dieses Kollektiv nur in einem Teilabschnitt
der vorliegenden Studie separat betrachtet wurde, ist auch dieser Aspekt bei der
Bewertung der Ergebnisse zu bertcksichtigen.

Bei der Betrachtung des Patientenkollektivs sind ebenfalls Aspekte zu nennen,
die einen entscheidenden Einfluss auf die Messergebnisse haben.

Nach Abschluss der Datenerhebung zeigte sich, dass die 1828 durchgefuhrten
Thermodilutionsmessungen so ungleichmalig auf die 219 eingeschlossenen
Patienten verteilt waren, dass zu Lasten der Anzahl der berucksichtigten
Messungen nur die jeweils erste Messung in die Berechnungen Eingang fand.
Lediglich bei der Betrachtung des Cut-Offs mittels der Kreuztabellen fanden alle
1828 Messungen Berulcksichtigung. Dieses Vorgehen reduzierte die Grolie des
Datensatzes, erfolgte jedoch nach statistischer Beratung, da die gleichmalige
Messreprasentation bei der mathematischen Auswertung im Vordergrund stand.
Wahrend eine andere Studie ahnliche Fragestellungen an sehr kleinen
Patientenkollektiven mit zeitgleich bestehendem jugularen und femoralen ZVK
untersuchten (B. Saugel et al., 2010), verzichteten wir auf das zeitgleiche
Vorliegen beider Katheterlagen. Die Anlage eines ZVKs ist eine invasive
medizinische MalRinahme, sodass das Vorliegen zweier ZVKs an einem Patienten
eine Seltenheit darstellt. Fir ein ausreichend grofles Patientenkollektiv
verglichen wir daher unsere Messungen interindividuell. Dies birgt die Gefahr fur
Verzerrungseffekte.

Vergleichbare Studien unterteilten haufig die eingeschlossenen Patienten nach
Pathologie bzw. schlossen hinsichtlich der vorliegenden Erkrankungen nur ein
homogenes Kollektiv ein. In unserer Arbeit erfolgte keine Aufteilung hinsichtlich
der zuvor genannten Kriterien. Dies kdnnte in Subgruppen (z.B. ARDS Patienten)
bestehende Effekte bei Betrachtung des Gesamtkollektivs verschleiern.

Nachdem diskutiert worden ist, dass durch die Bidirektionalitat des PVPIs eine
Korrelation mit funktionellen Parametern erschwert ist, kdbnnte man in folgenden
Studien den PVPI entsprechend der unterschiedlichen Grunderkrankungen

(inflammatorisch vs. kardial) des Patienten untersuchen, um so eine weitere
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Optimierung der Korrekturen zu ermdglichen und dann im nachsten Schritt
therapeutische Konsequenzen untersuchbar zu machen.

Zudem konnte als Endpunkt der zukunftigen Untersuchungen auch die
Betrachtung der Mortalitat als Bezugspunkt fur eine weitere Validierung des
PVPIs herangezogen werden.

Auch eine Untersuchung von Zusammenhangen zwischen PVPI und dem BNP
als Herzinsuffizienzmarker, sowie des Procalcitonins als Inflammationsmarker,

kdénnten zukunftig zur Optimierung des PVPIs hinzugezogen werden.
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6. Zusammenfassung

Seit dem Beginn der Intensivmedizin und der Erstbeschreibung des ARDS haben
viele technische Neuerungen am Patientenbett Einzug gehalten. Eine dieser
technischen Entwicklungen stellt das PiCCO®-System dar, welches mittels
Pulskonturanalyse und transpulmonaler Thermodilution ein diskontinuierliches
und kontinuierliches hamodynamisches Monitoring ermoglicht.

Das ARDS als Inflammation der Lunge mit proteinreichem Exsudat und das
aufgrund der ahnlichen Symptomatik schwer davon abzugrenzende
hydrostatische Lungenddem durch eine eingeschrankte linksventrikulare
Funktion stellt auch 50 Jahre nach der Erstbeschreibung des ARDS das
Behandlungsteam sowohl diagnostisch als auch therapeutisch vor grole
Aufgaben.

Neben Volumenparametern und dynamischen Parametern bietet das PiCCO®-
System mit dem PVPI einen Parameter, welcher die Differenzierung von
inflammatorischem und hydrostatischem Lungenddem verbessert. Schmidt et al.
konnten 2007 zeigen, dass eine bei femoraler Katheterlage durchgefihrte TPTD
durch Einbeziehung des Volumens der V. Cava inferior zu falsch hohen
Ergebnissen fur den GEDVI fuhrt. Nachdem dieser Fehler korrigiert wurde,
ergaben sich Hinweise, dass trotz Korrektur einiger volumetrischer Grofden der
PVPI weiterhin auf Basis eines falschen GEDVs ermittelt wird und so
moglicherweise verfalscht sein konnte.

In der vorliegenden Arbeit konnten wir anhand eines Patientenkollektivs aus
internistischen Intensivpatienten zeigen, dass weiterhin ein relevanter
Unterschied zwischen den jugular und femoral ermittelten PVPIs besteht, wobei
der jugular gemessene PVPI als Goldstandard anzusehen ist.

Die Korrektur des PVPIs erfolgte zum einen auf Basis des verfugbaren bereits
korrigierten GEDV und EVLW und zum anderen mittels Multiplikation mit dem
Verhaltnis (Ratio) aus dem korrigierten GEDVI und dem unkorrigierten GEDVI.
Beide Korrekturvarianten ergaben eine Reduktion der Differenz von PVPI jugular
(Goldstandard) und femoral von 22% auf 4% im Durchschnitt.
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Fur die klinische Anwendung bedeutet diese Korrektur entsprechend unseren
Ergebnissen eine haufige Uberschreitung klinisch angewendeter Cut-Offs,
woraus moglicherweise andere Therapieentscheidungen resultieren konnten.
Far die Korrelation des PVPIs mit dem Oxygenationsindex und dem Horovitz
Quotienten konnten signifikante und moderate Ergebnisse nachgewiesen
werden, wobei durch die Korrektur der femoralen PVPIs keine eindeutige
Starkung der Korrelationen erreicht werden konnte.

Der PVPI ist, wie wir zeigen konnten und in anderen Arbeiten bereits belegt
wurde, ein starkes Werkzeug in der ARDS Diagnostik, wobei eine Korrektur bei
femoraler Katheterlage notwendig ist.

Neben dem bereits belegten Zusammenhang zwischen PVPI und dem
inflammationsbedingten ARDS sollte untersucht werden, ob sich ein globaler
Zusammenhang zwischen dem PVPI und den Inflammationsparametern
darstellen lasst. Unabhangig von der Anwendung der Korrektur lieR sich jedoch
keine Korrelation mit den Leukozyten oder der Korpertemperatur abbilden.
Anhnliche Uberlegungen fiihrten uns zu der Untersuchung einer Korrelation
zwischen dem PVPI und dem Serum-Laktat. Auch hierbei ergab die
Untersuchung kein signifikantes Ergebnis.

Das Vorhoffimmern stellt eine relevante und haufige Nebendiagnose im
intensivmedizinischen Setting insbesondere bei septischen Patienten dar. Auf
dieser Uberlegung basierend sollte der Einfluss des Herzrhythmus auf das GEDV
und auf den PVPI bzw. grundlegender der generelle Zusammenhang zwischen
Herzaktivitat (Herzindex) und dem PVPI untersucht werden.

Vorhoffimmern wahrend der transpulmonalen Thermodilution fuhrt zu keiner
signifikanten Verfalschung des GEDVs und oder des PVPIs. Zwischen PVPI und
dem Herzindex lieR sich nur nach unserer durchgefuhrten Korrektur eine

schwache signifikante Korrelation darstellen.

Die Natur des PVPIs ist bidirektional, d.h. bei entsprechend hohem EVLWI
sprechen Ausschlage uUber drei fur ein ARDS und Werte unter drei fur eine
hydrostatische Genese.

Da der PVPI vor allem eine Aussage uber die Genese eines Lungenddems und
weniger uber die Schwere der Lungenkompromittierung bietet, korreliert dieser
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nur in schwachem Malde mit den genannten funktionellen GroRRen, da sich die
Effekte vermutlich zwischen den beiden Gruppen aufheben.

Hinsichtlich zukunftiger Studien sollte anhand eines Kollektivs von Patienten mit
jeweils gesichertem ARDS bzw. hydrostatischem Lungenddem eine Trennung
nach Pathologie erfolgen, um z. B. Korrelationen des PVPIs mit
Oxygenationsparametern, Laborparametern und funktionellen Parametern
innerhalb der Subgruppen zu untersuchen. Ferner ware eine Untersuchung der
Vorhersagekraft des PVPIs hinsichtlich Mortalitat, Beatmungsdauer und

Hospitalisierungszeiten ein vielversprechender Ansatz.
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