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1. Einleitung

1.1. Klinische Wertigkeit der Herzzeitvolumenmessung

Die Uberwachung hamodynamischer Parameter ist ein essentieller Bestandteil der Einschitzung
und Beurteilung intensivmedizinischer Mal3nahmen bei kritisch kranken Patienten.

Mit Hilfe dieses Monitorings soll eine adaquate Sauerstoffversorgung aller Organsysteme und
Gewebe zur Aufrechterhaltung der zellul&ren oxidativen Stoffwechselvorgénge gewahrleistet
werden. Hierfiir sind ein adaquates Sauerstoffangebot und ein ausreichender Perfusionsdruck
notwendig. Insbesondere bei h&modynamisch instabilen Patienten kommt dabei der
Herzzeitvolumenmessung neben dem Basismonitoring von Herzfrequenz, Herzrhythmus,
Blutdruck, Atemfrequenz, Korpertemperatur, Urinausscheidung, Blutgasanalysen,
Pulsoxymetrie, Fllssigkeitsbilanz, Laborparametern und klinischer Beurteilung (Turgor,
Hautkolorit, Hauttemperatur, Venenfiillung) eine groRe Bedeutung zu.

Einerseits determiniert das Herzzeitvolumen neben der Hdmoglobinkonzentration (Hb) und der
arteriellen Sauerstoffsattigung (SaO-) die Sauerstofftransportkapazitat des Organismus [1].

DO, = art.Sauerstoffgehalt x HMV = Hbx 1,34 x Sa0,, x 10 x HMV[ml/min |

DO, = Sauerstoffangebot HMV= Herzminutenvolumen Hb= Hadmoglobinkonzentration
Sa0,= arterielle Sauerstoffsattigung

Andererseits spielt das Herzzeitvolumens fur die Aufrechterhaltung eines ausreichenden
Perfusionsdruckes eine Rolle.

Der Perfusionsdruck ist vom systemisch vaskuldrem Widerstand und dem Herzzeitvolumen
abhéngig und ergibt sich ndherungsweise aus der Differenz des mittleren arteriellen und des
zentralvengsen Druckes [1].

p=SVR x HZV p=MAD - ZVD

p= Perfusionsdruck SVR= systemisch vaskuldrer Widerstand HZV= Herzzeitvolumen
MAD= mittlerer arterieller Druck ZVD= zentralventser Druck

Demnach kann eine Verminderung des Perfusionsdruckes beziehungsweise arteriellen Druckes
sowohl durch eine Abnahme des systemisch vaskularen Widerstandes als auch durch eine

Herzzeitvolumenerniedrigung bedingt sein. Im klinischen Alltag resultiert haufig die



Verminderung des Perfusionsdruckes aus der Abnahme der Kontraktilitdt des Herzens oder aber
der Verminderung der Vorlast. Allein durch die klinische Untersuchung des Patienten lasst sich
diese Unterscheidung gerade bei komplexeren Krankheitsbildern nicht schnell und einfach
treffen. Die Kenntnis des Herzzeitvolumens und seiner Determinanten kann hier helfen,
atiologisch unklare Perfusionsstorungen und Hypotonien diagnostisch besser einzuschétzen und
daraus differenzierte Therapien abzuleiten.

1.2. Determinanten des Herzzeitvolumens
Das Herzzeitvolumen bezeichnet die Menge Blut, die das Herz in einer bestimmten Zeit durch

den Korper pumpt. Es variiert in Abhangigkeit von Herzfrequenz und Schlagvolumen:

HZV/(I/min ) = Hf (I/min )x SV(ml )/1000

HZV= Herzzeitvolumen Hf= Herzfrequenz ~ SV= Schlagvolumen

Das Schlagvolumen ist direkt abhéngig von der Vordehnung des Herzmuskels (Vorlast), der
Kontraktilitat und der Kraft, die der Ventrikel zu seiner Verkulrzung benétigt (Nachlast).

1.2.1. Vorlast

Die Vorlast entspricht der enddiastolischen Wandspannung des Ventrikels. Diese ist vom
enddiastolischen Volumen und Druck und der Wanddicke abhéngig. Die Beziehung zwischen
der Kontraktionskraft des Herzmuskels, die Ausdruck in dem ausgeworfenem Schlagvolumen
findet, und der Vordehnung wird in der Herzfunktionskurve, der Frank-Starling-Kurve,
abgebildet.

Schlagvolumen / —\
/ normal Uberdehnung

Volumenmangel

Vordehnung —p 2]

Abbildung 1: Abhéngigkeit des Schlagvolumens von der Vordehnung - Frank-Starling-Kurve



Aus physiologischer Sicht kann somit das Herz, aus sich heraus, das heil3t ohne neurohormonale
oder sonstige Einfllsse, seine Forderleistung an wechselnde VVolumen- oder Druckbelastungen
anpassen. Bei erhohter VVolumenbelastung wird (iber eine starkere diastolische Fullung bei
unverénderter Nachlast ein grofieres Schlagvolumen ausgeworfen. Andererseits wird bei
Zunahme der Nachlast zundchst ein kleineres Schlagvolumen ausgeworfen, das endsystolische
Volumen im Ventrikel wird grof3er. Da der vendse Zufluss konstant bleibt, erhdht sich das
enddiastolische Volumen und der Ventrikel kann durch eine Zunahme der Muskelspannung das
gleiche Schlagvolumen gegen eine hthere Nachlast auswerfen. So erfolgt eine Abstimmung der
Schlagvolumina des rechten und linken Ventrikels. Urséchlich liegt diesem Phdnomen eine
Zunahme der Sarkomerlange und damit verbundene erhdhte Calciumsensitivitat zugrunde.
Vermutlich sensitivisiert Troponin C den zytosolischen Calciumgradienten. Der optimale
Funktionsbereich der kardialen Sarkomere befindet sich im Bereich der oberen Grenze ihrer
maximalen Vordehnung [3]. Die Anderung der Uberlappung von Aktin- und Myosinfilamenten
spielt hierbei eine untergeordnete Rolle. Wird jedoch der Herzmuskel tber einen gewissen Punkt
hinaus weiter gedehnt, kommt es durch die sich verschlechternde Interaktion von Aktin - und
Myosinfilamenten zur Kraftabnahme mit Abfall des Schlagvolumens.

Das intravasale Blutvolumen, die Korperlage, der intrathorakale und intraperikardiale Druck, der
Venentonus, die Aktivitat der Skelettmuskulatur und der atriale Beitrag zur Ventrikelfillung
beeinflussen den vendsen Zufluss zum Herzen.

Bei hohen Herzfrequenzen verkurzt sich die Diastolendauer und somit auch die Vorlast.

Im klinischen Alltag werden sowohl Druck- als auch Volumenparameter genutzt, um die Vorlast
abzuschatzen.

Die Verwendung der Druckparameter basiert auf der Annahme, dass der Ventrikel umso stérker
gedehnt wird, je hoher der Druck im Inneren ist.

Bei Verwendung eines Pulmonaliskatheters dient somit der zentralventse Druck, welcher eng
mit dem rechtsatrialen Druck korreliert, als Approximation des rechtsventrikuldren
enddiastolischen Druckes und der pulmonalkapillare Wedge-Druck (PCWP), welcher wiederum
eng mit dem linksatrialen Druck korreliert, als Approximation des linksventrikuléren
enddiastolischen Druckes (LVEDP). Fehlermdglichkeiten ergeben sich bei der Abschéatzung der
Vorlast mittels eines Pulmonalarterienkatheters aus der nicht ganz einfachen Messung der
Parameter [4-6], der Abh&ngigkeit der Werte von intrathorakalen Druckanderungen, speziell bei
mechanisch ventilierten Patienten mit positiver Uberdruckbeatmung, und intraabdominellen

Druckanderungen [7] sowie der Beeinflussung durch héhergradige Klappenstenosen



beziehungsweise —insuffizienzen. Zusétzlich ist die Abhéngigkeit des PCWP von der
Katheterlage mit einzubeziehen, da bei Lage des Katheters in den Zonen | und Il der Lunge nach
West der alveoldre Druck und nicht das angestrebte Aquivalent des linksatrialen Druckes erfasst
wird.

Problematisch bei der Verwendung der Druckparameter als indirekte VVorlastmarker ist
allerdings die Vernachlassigung der inter- und intraindividuell unterschiedlichen Compliance des
Herzens [8, 9]. So ist die Beziehung des enddiastolischen Druckes zum enddiastolischen
Volumen nicht immer linear. Ein Ventrikel mit geringerer Compliance, zum Beispiel durch
Linksherzhypertrophie infolge eines langjéhrigen Hypertonus oder einer Aortenstenose, dehnt
sich bei gleichem Druck im Inneren weniger aus.

Zur Abschéatzung der Ventrikelfullung sind daher VVolumenparameter geeigneter.

Bei der pulmonalarteriellen Thermodilution lasst sich das rechtsventrikulére enddiastolische
Volumen bestimmen [10-12]. Im Zuge der Weiter- beziehungsweise Neuentwicklungen der
HZV-Messmethoden gewannen auch weitere VVorlastparameter, wie die linksventrikulére
enddiastolische Flache unter der Papillarmuskelebene gemessen mittels transésophagaler oder
transthorakaler Dopplersonografie [13] und das global enddiastolische und intrathorakale
Blutvolumen (ITBV) gemessen mittels transpulmonaler Dilution oder auch Szintigrafie,
Plethysmografie und Rontgendensitrometrie an Bedeutung [14-16]. Studien zeigten, dass sowohl
die linksventrikuldre enddiastolische Querschnittsflache [17-21] als auch das ITBV [15, 22-24]
hochsensitive und spezifische Vorlastparameter sind. Dabei gilt jedoch auch hier zu
berticksichtigen, dass die Erhdhung des Schlagvolumens letztlich nicht nur von der
Volumengabe und der Vorlasterhthung sondern auch von der Kontraktilitdt abhdngt [10, 11, 14].
Dies wird in der Bestimmung der Schlagvolumenvariation (SVV) als Vorlastparameter
berticksichtigt. Diese gibt an, um wie viel Prozent das kardiale Schlagvolumen um einen tiber 30
Sekunden bestimmten Mittelwert variiert. Bei beatmeten Patienten kommt es durch die sich
standig dndernden intrathorakalen Druckanderungen zur Beeinflussung der systolischen
Blutdruckwerte und damit auch zur Anderung des Schlagvolumens [25]. Die Schwankungen
sind ausgepragter bei Hypovoldmie als bei Normovoldamie [26, 27]. Bei einem inad&quaten
Volumenstatus wird die SVV durch die Vorlast und die Beatmungsdriicke beeinflusst, bei einem
adaquaten Volumenstatus des Patienten nahezu nur noch durch die Beatmungsdriicke [28].
Somit muss bei der Nutzung der SVV zur Vorlasteinschatzung der Einfluss des Tidalvolumens
beachtet und entsprechend die relativen Verédnderungen im Zeitverlauf bei der Beurteilung des
Volumenstatus des Patienten berticksichtigt werden. Zudem ist die SVV bei bestehenden
kardialen Rhythmusstorungen nur eingeschréankt verwertbar.



1.2.2. Kontraktilitat

Kontraktilitat steht fur die Inotropie des Herzmuskels, also die Arbeit, die das Herz bei einer
gegebenen Last leisten kann. Unter den Bedingungen gleicher VVor- und Nachlast wird sich ein
Ventrikel hoherer Inotropie kréftiger kontrahieren als ein Ventrikel niedrigerer Inotropie. Die
Beeinflussung der Inotropie beruht auf neurohumoralen Faktoren im Hinblick auf die Anpassung
der Herzaktion an Belastungen. Unter dem Einfluss des Sympathikus kommt es zu einem von
der Vordehnung unabhangigen verstarkten transmembranarem Kalziumeinstrom. Ahnliche
Effekte werden bei Verabreichung von Herzglykosiden wie Digitalis, Betal-Sympathomimetika,
wie zum Beispiel Dobutamin, oder als Folge einer Frequenzerhthung (Frequenzinotropie)
erreicht.

Dagegen kann die myokardiale Kontraktilitat durch verschiedene Faktoren, wie
Koronarischamie, Kardiomyopathie, Medikamente oder Sepsis, vermindert werden.

Die Messung der Kontraktilitat als dynamischer Parameter gestaltet sich schwierig. Die
verwandten Indizes - Ejektionsfraktion, mittlere systolische Ejektionsrate, Maximum der
Steigung der ventrikularen Druckkurve (AP/At) in der isovolumetrischen Anspannungsphase -
mussen immer im Kontext zu Vorlast und Nachlast beurteilt werden. So kann ein Anstieg der
Ejektionsfraktion durch eine Zunahme der Kontraktilitat oder aber durch eine verminderte
Nachlast infolge peripherer Vasodilatation bedingt sein. Ein Abfall der Ejektionsfraktion kann
andererseits sowohl durch eine Abnahme der Kontraktilitat, zum Beispiel durch eine
Myokardischamie, als auch durch die Zunahme der Nachlast verursacht sein.

Im klinischen Alltag dient dennoch die Ejektionsfraktion, die den Anteil des in der Systole
ausgeworfenen enddiastolischen ventrikuldaren Blutvolumens angibt, als Parameter zur
Einschétzung der Inotropie. Die Ejektionsfraktion wird zumeist mit Hilfe der Echokardiografie
fur den linken Ventrikel und der pulmonalarteriellen Thermodilution fir den rechten Ventrikel

bestimmit.

1.2.3. Nachlast

Die Nachlast bezeichnet die Wandspannung des Ventrikels wahrend der Auswurfphase, die zur
Uberwindung des diastolischen Druckes in der Aorta notwendig ist. Der systolische
intraventrikulare Druck, der Kammerradius und die Myokardwanddicke sind Parameter, welche
die exakte Bestimmung der Nachlast zulassen. Die Bestimmung der Wandspannung ist aber aus
praktischen Griinden im klinischen Einsatz nur schwer mdglich, daher wird haufig der periphere
Widerstand ermittelt, der den Hauptanteil der Nachlast darstellt:
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MAD -2VD
HZV

TPR =80x

TPR= total peripherer Widerstand MAD= mittlerer arterieller Druck
Z\V/D= zentralvengser Druck HZV= Herzzeitvolumen

Vorraussetzung hierfr ist, dass der ventrikulére Ausflusstrakt nicht behindert ist.
Der TPR wird durch Volumen und Viskositat des Blutes und den Grad der Gefal3konstriktion der
Arterien beziehungsweise Arteriolen beeinflusst.

1.3. Methoden zur Bestimmung des Herzzeitvolumens

Das Herzzeitvolumen kann kontinuierlich oder diskontinuierlich, gemessen werden.

1.3.1. diskontinuierliche Methoden zur Bestimmung des Herzzeitvolumens

1.3.1.1. Ficksches Prinzip

Adolf Fick stellte im Jahr 1870 die erste Messmethode zur Bestimmung des HZV vor. Er
postulierte, dass die Stoffmenge (m), die in einem Organ aus dem Blut aufgenommen oder an
dieses abgegeben wird, gleich der Differenz aus zugeleiteter und abgefiihrter Menge dieses
Stoffes ist. Das Prinzip beruht auf den Grundlagen der Massenerhaltung. Driickt man den
Stoffmengentransport pro Zeiteinheit jeweils als Produkt aus Stromstérke (Q) und Konzentration
(C) aus, so gilt:

m=QxC,-QxC,=Qx(C,-C,) [29]
m
Q - Cl - Cz
m= Stoffmenge Q= Stromstérke C,= Konzentration der zugefuhrten Stoffmenge

C, = Konzentration der abgefiihrten Stoffmenge

Unter Ausschluss eines Shunts und unter folgenden Vorraussetzungen gleicht dieser Fluss dem
Herzzeitvolumen:

1. Der Indikator muss sich vollstdndig mit dem VVolumen durchmischen.

2. Das VVolumen darf sich wahrend der Bestimmung des VVolumens nicht verandern.

3. Die Menge m des Indikators darf sich wéahrend der Messung nicht verandern.

4. Die Menge des Indikators muss wesentlich kleiner als das zu messende VVolumen sein,
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wenn dieser ebenfalls in Form eines Volumens injiziert wird.

Verwendet man als naturlichen Indikator Sauerstoff, so ergibt sich:

VO, Vo,

HZV= ———2 HZV =
Ca0, - CvO, AVDO,

[29]

HZV= Herzzeitvolumen VO,= Sauerstoffaufnahme CaO,= arterielle Sauerstoffkonzentration
CvO,= venodse Sauerstoffkonzentration AVDO,= arteriovendse Sauerstoffdifferenz

Unter Ausschluss von Shuntvitien sind die Stromstérken im Lungen- und Korperkreislauf gleich
grol3, so dass die ermittelte Lungendurchblutung dem systemischen Herzzeitvolumen entspricht.
Die Sauerstoffaufnahme kann mittels eines Ganzkorperplethysmographen, indem man das
ausgeatmete Gasvolumen Uber einen bestimmten Zeitraum sowie die Differenz der
Sauerstoffkonzentration in der In- und Exspirationsluft misst, oder anhand von
Normwerttabellen abhéngig von Korperoberflache und Alter, und die arteriovenose
Sauerstoffdifferenz durch arterielle/gemischtvendse Blutgasanalysen ermittelt werden [30].

Bei Verwendung des Kohlendioxids als Indikator macht man sich das indirekte Fick-Prinzip zu
nutze (NICO®-System, Novametrix, USA). Mittels Infrarotspektroskopie durch eine Mehr-
Wellenlangen-Analyse wird in einer Messkammer, die direkt am Tubusansatz in den
Exspirationsschenkel des Beatmungssystems eingeschaltet ist, der Kohlendioxidverbrauch
(AVCOy) Uber den Differentialdruckaufnehmer (Flow) und die Kohlendioxidkonzentration
(Mainstream) ermittelt. Nach einer Steady-state-Phase (Baseline 60 Sek.) werden durch
Einfiigen eines kiinstlich definierten Totraumes die Anderungen von AVCO, und AetCO, die
dem HZV proportional sind, zur Auswertung herangezogen.

CO2- elimination (VCO,) AVCO,
o 7AY ——— [57]

CvCO,- CaCO; ( A Content) AetCO,

AV CO,= Kohlendioxidverbrauch  CvCO, = vendse Kohlendioxidkonzentration
CaCO, = arterielle Kohlendioxidkonzentration etCO,= endtidale Kohlendioxidkonzentration

12



1.3.1.2. Farbstoffverdinnungsmethoden (Indikatormethoden)

Dye-Methode

Die Dye-Methode ist die &lteste Methode zur Bestimmung des Herzzeitvolumens.

Nach Injektion eines inerten Indikators (beispielsweise Farbstoff: friiher Evans Blau und heute
Indozyaningriin) in die vendse Strombahn wird die Anderung seiner Konzentration tiber eine
Fiberoptik in der arteriellen Strombahn photometrisch bestimmt.

In Anlehnung an das Ficksche Prinzip ergibt sich:

m:QP,xtpme oder Q :L [29]
t,xC,
m = Stoffmenge Qpi= Plasmastromstérke t,= Passagezeit des Indikators

Cm= Stoffmengenkonzentration

Die Werte flr t, und C,, gewinnt man aus dem zeitlichen Verlauf der arteriellen
Indikatorkonzentration.

Die Konzentrationskurve stellt sich als eine Primarkurve mit steilem Anstieg und langsamen
Abfall gefolgt von kleineren Nachschwankungen bedingt durch erneute Rezirkulationen, das
heil3t Farbstoffumlaufen, dar. Durch Integration der Priméarkurve erhalt man die mittlere
Konzentration und Passagezeit und kann so das HZV durch die Berechnung der Flache unter der
Konzentrationskurve ermitteln. VVorraussetzung flr diese Berechnung ist die vollige

Durchmischung des Indikators mit dem Blutvolumen.

Die Thermo-Dye-Technik ist eine Doppelindikatorverdiinnung, bei der die zwei Indikatoren
Farbstoff und Kalte Gber die Dilutionstechnik hinter dem linken Ventrikel gemessen werden. Mit
der Thermo-Dye-Technik kdnnen zwar verschiedene kardiorespiratorische GroRen und die
Leberfunktion quantitativ erfasst werden, eine kontinuierliche Uberwachung des HZV ist damit
jedoch nicht gewéhrleistet.

Thermodilutionsmethode

Diese Methode verwendet Kalte als Indikator.

Erste Versuche mit dieser Methode unternahm Fegler bereits im Jahre 1953. Er injizierte einen
15°C Kaltebolus in die Zentralvene und registrierte mit einer Kupfer-Nickel-Thermosonde in der

Aortenwurzel die Temperaturschwankungen pro Zeiteinheit. Im Tierversuch konnte Fegler eine
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gute Korrelation zur Fick-Methode erreichen. Diese Methode war zuerst umstritten, wurde
jedoch von Goodyear und Ganz im Jahr 1970 nach Entwicklung des Pulmonaliskatheters wieder
aufgegriffen und modifiziert. Die pulmonalarterielle Thermodilution ist heute die am
haufigsten gebrauchte Methode zur HZV-Bestimmung.

Es werden als Indikator 5-10 ml kalte isotone Kochsalz- oder Dextrosel6sungen Gber einen
Pulmonaliskatheter in den rechten Vorhof injiziert und die Temperaturschwankungen tiber einen
Thermistor in der Pulmonalarterie erfasst [31].

Das HZV wird dann tber die Stewart-Hamilton-Gleichung berechnet:

HZVTD _ VlnjektatX(TBlut—Tlnjektat)XK [31]

[ ATouxdt
0

HZV+1p= Thermodilutionsherzzeitvolumen Vnjexar= INjektatvolumen Tgiy= Bluttemperatur
Tinjexar=Injektattemperatur ATg, X dt = Anderung der Bluttemperatur tiber die Zeit

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

In diese Gleichung geht die applizierte Kaltemenge, die Flache unter der Thermodilutionskurve
und Injektionskonstanten, die die unterschiedliche Dichte und Wérmekapazitit von Blut und
Injektat berticksichtigen, ein. Rezirkulationskurven werden extrapoliert.

Der Fluss pro Zeit (HZV) ist indirekt proportional zur Flache unter der Temperaturkurve.

Der Einfluss der Rezirkulationen wird hier durch Erwarmung des Injektats bei der
Kapillarpassage auf Korpertemperatur minimiert [29].

Die in der vorliegenden Studie angewandte Technik der transpulmonalen Thermodilution soll
im Methodenteil erlautert werden.

1.3.1.3. Doppler-Echokardiographie

Diese Methode beruht auf der im Jahre 1842 von Christian Doppler beschriebenen
GesetzmaRigkeit, dass sich bei Reflexion einer Schallwelle die Geschwindigkeit eines Objektes
proportional zur Anderung der Frequenz verhilt.

Mit Ultraschall (2-16 MHz) lasst sich so die Blutgeschwindigkeit im Herzen und den groRRen
Gefallen messen. Dies kann kontinuierlich (continuous wave = CW-Doppler-Verfahren) oder
durch Impulswellen diskontinuierlich geschehen.
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Bei der kontinuierlichen Messung wird Ultraschall einer bestimmten Frequenz mittels eines
piezoelektrischen Senderkristalls in das Blutgefal’ schrag zur Langsachse gesendet. Der von den
Blutkdrperchen riickgestrahlte Ultraschall wird von einem zweiten Kristall empfangen. Gemaf
dem Doppler-Effekt ist die Frequenz des ruckgestrahlten Ultraschall f hoher als die

Eingangsfrequenz f,, wenn sich die Blutkdrperchen zum Sendekristall hinbewegen und
niedriger, wenn sie sich von ihm entfernen. Die Differenz f- f, bezeichnet die Dopplerfrequenz

und ist proportional der Geschwindigkeit der riickstrahlenden Blutkérperchen. Da die
Stromungsgeschwindigkeit an verschiedenen Orten eines GefalRquerschnittes variiert, ergibt sich

fur jeden kurzen Zeitabschnitt ein Spektrum von f und somit auch fir f- f,, aus dem eine

Signalspannung gewonnen werden kann, die der gemittelten Stromungsgeschwindigkeit
annahernd proportional ist.
Eine fortlaufende Erfassung des Geschwindigkeitsprofils und der Stromstérke ist mittels
gepulster Dopplergerate moglich. Hier erfolgt die Aussendung des Ultraschalls diskontinuierlich.
Das vom rickgestrahlten Ultraschall im Empféngerkristall erzeugte Signal wird mit einer ,, Tor-
Schaltung* verarbeitet. Das ,, Tor* wird jeweils mit bestimmter Verspatung nach Beginn der
Aussendung eines Wellenzuges gedffnet, so dass nur das Signal des in einer bestimmten
Entfernung vom Sender rickgestreuten Ultraschalls verwertet wird. Durch systematische
Variation der Verspatung der Tor6ffnungen lasst sich die Verteilung der
Blutstromungsgeschwindigkeit entlang einem schrégen Durchmesser des GefaRRes messen,
woraus elektronisch das Geschwindigkeitsprofil und die Stromstérke fortlaufend errechnet
werden konnen [29].
Durch Integration der resultierenden Geschwindigkeit/Zeit-Kurve wird die Strecke, die das Blut
in einem Herzzyklus zurtickgelegt hat, berechnet (Schlagdistanz). Durch Multiplikation der
Schlagdistanz mit der Querschnittsflache des durchstromten Geféalies erhalt man das
Schlagvolumen.
Folgende VVoraussetzungen mussen erfullt sein:

e der Blutfluss ist laminar durch ein starres Rohr,

e die Querschnittsflache des durchstromten Gefalies bleibt konstant und

e das Geschwindigkeitsprofil ist uniform. [33]
Die Doppler-Echokardiografie wird transthorakal oder im Hinblick auf die VVerbesserung des
Schallfensters und der Bildauflosung transgastral beziehungsweise transésophageal

vorgenommen.
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1.3.2. kontinuierliche Methoden zur Bestimmung des Herzzeitvolumens
Referenzmethoden der kontinuierlichen Herzzeitvolumenbestimmung sind die
elektromagnetische Flussmessung oder die Ultraschall-Transit-Time-Methode, die jedoch
aufgrund ihrer Invasivitat im klinischen Alltag auf Intensivstationen keine Rolle spielen.

Bei diesen Methoden wird zum einen der Blutfluss anhand einer elektromagnetisch induzierten
Spannung [34] und zum anderen durch die Bestimmung der Durchgangszeit des Ultraschalls

durch das Volumen bestimmt [35].

1.3.2.1 kontinuierliche Thermodilution

In Anlehnung an die diskontinuierliche Thermodilutionsmessung mit Hilfe des Swan-Ganz-
Katheters wurden CCO (Continuous Cardiac Output)-Katheter zur kontinuierlichen HZV-
Messung entwickelt. Der Pulmonaliskatheter wurde in Nahe des Injektionsportes durch ein
Thermofilament ergénzt [36]. Diese Thermofilamente geben pseudorandomisiert phasenweise
mit 10-15 Watt Warmeimpulse von circa 44°C ab. Das Hitzefilament wird jeweils tiber einen
Zeitraum von 15 Sekunden ein- beziehungsweise ausgeschaltet. Bei niedrigem Blutfluss wird
das Hitzefilament mit 10 Watt betrieben, bei hohen Blutflissen erhoht das System die
Leistungsabgabe selbststandig auf 15 Watt, um die zulassige Maximaltemperatur zu erreichen
und so die Signalqualitit zu verbessern. Die Anderung der Bluttemperatur wird mit der
abgegebener Warme des Filaments kreuzkorreliert und dann tber die Stewart-Hamilton-
Gleichung das Schlagvolumen errechnet. Veradnderungen durch die Atemmechanik werden
gemittelt. Je nach AusmaR des thermischen Rauschens wird die Anzahl der Messablaufe

automatisch variiert. So kann eine Messung im Einzelfall bis zu 15 Minuten dauern.

1.3.2.2. Impedanzkardiografie

Bei dieser Methode wird ein physiologisch unbedenklicher Wechselstrom (<4 mA, 50-100 Hz)
uber Klebeelektroden, die sich am Hals und an der unteren Thoraxapertur befinden, in den
Korper eingeleitet. Aus der resultierenden Spannung wird die elektrische Impedanz als Quotient
aus Wechselspannung und Strom errechnet.

Verschiedene Gewebe setzen dem elektrischen Strom unterschiedliche Widerstéande entgegen.
Blut besitzt eine wesentlich geringere Impedanz als Muskel-, Binde- oder Fettgewebe. Das Herz
selbst hat aufgrund des Epikards eine relativ hohe elektrische Impedanz.

In der Systole &ndern sich durch den Blutauswurf die Blutverteilung im Thorax und damit auch
die Impedanz. Die Impedanzénderung wird durch die Messelektroden registriert. Durch

Differenzierung des Impedanzsignals ergibt sich das Impedanz-Kardiogramm, in dem die
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Offnung der Aortenklappe, der maximale systolische Fluss und der Aortenklappenschluss
ablesbar sind. Mit diesen 3 Kurvenpunkten und der Grundimpedanz sowie GroRRe, Gewicht und
Geschlecht des Patienten kdnnen Schlagvolumen, Herzminutenvolumen, systolische
Zeitintervalle und verschiedene andere Parameter zur Beschreibung der Herzfunktion bestimmt

werden.

1.3.2.3. Pulskonturanalyse

Entstehung der Pulswelle - physiologischer Hintergrund
Die arterielle Pulswelle ist eine Druckwelle.
Die Form der arteriellen Druckwelle wird beeinflusst durch:

e die Auswurfleistung des Herzens - die linksventrikuldre Ejektionsfraktion,

e die elastischen Eigenschaften der GefaRe und

e die Anderungen der Impedanz in diesem GefaRsystem.
Durch die Ventrikelkontraktion in der Systole wird das Schlagvolumen in die proximale Aorta
ausgeworfen. Es entsteht eine antegrade primare Pulsdruckwelle. Durch den Windkessel der
proximalen elastischen Arterien wird diese gespeichert und gedampft, um letztlich einen nicht-
pulsatilen, kontinuierlichen Abfluss in die Gefal3peripherie zu erreichen. Vereinfacht I&sst sich
das am Modell folgendermafen erklaren. In einen flissigkeitsgefullten elastischen Schlauch, der
unter einem Anfangsdruck steht, wird ein bestimmtes Flissigkeitsvolumen gepumpt. Die
Flussigkeit am Anfang des Schlauchsystemes widersteht aufgrund ihrer Massentrégheit der
Beschleunigung. Es kommt zu einem lokal begrenzten Druckanstieg, der (iber eine Dehnung der
elastischen Wand zu einer lokalen Querschnittserweiterung in diesem Segment fiihrt. Hier wird
ein Teil des eingepumpten Flussigkeitsvolumens gespeichert. Der sich zum nichsten Segment
ausbildende Druckgradient bewirkt nun eine Beschleunigung und Weiterbewegung des
gespeicherten VVolumens. Der pulsatile Auswurf des Blutvolumens aus dem linken Ventrikel
erzeugt eine Druckwelle, die sich longitudinal mit der Pulswellengeschwindigkeit von der
Aortenwurzel in die Peripherie ausbreitet. Die Pulswellengeschwindigkeit ist dabei viel gro3er
als die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes [37].

Die reversible Dehnbarkeit ist die wichtigste mechanische Eigenschaft grof3er Arterien

elastischen Typs. Die Elastizitat eines GeféalRes ist abhéngig von der tangentialen Wandspannung,

die sich aus dem transmuralen Druck, der Wanddicke und dem GefaRinnenradius zusammensetzt
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[38]. Der Volumenelastizitatskoeffizient als das Verhéltnis von Druckanderung zu

Volumenénderung erfasst diese Eigenschaften quantitativ:

Ap
E=— 38
AV 131

E= Volumenelastizitatskoeffizient Ap= Druckénderung AV= Volumenanderung

Die Compliance stellt den Kehrwert des VVolumenelastizitatskoeffizienten dar.

Fir die Dehnbarkeit eines Gefales sind zwei extrazellulare Matrixproteine zusténdig - das relativ
dehnbare Elastin in der Tunica media und das relativ steifere Kollagen in der Tunica adventitia.
Die kollagenen Fasern werden mit zunehmendem intravasalem Druck rekrutiert, wodurch die
Dehnbarkeit des Gefalies abnimmt [39-41]. Das Zusammenspiel beider Fasern verleiht der
Gefallwand eine nicht-lineare Elastizitat mit hoher Dehnbarkeit im unteren Druckbereich und
hoherer Gefalisteifheit bei erhdhtem intravasalem Druck. Mit zunehmendem Alter kommt es zu
degenerativen Veranderungen der Gefalwand mit Zunahme der kollagenen Fasern und
Fragmentation der elastischen Fasern und somit abnehmender Elastizitat [42]. Auch der Anteil
der glatten Muskulatur in der GefaBwand nimmt Einfluss auf die Elastizitat. Zusatzlich kénnen
genetische Faktoren wie Variationen der Fibrillin-1 [43], Angiotensin I1-Typ-1-Rezeptor [44],

und Endothelinrezeptorgene [45] eine Rolle spielen.

In Abhangigkeit von der Gefal3steifheit und der sie beeinflussenden Faktoren variiert auch die
Pulswellengeschwindigkeit (PWV).
Mathematisch ausgedriickt wurde die Abhangigkeit der PWV von der GefaRelastizitét bereits

von Otto Frank wie folgt:

PWV = (E/u)x %

PWV= Pulswellengeschwindigkeit E= Volumenelastizitatskoeffizient p= Blutviskositét.
Da die PWV auch vom Geféalidurchmesser abhéngig ist, ergibt sich ein langsamerer Fluss in der

Aorta (Aorta: circa 4-6m/s) und ein schnellerer Fluss in den kleineren Arterien vom muskulédrem
Typ (A. rad. 8-12m/s).
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Der Wellenwiderstand (Z) des arteriellen Systems setzt sich aus der Dehnbarkeit der
Gefallwand und der Massentrégheit des Blutes, unter Vernachlassigung der
Reibungswiderstande, zusammen [46].

Abweichungen in der Impedanz des GefaRsystems durch Abzweigungen, Modifikationen der
Wanddicke, des Innenradius und der Elastizitat filhren zu Wellenreflektionen in der Peripherie.
Das Verhaltnis der Druckamplituden von reflektierter zu ankommender Welle bezeichnet man
als Reflexionsfaktor k, der sich aus dem Wellenwiderstand des proximalen Arteriensegmentes
(Z1) und des distalen Arteriensegmentes (Z2) errechnet:

(L 22-71 [46]
- Z22x71
k= Reflexionsfaktor Z2= Wellenwiderstand des distalen Arteriensegmentes

Z1= Wellenwiderstand des proximalen Arteriensegmentes

Im arteriellen System kommt es vor allem zu positiven Wellenreflexionen mit
Reflexionsfaktoren zwischen + 0,1 und +0,4, die die Pulsformen bestimmen und damit zu einer
Erhéhung der Druckkurve in der Peripherie fihren [47]. Die starksten Reflektionen bilden sich
an den prakapillaren Widerstandsgefalien aus. Die Pulswellenkontur, das heif3t die
Doppelgipfligkeit, ergibt sich demnach aus der sich vorwarts ausbreitenden priméren und der
reflektierten Pulswelle. Der erste Gipfel (P1) beruht auf dem Auswurf des Schlagvolumens,
wahrend der zweite Gipfel (P2) aus der Uberlagerung der priméren und reflektierten Pulswelle
resultiert. Die Druckdifferenz aus beiden Gipfeln (P2-P1) wird als Augmentation bezeichnet
und beschreibt den Einfluss der reflektierten Welle auf den arteriellen Blutdruck. Mathematisch
lasst sich der Augmentationsindex als Quotient aus P2/P1 oder aus Augmentation/ Pulsdruck
beschreiben. Der Pulsdruck ergibt sich aus der Differenz des systolischen und diastolischen
Blutdruckes. Die Augmentation ist wesentlich abhéngig von der Pulswellengeschwindigkeit und
diese wiederum direkt abhangig von der Geféalelastizitat sowie der zuriickgelegten Distanz der
Pulswelle und der Dauer der ventrikularen Ejektion. Das erklart zum einen die unterschiedlich
ableitbare Pulswellenkontur in verschiedenen GeféalRabschnitten und das indirekte Verhaltnis des
Augmentationsindexes zur KorpergroRe. Die reflektierte Pulswelle braucht bei grof3eren
Menschen langer bis zur Ankunft in der proximalen Aorta. Daher zeigen gréf3ere Menschen im
Allgemeinen eine geringere Augmentation des systolischen Blutdruckes im Alter [48]. Dies
erklart warum auch Frauen h&ufiger einen hoheren Augmentationsindex als Mé&nner haben. Zum

anderen wird die positive Beziehung zwischen Augmentationsindex und Alter Klarer. Mit
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deutlich zunehmender Pulswellengeschwindigkeit durch Abnahme der GefaRelastizitat im Alter
verlagert sich die reflektierte Welle in die Systole und fiihrt zur konsekutiven Erhdhung des
systolischen Blutdrucks. Die zusétzlich verminderte aortale Blutdruckpufferkapazitat bedingt
zusétzlich eine konsekutive Erhdhung der Blutdruckamplitude. Die Verringerung des
diastolischen Blutdruckwertes im Alter (50- 60 Jahre) mit den entsprechenden
hamodynamischen Veranderungen, zum Beispiel verminderter koronarer Perfusion, erscheint
verstandlicher [48-50].

Die wichtigste hdmodynamische Komponente des Augmentationsindex ist der diastolische
Blutdruck. Der diastolische Blutdruck spiegelt die kontinuierliche Druckbelastung der Arterien
wieder, wéhrend der systolische Blutdruck im Vergleich dazu eine rezidivierende aber kurz
andauernde Maximalbelastung der Gefalwand bedingt. Bei jungen Patienten ist der diastolische
Blutdruck die wichtigste Determinante des Augmentationsindex und auch der
Pulswellengeschwindigkeit, da die reflektierte Welle in die Diastole einfallt und damit den
diastolischen Blutdruck beeinflusst.

Eine weitere wichtige GroRe ist die Herzfrequenz. Der Augmentationsindex nimmt mit
steigender Herzfrequenz ab. Urs&chlich ist daftir der Einfall der reflektierten Welle in die
Diastole, die zur Abnahme des 2. Druckgipfels und damit konsekutiv zur Abnahme des
Augmentationsindex fuhrt. Darlber hinaus unterliegt der Augmentationsindex noch weiteren
EinflulgroRen, wie der Anzahl kleiner WiderstandsgefalRe und arterieller Abzweigungen,
Vasomotorentonus et cetera.

Anhand der Pulskonturanalyse kdnnen das HZV, die Compliance, die

Pulswellengeschwindigkeit und der Augmentationsindex bestimmt werden.

Berechnung des Schlagvolumens Uber die Pulskonturanalyse

Die bis heute géngige Methode der HZV-Berechnung aus der Pulskonturanalyse stiitzt sich auf
die Uberlegungen von Wesseling aus dem Jahre 1983 [51].

Er postulierte, dass durch Interpolation der Flache unter dem systolischen Anteil der
Pulsdruckkurve wéhrend der Ejektionsphase die HZV-Bestimmung moglich sei. Um der
Abhéngigkeit der Pulsdruckkurve von der Compliance gerecht zu werden, verrechnete er die
Flache unter dem systolischen Anteil der Pulsdruckkurve mit einem individuellem
Kalibrationsfaktor Z,,. Aufgrund empirischer Daten und Messungen an Leichenaorten gab er fur
Zy, den Wert 90 + Alter an.

SV= Ayl Zao [52]
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Asys = Flache unter dem systolischen Anteil der Pulsdruckkurve SV= Schlagvolumen

Za0= individueller Kalibrationsfaktor

In Anlehnung an die Erlauterungen zur Entstehung der Pulsdruckkurve gestaltet sich die absolute
Bestimmung des Schlagvolumens aber komplexer, da die Pulsdruckkurve unter anderem von der
individuellen GefaRcompliance und damit von Herzfrequenz, Alter, mittlerem arteriellen
Blutdruck sowie der charakteristischen Impedanz abhéngt. Auch vasoaktive Medikamente
beeinflussen die aortale Dehnbarkeit.

So wurden in weiteren klinischen Studien ermittelte Korrekturfaktoren fur das Alter, die
Herzfrequenz und mittlerem arteriellem Blutdruck in die mathematische Betrachtung
aufgenommen. Diese so ermittelten Korrekturfaktoren waren zum einen jedoch experimentell
ermittelt und basierten zum anderen auf theoretischen Uberlegungen und konnten somit nicht die
individuelle charakteristische Hamodynamik in der Aorta wiedergeben. Es waren nur relative
Verénderungen des HZV messbar. In Anlehnung an die Studien von Warner und Kouchoukos
von 1953 [54, 55] wurde um diese individuellen Unterschiede zu kompensieren eine Konstante
K eingefuhrt, die fir das Individuum spezifisch ist. Diese Konstante muss zuvor durch
gleichzeitige Messung des Herzzeitvolumens durch ein Referenzverfahren, zum Beispiel mit der
Thermodilution, ermittelt werden. Die Ergebnisse der Thermodilution werden mit denen der
Pulskonturanalyse in Beziehung gesetzt und beriicksichtigen somit die charakteristische

Impedanz und Compliance.

1.4. Bewertung der HZV-Methoden

1.4.1. Ficksche Methode

Bei dieserMethode ist es von Vorteil, dass neben dem HZV auch Parameter der
Sauerstoffaufnahme und -utilisation gewonnen werden kénnen.

Nachteilig im Hinblick auf eine kontinuierliche HZV-Messung dagegen ist, dass die Messwerte
uber mehrere Minuten aufgezeichnet werden missen, um den Mittelwert fir eine Minute zu
ermitteln, zudem die Messung der Exspirationsgase zumeist eine Hospitalisierung mit sich bringt
und die notwendigen Blutentnahmen nur invasiv mittels eines Pulmonaliskatheters gewonnen
werden konnen und somit kontinuierliche Messungen verhindern. Plotzliche Flussanderungen
werden nicht erfasst und verlassliche Ergebnisse kdnnen nur im steady-state erreicht werden. Die
Bestimmung des ausgeatmeten Gasvolumens ist nur beim intubierten Patienten korrekt moglich,

da die Bestimmung mittels Maske oder Mundstiick die Gefahr eventueller Leckagen birgt [30].
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Zudem ist die Methode bei Lungenerkrankungen nicht einsetzbar [56] und hohe inspiratorische

Sauerstoffkonzentrationen storen die Messung.

1.4.1.2. Indirektes Fick-Prinzip

Im Gegensatz zum direkten Fick-Prinzip ist hier die Unabhéngigkeit von der inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration gegeben. Das Verfahren ist weniger invasiv und die HZV-Beurteilung
auch bei kleineren Volumina ist moglich.

Nachteilig ist auch hier die zumeist notwendige Hospitalisierung der Patienten zur Messung der
Exspirationsgase. Technisch miissen die Sensoren stets auf 39°C angewéarmt werden, um die
Bildung von Kondenswasser im Bereich der optischen Messstrecke zu verhindern [57].
Insgesamt kdnnen bei Verwendung der Fickschen Methode keine Aussagen uber die
Druckverhaltnisse im kleinen und groRen Kreislauf getroffen werden.

1.4.1.3. Farbstoffdilutionsmethode

Die Farbstoffdilutionsmethode ist genau und zuverl&ssig. In einer Studie von Stetz et al. zeigte
sich, dass sowohl die Farbstoffdilutions- als auch die Bolusthermodilutionsmethode und die
Ficksche Methode als unabhangige Referenzmethoden dienen kdnnen [58].

Nachteile dieses Verfahrens sind die zeitintensive Sensorkalibrierung [59], die hohen Kosten des
Indikators, die fehlende Moglichkeit kontinuierlicher Messungen sowie die Notwendigkeit eines
zentralvendsen und ein arteriellen Zuganges. Die Zahl der Anwendungen pro Tag muss in
Abhangigkeit von der Ausscheidungsrate des Indikators (ber die Leber oder Niere beschrankt

werden, da sonst die Akkumulation des Indikators die Messwerte verfalscht.

1.4.1.4. pulmonalarterielle Thermodilutionsmethode — Bolusthermodilution/kontinuierliche
Thermodilution

Vorteilhaft an der pulmonalarteriellen Thermodilution mittels eines Pulmonaliskatheters ist, dass
man keine zusatzlichen Blutentnahmen und keinen zusatzlichen arteriellen Zugang benétigt, die
Messdauer zur HZV-Bestimmung relativ kurz ist, es keine Indikatorakkumulation gibt und der
Sensor nicht kalibriert werden muss. Weiterhin wird die Mdglichkeit einer getrennten
Beurteilung der Links- und Rechtsherzfunktion und Einschétzung der Verhaltnisse im
Lungenkreislauf ermdglicht. Durch die Moglichkeit der Bestimmung der gemischtvendsen
Sauerstoffsattigung ist eine Beurteilung des Sauerstoffangebotes und -verbrauches moglich.
Kritisch dagegen zu bewerten ist die grof3e Zahl der Fehlermdglichkeiten.
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So ist die Messung des HZV-Wertes bei der pulmonalarteriellen Bolusthermodilution nicht ganz
einfach und kann durch eine zu langsame Bolusapplikation, falsch eingestellte Katheterkonstante
beziehungsweise falsch eingestellte Indikatorvolumina oder —temperatur verfalscht werden.

Der Vorteil der ,,kontinuierlichen* Thermodilution mittels CCO-Katheter liegt hierbei in der
Eliminierung dieser potentiellen Fehlerquellen schwankender Injektatvolumina und
Injektionsgeschwindigkeiten durch die elektronische Steuerung der Indikatorapplikation.

Bei Verwendung eines Pulmonalkatheters ist die Beeinflussung der ermittelten Parameter durch
intrathorakale beziehungsweise intraabdominelle Druckschwankungen zu berticksichtigen. Eine
Mittelung von vier Messungen uber verschiedenen Phasen des Atemzyklus wird gefordert und
erst Abweichungen von mehr als 15% werden als klinisch relevant eingestuft, da die Steward-
Hamilton-Gleichung einen konstanten Fluss in der Pulmonalarterie voraussetzt [60]. Mittels
flusskorrigierter Gleichung und modifiziertem Pulskonturalgorhythmus ist aber auch eine
Einmalbestimmung mdglich [61]. Bei kleinen Flussraten kann die Messung durch die Injektion
selbst verfalscht werden [31]. Die Problematik des Indikators Warme beziehungsweise Kélte
besteht in der Tatsache, dass dieser sich nicht nur im Blut verteilt, sondern auch vom
Kathetermaterial selbst und den Gefawanden aufgenommen wird. Durch den Indikatorverlust
kann es zur Verfalschung der Messwerte kommen [62]. Durch Korrekturfaktoren wird versucht
dies auszugleichen, allerdings ist die Genauigkeit der Fehlerkorrektur nicht flr jede klinische
Situation ausreichend untersucht. Weiterhin tragt jede intravasal verabreichte Substanz diesen
Indikator in sich und kann somit die Messung verfalschen [63]. Fehlermdglichkeiten entstehen
durch Anderungen der Kérpertemperatur bei Fieber [64], intraoperative Hypo- oder
Hyperthermien [65]und durch parallele Anderungen der Bluttemperatur durch Infusionen/
Transfusionen[63]. Dieses Verfahren birgt zudem durch seine Invasivitat auch Gefahren:

Inzidenz (%)

Komplikationen des Pulmonalarterienkatheters

Gesamtmortalitét 0,02-1,5
Punktionskomplikationen 0,4-11

Arrhythmien 0,02 - 69

Knotenbildung 0,7

Pulmonalarterienruptur 0,1-0,2

Klinische Thromboembolien 05-3
Lungenembolie/Lungeninfarkt 0,06 -0,3

Bakterielle Katheterbesiedlung 20

Katheterassoziierte Bakteridmie 1

Anzahl positiver Blutkulturen auf 1000 Kathetertage 4,2 [66]
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Es bestehen absolute Kontraindikationen fur dieses Verfahren bei Rechtsherzendokarditis,
Vorliegen von Thromben oder Tumoren im rechten Ventrikel und VVorhof sowie mechanischem

Trikuspidal- oder Pulmonalklappenersatz.

1.4.1.5. Echokardiografie

Die Echokardiografie zeichnet sich durch eine niedrige Komplikationsrate, die zusétzliche
Visualisierung kardialer Strukturen, die Erfassung hdamodynamisch relevanter Parameter wie der
globalen ventrikularen Funktion beider Ventrikel mit den ventrikularen Ejektionsfraktionen als
Kontraktilitatsmal3, der kardialen Fillungsverhaltnisse speziell der enddiastolischen Flache des
linken Ventrikels als sensitiver und spezifischer VVorlastparameter [17-21] und des
Herzzeitvolumens aus. Diese Untersuchungsmethodik ist im Notfall schnell verflgbar.

Durch die Verbesserung der Schallbedingungen ist die transésophageale Echokardiografie der
transthorakalen tberlegen und wird so bevorzugt im klinischen Alltag genutzt.

Durch die Grolie der Ultraschallsonde wird diese vom Patienten zumeist nur im sedierten
Zustand toleriert. Ein kontinuierliches HZV-Monitoring ist jedoch nicht mdglich.

Die Doppler-Echokardiographie ist zudem ein untersucherabhéngiges Verfahren. In
verschiedenen klinischen Studien lief3 sich eine inter- und intraindividuelle Variabilitat bis zu 8%
nachweisen [67]. Nachteilig sind der hohe Anschaffungspreis sowie der hohe apparative und
personelle Aufwand. Ein weiteres Problem stellt das parabole Flussprofil in der Aorta dar. Die
Erythrozyten bewegen sich in der Mitte des Gefal3es schneller als in der Peripherie. Der Einsatz
der maximalen Flussgeschwindigkeit im HZVV-Algorhythmus kann daher zu einer
Uberschatzung des Herzzeitvolumens fiihren. Weiterhin ist die Verwendung eines
Korrekturfaktors zur Bestimmung des absoluten Herzzeitvolumens nicht unproblematisch. Die
Verteilung des Blutflusses zum Kopf und in die distalen Kérperabschnitte ist variabel und von
vielen Faktoren abhéngig [66]. Das Hauptproblem bleibt aber die korrekte Berechnung der
Querschnittsflache der Flussbahn, die aufgrund der elastischen Eigenschaften der grolien GeféaRRe
schwer bestimmbar und immer nur als Momentaufnahme zu werten ist und so oftmals zu
widerspriichlichen Ergebnissen fihrt [68].

Absolute Kontraindikationen fir den Einsatz der transdsophagealen Echokardiografie bestehen
bei Tumoren des oberen Gastrointestinaltraktes (Pharnyx, Larynx, Osophagus und Magen),
relative bei anatomischen Malformationen des oberen Verdauungstraktes, Zustanden nach
chirurgischen Eingriffen im Bereich des oberen Verdauungstraktes, schwieriger Intubation des
Osophagus, Osophagusvarizen, klinisch relevanten Blutungen im Bereich des oberen
Verdauungstraktes, hamorrhagischen Diathesen und bei Osophagusveratzungen durch Laugen-
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oder Sdureningestion. Einschrankungen der Methode ergeben sich bei Arrhythmien oder

Klappenvitien [69].

1.4.1.6. Impedanzkardiografie

Dieses Verfahren hat heute zunehmend an Bedeutung verloren. Der theoretische Nutzen ist eine
kontinuierliche, wenig invasive Messung des Herzzeitvolumens.

Bei Gesunden wird eine hinreichende Genauigkeit gefunden [70]. Aber bei kritisch Kranken,
insbesondere bei Vorliegen von Herzerkrankungen, Pneumonien oder einem ARDS versagt die
Methode. Messungenauigkeiten ergeben sich durch Anderungen des Blutflusses und der
Temperatur, durch die unterschiedliche Anordnung der Erythrozyten im Blutstrom bei
unterschiedlichen Stromungsgeschwindigkeiten [71] und durch den Atemzyklus. Die Methode
ist bei kardialen Shunts, Klappeninsuffizienzen und —stenosen, Pleura- und Perikardergtissen und
verminderter Aortencompliance nur eingeschrénkt einsetzbar und fuhrte sehr haufig zu

widerspriichlichen Ergebnissen [72, 73].

1.4.1.7. Pulskonturanalyse

Die Pulskonturanalyse ist semiinvasiv. Es wird lediglich ein arterieller Zugang bendtigt.
Bevorzugt wird in der Regel der femoralarterielle Zugang genutzt. Mit einem geringen
zusétzlichen Fehler soll die Messung auch an peripheren Arterien moglich sein [74]. In Studien
konnten &quivalente HZV-Werte mit der Pulskonturanalyse im Vergleich zur pulmonalarteriellen
Thermodilution [75-79] und zur Doppler-Echokardiographie [80] ermittelt werden. Bei dieser
Methode nachteilig ist, dass zur HZV-Bestimmung eine Kalibrierung mittels einer
Referenzmethode notwendig ist. RegelméRige Rekalibrierungen in Zeitintervallen von
mindestens 4-8 Stunden schlie3en sich an. Bei jeglicher signifikanter Veranderungen des
peripheren Widerstandes muss auch unabhéangig dieses Zeitintervalles rekalibriert werden, da
eine Verénderung der charakteristischen Impedanz der Aorta im Zeitverlauf der Messungen oder
aufgrund von therapeutischen Interventionen zu Messungenauigkeiten fuhrt. Durch die
Notwendigkeit einer zusatzlichen Referenzmethode kann es zu einer Addition der Messfehler der
Primdrmethode und Referenzmethode kommen. Einschrdnkungen bestehen fiir Patienten mit
Herzrhythmusstorungen, signifikanten Klappeninsuffizienzen, Aortenaneurysmen oder einer
peripheren Gefallerkrankung. Des Weiteren ist diese Methode nicht anwendbar nach
Implantation einer intraaortalen Ballonpumpe, da das Aufblasen des Ballons nach
Aortenklappenschluss die normale aortale Pulskontur durch einen zweiten Druckanstieg

verandert.
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1.5. Anwendung der HZV-Messmethoden im klinischen Alltag bei kritisch kranken
Patienten

Im klinischen Alltag gilt seit Gber 30 Jahren die pulmonalarterielle
Bolusthermodilutionsmethode mittels eines pulmonalarteriellen Katheters (PAK) als
Goldstandard des invasiven hamodynamischen Monitorings. Den Vorteilen dieses Verfahrens
stehen die durch seine Invasivitat bedingten Risiken, wie Pneumothoraxgefahr, Luft-/
Katheterembolien, Okklusion des Sinus coronarius, Infektion und Sepsis, GefalRruptur sowie
Herzrhythmusstorungen, gegenuber. Infolgedessen ist diese Praxis in den letzten Jahren
zunehmend kritisch hinterfragt worden.

Die kontrovers gefiihrte Diskussion uiber den Sinn und die Indikationen des Einsatzes des
Pulmonalarterienkatheters wurde nicht zuletzt durch eine von Connors et al. [81] verdffentlichte
Studie neu angestol3en, die eine erhdhte Mortalitét, eine langere Krankenhausverweildauer und
erhéhte Kosten bei Patienten, welche einen PAK erhielten, im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
aufwiesen. Dies wurde in kleineren folgenden Studien noch untermauert [82].

Richard et al. zeigten im Gegensatz zur Studie von Connors et al. in einem nahezu
korrespondierenden klinischen Setting in ihrer Studie keine erhdhte Mortalitdt und Morbiditat,
aber auch keinen Uberlebensvorteil bei Nutzung eines Pulmonaliskatheters [83].

Diese Studien stehen exemplarisch fiir die gegensatzlichen Meinungen in Bezug auf den
klinischen Nutzen des Pulmonalarterienkatheters.

Die Kontroverse um den Pulmonaliskatheter hat zu einer intensiven Exploration semiinvasiver
und nichtinvasiver Alternativen zur Messung des Herzzeitvolumens gefiihrt. Die Notwendigkeit
eines kontinuierlichen, nichtinvasiven, bedienerfreundlichen und wenig kostenintensiven
Monitoringverfahrens wurde erneut betont.

In den letzten Jahren hat aufgrund der Mdglichkeit der kontinuierlichen, semiinvasiven Messung
des Herzzeitvolumens die Pulskonturanalyse an Bedeutung gewonnen. Das PICCO™-System
der Firma Pulsion Medical Systems, Munchen ermittelt das HZV auf dem Boden der
Pulskonturanalyse und konnte sich in den letzten Jahren immer mehr etablieren. Allerdings sind
regelmaRige Kalibrierungen, um Anderungen der aortalen Compliance zu kompensieren, mittels
einer Referenzmethode, der transpulmonalen Thermodilution, notwendig. Dies erfordert das
Vorhandensein eines zentralventsen Katheters und erhdht so die Invasivitat des Verfahrens und
die damit verbundenen Risiken.

Es gab im Laufe der Zeit mehrere Versuche, das HZV anhand der Pulskonturanalyse ohne
vorherige invasive Kalibrierung zu ermitteln. So stellten Hirschl et al. eine Messmethode vor,
mit der anhand der Analyse der Fingerarterienpulskurve eine HZV-Bestimmung mdglich wére.
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Es zeigten sich jedoch keine guten Ubereinstimmungen im Vergleich mit denen durch

gleichzeitige Thermodilutionsmessung ermittelten HZV-Werten [84]. Des Weiteren

demonstrierten Mukkamala et al. im Tierversuch einen vielversprechenden Ansatz der HZV-

Bestimmung anhand der Pulskonturanalyse ohne vorherige invasive Kalibrierung [85].

Erst kiirzlich wurde von der Firma Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA ein weiteres

minimalinvasives hamodynamisches Monitoringverfahren zur HZV-Bestimmung, das

FloTrac™/Vigileo™-System, vorgestellt. Die Mdglichkeit einer minimalinvasiven HZV-

Messung auf der Basis der arteriellen Pulskonturanalyse an einem beliebigen peripheren

arteriellen Zugang ohne weitere notwendige invasive Kalibrierung soll laut Firmenangaben

moglich sein.

Angesichts dieses Vorteils der minalinvasiven Ermittlung des Herzzeitvolumens mit Hilfe des

FloTrac™/Vigileo™-Systems wurde in einer Pilotstudie bei kritisch kranken Patienten auf

unserer interdisziplindren Intensivstation dieses System mit dem etablierten PICCO™-System

der Firma Pulsion Medical Systems evaluiert. Die Genauigkeit der HZV-/ Herzindexwerte des

FloTrac™/Vigileo™-Systems ermittelt durch Pulskonturanalyse einer radialarteriellen

Pulsdruckkurve sollte mit denen mittels Thermodilution und Pulskonturanalyse einer

femoralarteriellen Pulsdruckkurve ermittelten HZV-/ Herzindexwerten des PICCO™-Systems

verglichen werden.

Im Einzelnen sollten folgende Analysen durchgefuhrt werden:

1.

Vergleich der radialarteriellen Blutdruck- und HZV- und Herzindexwerte des
FloTrac™/Vigileo™-Systems mit den femoralarteriellen Blutdruck- und HZV- und
Herzindexwerten des PiCCO™-Systems

Analyse des Einflusses der Katecholamintherapie auf die mit dem FloTrac™/Vigileo™-
System und PICCO™-System abgeleiteten Blutdruck- und HZV-/Herzindexwerte
Analyse des Einflusses der Grolie der radial- und femoralarteriellen Blutdruckdifferenzen
auf die Differenzen in der HZV-Messung der beiden Systeme

Vergleich der femoralarteriell bestimmten Herzindexwerte des FloTrac™/Vigileo™-
Systems mit den radialarteriell bestimmten Herzindexwerten des FloTrac™/Vigileo™-
Systems sowie den femoralarteriell bestimmten Herzindexwerten des PiICCO™-Systems

Analyse der Trendbeurteilung des FloTrac™/Vigileo™-Systems
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2. Material und Methoden

Im Rahmen einer Pilotstudie wurde auf der interdisziplindren internistischen Intensivstation der
Charité im Uniklinikum Benjamin Franklin bei 25 kritisch kranken Patienten mit
Kreislaufinstabilitat das minimalinvasive hdmodynamische FloTrac™/Vigileo™-
Monitoringsystem der Firma Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA evaluiert. Die mit dem
FloTrac™/Vigileo™-System ermittelten Werte fur das Herzzeitvolumen und den Herzindex
sowie die mittels FloTrac™-Druckaufnehmer radialarteriell und intermittierend femoralarteriell
abgeleiteten Blutdruckwerte wurden mit denen des etablierten PICCO™-Systems parallel
gemessenen Werten verglichen. Die zu den Messzeitpunkten verabreichte Katecholamintherapie
ging dabei in die Betrachtungen mit ein.

2.1. Stationsmerkmale und Patientengut

Der interdisziplindre Teil der internistischen Intensivstation des CBF umfasst insgesamt 15
Behandlungsplatze, von denen 11 als Beatmungsbetten ausgewiesen sind. Auf der Station
werden Patienten aller konservativen Disziplinen der Charité sowie bei Kapazitétsproblemen der
operativen Intensivstation auch operative intensivmedizinische Patienten behandelt.
Schwerpunkt der Station ist die Behandlung von Patienten mit respiratorischer Insuffizienz,
bedrohlichen Infektionen, Kreislaufversagen und Nierenversagen. Pro Jahr werden ca. 800
Patienten auf der Intensivstation 32B betreut, von denen 85% beatmungspflichtig sind. Bei ca.

400 Patienten pro Jahr wird ein invasives hdmodynamisches Monitoring durchgefuhrt.

2.2.Patientenauswabhl:

Ab dem 01.07.2006 wurden konsekutiv 25 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen, bei
denen aus klinischer Indikation zur direkten arteriellen Blutdruckmessung ein Katheter in die
Acradialis gelegt worden war und bei denen in der Folge ein invasives hamodynamisches
Monitoring mit dem PiCCO™-System (ber einen arteriellen Thermodilutionskatheter in der
A.femoralis durchgefiihrt werden sollte.

Sowohl die Indikation zur direkten arteriellen Blutdruckmessung in der A.radialis als auch die
Indikation zur Durchfiihrung des invasiven hdmodynamischen Monitorings wurden
ausschlieBlich im Rahmen der klinischen Diagnostik und Therapie gestellt. Die Intervention im
Rahmen der Studie bestand ausschlie3lich im Anschluss des FloTrac™/Vigileo™-Systems an

den liegenden Katheter in der A.radialis und in der auf diese Weise mdglichen Ableitung des
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minimalinvasiv ermittelten Herzzeitvolumens sowie in der Dokumentation der gemessenen
Parameter. Die Therapie und der alltdgliche Stationsablauf wurden wéhrend der Messungen
nicht geandert.

Die Ethikkommission der Charité hatte der Durchfiihrung der Untersuchung auch bei nicht-

einwilligungsfahigen Patienten zugestimmt.
2.3. Methodische Grundlagen

2.3.1. Das PiICCO™-System

Mit dem PiCCO™-System der Firma Pulsion Medical Systems AG ist eine semiinvasive
kontinuierliche Messung des Herzzeitvolumens mdglich. Es erlaubt zudem die volumetrische
Beurteilung des Patienten. Die HZV-Berechnung basiert auf dem Boden der Pulskonturanalyse.
Allerdings muss die Pulskonturanalyse mit einer Referenzmethode, der transpulmonalen
Thermodilutionsmethode, regelmaRig kalibriert werden. So kénnen die Anderungen der aortalen
Compliance, die Einfluss auf die Pulskontur und damit auf die HZV-Berechnung anhand der
Pulskonturanalyse haben, erfasst werden.

Es wird ein arterieller Thermodilutionskatheter, ein Druckaufnehmer, ein HZV- und

Druckmodul sowie einen zentralvendsen Katheter und ein Injektattemperatursensor benétigt.

2.3.1.1. Die kontinuierliche HZV-Berechnung — Pulskonturanalyse

Um auf dem Boden der Pulskonturanalyse das Schlagvolumen berechnen zu kénnen wird die
Pulsdruckkurve tiber einen arteriellen Katheter verbunden mit einem Druckaufnehmer abgeleitet.
Das Schlagvolumen wird aus der Integration der Flache unter der Systole der arteriellen
Druckkurve ermittelt. In die Berechnung gehen Konstanten und ein individueller
Kalibrationsfaktor ein, um der Abhangigkeit des Schlagvolumens von der individuellen
Impedanz des Gefal3systems sowie der Herzfrequenz, dem mittleren arteriellen Blutdruck und
dem Alter gerecht zu werden. Der individuelle Kalibrationsfaktor wird mit Hilfe einer
Referenzmethode, der transpulmonalen Thermodilution, bestimmt. Aus dem Produkt des
ermittelten Schlagvolumens und der Herzfrequenz ergibt sich das Herzzeitvolumen.

So konnen Herzschlag fir Herzschlag kontinuierliche HZV-Bestimmungen durchgefiihrt werden.

Pt) C(p)x %]dt [53, 102]

HZVPuIskonturanalyse = calx Hf x J‘ (SVR dt

Systole
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HZV puiskonturanalyse= Herzzeitvolumen der Pulskonturanalyse

cal= patientenspezifischer Kalibrationsfaktor (ermittelt mit der Thermodilutionsmethode)
Hf= Herzfrequenz  P(t)/ SVR= Flache unter der Druckkurve C (p)=aortale Compliance
dP/dt= Anderung des Druckes uber die Zeit (Form der Druckkurve)

Neben dem Herzzeitvolumen lassen sich mittels der kontinuierlichen Pulskonturanalyse des
PICCO™-Systems die Herzfrequenz, der arterielle Blutdruck, das Schlagvolumen, die
Schlagvolumenvariation, die Pulsdruckvariation, der systemisch vaskuldre Widerstand und der
Index der linksventrikuldren Kontraktilitat bestimmen.

Die Schlagvolumenvariation spiegelt die Variation der Schlagvolumina tiber den Atemzyklus
wieder und gibt an, um wie viel Prozent das kardiale Schlagvolumen um einen tber 30 Sekunden

bestimmten Mittelwert variiert.

::SVha"Sth
Smel

SVV= Schlagvolumenvariation SVmax = maximales Schlagvolumen

Svwv

SVnmin= minimales Schlagvolumen SV yiwei= mittleres Schlagvolumen

Analog dazu spiegelt die Pulsdruckvariation die Variation der Pulsdruckamplitude, das heil3t die
Differenz zwischen systolischem und diastolischem Druck, tber den Atemzyklus wieder und
gibt an, um wie viel Prozent die Pulsdruckamplitude um einen tiber 30 Sekunden bestimmten

Mittelwert variiert.

::Pme—PPmm
Ppmml

PPV= Pulsdruckvariation PPmax= maximaler Pulsdruck PPpmix= minimaler Pulsdruck

PPV

PPmiter= mittlerer Pulsdruck
Der Index der linksventrikularen Kontraktilitat wird aus der Anstiegssteilheit der arteriellen

Pulsdruckurve ermittelt und représentiert so die Geschwindigkeit des linksventrikularen
Druckanstiegs.
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2.3.1.2. Die diskontinuierliche Berechnung des HZV - die transpulmonale Thermodilution
Fir diese Methode bendtigt man neben dem arteriellen Thermodilutionskatheter einen
zentralvendsen Katheter. Bei der transpulmonalen Thermodilution wird Kalte als Indikator
verwandt. Es wird ein vorher definiertes Volumen zumeist 20 ml einer moéglichst unter 10°C
gekdhlten isotonischen Kochsalz- oder Glukose-L6sung innerhalb weniger Sekunden
zentralvends injiziert. Nach der zentralvendsen Injektion des Kaltebolus vermischt sich dieser
mit dem enddiastolischen VVolumen des rechten VVorhofs und wird dann im rechten Ventrikel
weiter verdunnt. Die Geschwindigkeit des Weitertransportes ist vom HZV abhéangig. Im
Gegensatz zur pulmonalarteriellen Thermodilution, die das HZV des rechten Ventrikels erfasst,
gibt die transpulmonale Thermodilution das HZV des linken Ventrikels an, da der Ké&ltebolus
auch die LungengeféalRe und das linke Herz durchlduft und der Temperaturverlauf in der
Femoralarterie gemessen wird. Der dort gemessene Temperaturverlauf ist dabei abhangig vom
Blutfluss, dem durchlaufenden VVolumen und den intrathrorakalen Blutvolumina.

Das Volumen, das die Messstelle in einer bestimmten Zeit passiert, kann mit der Stewart-
Hamilton-Gleichung uber das Integral aus der Flache unter der Thermodilutionskurve ermittelt
werden. Dabei verhalt sich das berechnete Volumen umgekehrt proportional zur Flache unter der

Temperaturkurve:

Vn'e at” ut— 1 Injektat
HZVTD _ Injektat (TBIt TI j ktt) K [31,86,87]

[ ATeuxdt
0

HZV1p= Thermodilutions-Herzzeitvolumen Vnjeka= Injektatvolumen Tg,= Bluttemperatur

Tinjektar= Injektattemperatur

IATBmX dt = Integral der Flache unter der Thermodilutionskurve
0

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

Um nicht nur kurzfristige Anderungen des Schlagvolumens zu erfassen, muss die Messung
mindestens dreimal wiederholt werden. Der Mittelwert dieser Messungen geht in die HZV-
Berechnung ein [88].

Neben dem HZV l&sst sich mittels der transpulmonalen Thermodilution auch die globale

Auswurffraktion errechnen.

31



Die globale Auswurffraktion (GEF) ergibt sich aus dem Quotienten des vierfachen
Schlagvolumens und des global enddiastolischen Volumens (GEDV) und beschreibt das
ausgeworfene Schlagvolumen bezogen auf das enddiastolische Volumen aller 4 Herzkammern.

_ 4xSV
GEDV

GEF= globale Auswurffraktion SV= Schlagvolumen

GEF

GEDV= globales enddiastolisches Volumen

Mit Hilfe einer erweiterten Analyse der Thermodilutionskurve kdnnen anhand der mittleren
Durchgangszeit (MTt) und der exponentiellen Abfallzeit (DSt) zudem intra- und extravaskulare
Flissigkeitsvolumina ermittelt werden. Dazu wird die Thermodilutionskurve in verschiedene

Zeitabschnitte unterteilt.

-~
i
b

In -Tb

MTt
[Pulsion Medical Systems AG]

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Thermodilutionskurve
In dieser Abbildung ist die Thermodilutionskurve in linearer Aufzeichnung (oben) und

semilogarithmischer Skala (unten) dargestellt.

MTt= Mean Transit time - mittlere Durchgangszeit (die Zeit, nach der die Halfte des Indikators
den arteriellen Messpunkt passiert hat)
DSt= Down Slope time - exponentielle Abfallzeit (Zeit des exponentiellen Abfalls der

Thermodilutionskurve)
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Das vom Kaltebolus durchlaufene VVolumen kann wie folgt berechnet werden [89,90]:

V=QxMTt
V=Volumen Q=Fluss MTt=mittlere Durchgangszeit

Der Fluss Q stimmt dabei mit dem HZV (berein. Bei der Verwendung eines Kaltebolus als
Indikator entspricht das Thermovolumen des gesamten Thorax somit dem Produkt aus HZV und
mittlerer Durchgangszeit [89,90]:

ITTV =HZV x MTt

ITTV= intrathorakales Thermovolumen

Das pulmonale Thermovolumen ist das Produkt aus HZV und exponentieller Abfallzeit [89,90]:

PTV =HZV x DSt
PTV= pulmonales Thermovolumen Dst= exponentielle Abfallzeit

ITTV und PTV bieten die Basis fir die Berechnung weiterer intrathorakaler Volumina. Das
global enddiastolische VVolumen ist die Summe der Blutvolumen aller 4 Herzkammern zum Ende
der Diastole. Hierbei handelt es sich um eine fiktive Grolze, mit der Angaben zur Vorlast des
Herzens moglich sind [91]:

GEDV=ITTV -PTV
GEDV= global enddiastolisches VVolumen

Das intrathorakale Blutvolumen (ITBV), ebenfalls ein aussagekréftiger VVorlastparameter,
entspricht der Summe aus dem GEDV und dem in den Lungengefélen enthaltenen Blutvolumen
[15, 92]. Zwischen GEDV und ITBV besteht ein linearer Zusammenhang. Diese Korrelation
ermoglicht die Aufstellung einer Gleichung, mit der das ITBV aus dem GEDV der
Thermodilution kalkuliert wird [16, 93]:

ITBV =axGEDV+b
ITBV*= abgeschatztes intrathorakales Blutvolumen a= spezifischer Koeffizient

b= spezifische Konstante

33



Damit ist auch die Bestimmung des extravasalen Lungenwassers, welches mit dem extravasalen

Thermovolumen tbereinstimmt, tiber die transpulmonale Thermodilution mdglich [89,90]:

EVLW*=ITTV- ITBV*

EVLW*= abgeschatztes extravasales Lungenwasser

2.3.2. Das FloTrac™/Vigileo™-System

Das FloTrac™/Vigileo™-System ist ein minimalinvasives hdmodynamisches Monitoringsystem
der Firma Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA. Das HZV wird auf dem Boden einer
kontinuierlichen Pulskonturanalyse bestimmt. Eine zusétzlich invasive Kalibrierung mittels einer
Referenzmethode ist laut Firmenaussagen jedoch nicht notwendig.

Nach initialem Nullabgleich und Kalibrierung anhand der demografischen Daten - Geschlecht,
Alter, KorpergroRe und Korpergewicht - wird eine Rekalibrierung, um Anderungen der
Gefalicompliance mit Einfluss auf die Pulskontur zu erfassen, vom Gerat eigenstandig alle 20
Sekunden vorgenommen. Hintergrund dieses Algorhythmusses ist, dass der Pulsdruck, das heif3t
die Differenz aus systolischem und diastolischem Blutdruck, dem Schlagvolumen proportional
ist. Je groRer das Schlagvolumen ist desto grofier ist auch der Pulsdruck. Der Pulsdruck wird
aber nicht vom Schlagvolumen allein, sondern zu einem grof3eren Anteil von der
GefalRcompliance beeinflusst. Gefalicompliance und Pulsdruck verhalten sich dabei indirekt
proportional zueinander.

Das FloTrac™/Vigileo™-System analysiert in 1 Sekunde 100 Blutdruckdatenpaare, das heifl3t
100 Pulsdruckwerte pro Sekunde, und berechnet daraus die Standardabweichung uber ein 20-
Sekundenintervall. Die Standardabweichung dieser 2000 Datenpaare ist dem Pulsdruck und
damit dem Schlagvolumen direkt proportional. So wird das Schlagvolumen aller 20 Sekunden
neu bewertet. Um die GefaRcompliance in die Berechnung des Herzvolumens mit einzubeziehen,
wird die so ermittelte Standardabweichung mit einer Konstante K verrechnet. K ist eine
Konstante, die von den Patientencharakteristika (Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht) in
Anlehnung an die Methode von Langewouters und Wesseling hergeleitet wird. Langewouters
und Wesseling zeigten in Studien an Leichen, das zum Beispiel Manner eine hdhere
Aortencompliance als Frauen, jiingere Personen eine héhere Aortencompliance als Altere und
groRere Personen eine hohere Aortencompliance als Kleinere aufwiesen und entwickelten ein
mathematisches Modell Referenzwerte fur die Aortencompliance anhand der
Patientencharakteristika Alter, Geschlecht und Kdrperoberflache zu ermitteln [94]. Eine weitere
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Feinabstimmung erfolgt dann mittels der patienteneigenen Charakteristika der Pulsdruckkurve,
wie Anstieg beziehungsweise Steilheit und W6lbung der Pulswellenkurve. So spricht eine Kurve
mit steilem Anstieg wie auch eine Pulswellenkurve mit geringer Wolbung flr eine verminderte
GefaRcompliance des Gefa3baumes. Eine abgerundete Pulswellenkurve deutet eher auf eine gute
GefaRcompliance hin [95]. Der Abgleich der Konstanten K erfolgt einmal pro Minute.

Aus dem Produkt der oben genannten Standardabweichung und der Konstante K wird das
Schlagvolumen errechnet, welches multipliziert mit der Herzfrequenz das HZV ergibt.

Weitere Details dieses proprietdren Algorhythmus werden von der Firma Edwards Lifesciences
nicht veroffentlicht.

Durch Einbezug der individuellen Charakteristika der Pulswellenkurve, Anstieg und
Pulswellenform, in den dem System zugrunde liegenden Algorhythmus ermdglicht das
FloTrac™/Vigileo™-System die HZV-Bestimmung mittels kontinuierlicher Pulskonturanalyse
an jedem peripheren arteriellen Katheter.

Mit diesem Monitoringsystem lasst sich neben dem kontinuierlichen HZV der Herzindex, das
Schlagvolumen, der Schlagvolumenindex, der systemisch vaskuldre Widerstand, die
Schlagvolumenvariation und mittels eines zusatzlichen zentralvendsen Katheters die
zentralvendse Sauerstoffsattigung kontinuierlich bestimmen.

Fir dieses Verfahren bendtigt man einen intraarteriellen Katheter, einen Druckaufnehmer, den
FloTrac™-Sensor, und den Vigileo™-Monitor.

2.4. Messdurchfihrung

Direkte arterielle Blutdruckmessung und HZV-Messung mittels FloTrac™/Vigileo™.-
System Uber die A.radialis

Zur direkten arteriellen Blutdruckmessung und HZV-Messung tiber das FloTrac™/Vigileo™-
System Uber die A.radialis wurde ein zuvor unter sterilen Bedingungen in Lokalanasthesie
eingebrachter radialarterieller Katheter (Leader Cath 115.798 20G 8 cm, Vygon, Aachen,
Deutschland) benutzt. Nach Uberpriifen der korrekten Lage und Durchgangigkeit wurde dieser
mit dem FloTrac™-Druckaufnehmer verbunden. Fir den arteriellen Druckaufnehmer wurde der
Nullreferenzpunkt in Herzhohe des Patienten gewahlt. Bei Lage&dnderungen wurde die Position
des Druckaufnehmers entsprechend korrigiert. Der FloTrac™-Sensor wurde zur HZV-Messung
mit dem Vigileo™-Monitor und zur Darstellung der arteriellen Pulsdruckkurve uber ein

Druckmodul M1006B mit dem bettseitigen Philips™-Patientenmonitor verbunden.

35



Zum Erhalt korrekter radialarterieller Blutdruckparameter wurde initial und bei Lage&dnderungen
ein Nullabgleich gegen den Atmosphdarendruck durchgefihrt und auf eine ungedampfte
Pulsdruckkurve geachtet. Nach Eingabe der biometrischen Patientendaten (Alter, Korpergewicht,
KorpergroRe, Geschlecht) und initialem Nullabgleich erfolgte die kontinuierliche Messung des
HZV mittels des Vigileo™-Monitors. Vor der ersten Messung wurde nach der Konnektion des

Drucksystems mindestens 3 Minuten zur Stabilisierung des arteriellen Drucksystems gewartet.
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Abbildung 3:

FloTrac™/Vigileo™- System, Edwards Lifesciences

Invasives hamodynamisches Monitoring mittels PICCO™-System

Zur Durchfiihrung des hdmodynamischen Monitorings mittels PICCO™-System wurde unter
sterilen Bedingungen in Lokalanasthesie ein arterieller Thermodilutionskatheter in die
A.femoralis eingebracht (Pulsiocath P\V2015L20 5F 20 cm, Pulsion Medical Systems, Minchen,
Deutschland). Nach Kontrolle der korrekten Lage und Durchgéngigkeit wurde dieser zur
Ableitung und Darstellung der femoralarteriellen Blutdruckkurve an den PiCCO™-
Einwegdruckabnehmer angeschlossen und tber das Philips™ Druckmodul M 1006B mit dem
bettseitigen Philips™-Monitor verbunden. Analog wurde auch hier der Nullreferenzpunkt fur
den Druckaufnehmer in Herzhéhe des Patienten gewahlt und bei Lagednderungen entsprechend
korrigiert. Nach initialem Nullabgleich und Durchfuhrung des so genannten ,,Rechteckwellen-
Tests" zur Kontrolle des dynamischen Einschwingverhaltens des Druckaufnehmers erfolgte so
die Aufzeichnung der femoralarteriellen Blutdruckkurve. Vor der ersten Messung wurde nach
der Konnektion des Drucksystems mindestens 3 Minuten zur Stabilisierung des arteriellen
Drucksystems gewartet. Analog der radialarteriellen Messung wurde auch hier bei

Lagednderungen auf eine korrekten Nullabgleich und eine ungeddmpfte Pulsdruckkurve zu allen
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Messzeitpunkten geachtet. Zur kontinuierlichen HZV-Bestimmung wurde der arterielle
Thermodilutionskatheter tber das HZV-Schnittstellenkabel M1643A und das HZV-Modul
M1012A Option C10 mit dem Philips™-Monitor verbunden und an das HZV-
Schnittstellenkabel M1643A der Injektattemperatursensor zur initialen Kalibrierung und
Durchfuhrung der transpulmonalen Thermodilution angeschlossen.

Fir die diskontinuierliche HZV-Bestimmung mittels transpulmonaler Thermodilution
verwendeten wir jeweils 20 ml einer unter 10° C gekuhlten Glucoseldsung, die méglichst schnell
und gleichmaRig tiber den Anschluss des Injektattemperatursensor zentralvends injiziert wurde.
Dazu wurde der Patient fir jeden Messzyklus in eine horizontale Lage gebracht. Fir jede HZV-
Bestimmung mit dieser Methode wurden mindestens dreimalige Messungen durchgefthrt, um
kurzfristige Schwankungen des Schlagvolumens zu mitteln. Ausrei8er gingen in die Berechnung
des Mittelwertes nicht mit ein. VVor jeder Berechnung des HZV wurde nochmals die korrekte
Eingabe des Injektatvolumens, des Injektatsensors, der Meimethode und biometrischen
Patientendaten (KorpergroRe und Gewicht) am Monitor Uberpriift. Die Kalibrierung erfolgte

mindestens alle 8 Stunden.

Cenfral wvenous ; —
catheter (CVC)

PICCO {CCO/C.0.)

. module
arterial
thermadilution
catheter Pressure {PRESS)

. module

Arterial catheter kit zupplied by PULSION Medical Systarms AG.

PICCO™-System, Pulsion Medical Systems AG
Abbildung 4: Arterial catheter kit- PICCO™-System
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HZV-/Herzindex- und Blutdruckmessung mittels FloTrac™/Vigileo™-System tber die
A.femoralis

Um zum einen die HZV-/ Herzindexwerte des PICCO™-Systems und des FloTrac™/Vigileo™-
Systems direkt und zum anderen die mittels FloTrac™/Vigileo™-System ermittelten HZV-/
Herzindexwerte des radialarteriellen und femoralarteriellen Zugangs vergleichen zu kdnnen,
wurde in 9 Féllen der FloTrac™-Sensor zusatzlich intermittierend an den femoralarteriellen
Zugang angeschlossen.Dazu wurde der femoralarterielle Thermodilutionskatheter vom
PICCO™-Druckaufnehmer getrennt und mit dem FloTrac™-Sensor verbunden. Nach
Nullabgleich und Rekalibrierung und mindestens 3minttiger Wartezeit zur Stabilisierung des
arteriellen Drucksystems erfolgte dann die Erfassung der HZV-/ Herzindexwerte tber den
Vigileo™-Monitor.

Zu unterschiedlichen nicht standardisierten Zeitpunkten wurden patientenbezogen die HZV-
Werte der beiden Systeme, die arteriellen Blutdruckwerte und die verabreichte
Katecholamintherapie aufgezeichnet. Dabei gingen sowohl die mit dem PiCCO™-System
ermittelten HZV-Werte der kontinuierlichen Pulskonturanalyse als auch die der transpulmonalen
Thermodilution in die Beobachtung mit ein.

Um zu analysieren, inwieweit das FloTrac™/Vigileo™-System verglichen mit dem PiCCO™-
System in der Lage ist, den Trend des Herzzeitvolumens beziehungsweise des Herzindexes
abzubilden, wurde die Differenz zweier nacheinander gemessenen Herzindexwerte (Delta-HI)

des FloTrac™/Vigileo™-Systems und PiCCO™-Systems Uber die Zeit verglichen.

2.5. Dokumentation der Messdaten
In einem standardisierten Messprotokoll wurden folgende Parameter dokumentiert:
- biometrische Patientendaten hinsichtlich Alter, Korpergewicht, Geschlecht, KorpergroRe
- Diagnosen
- SAPS2/ APACHE Il / SOFA-Score und TISS 28
- Datum/Uhrzeit der Messungen beziehungsweise Zeitpunkt der Katheteranlage
- systolischer, diastolischer Blutdruck und Mitteldruck - femoral- und radialarteriell
- kontinuierliches HZV des PICCO™- und des FloTrac™/Vigileo™- Monitorings sowie
nach Kalibrierung das diskontinuierliche HZV der transpulmonalen
Thermodilutionsmethode des PICCO™- Systems
- die zum Messzeitpunkt verabreichte Katecholamintherapie
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2.6. Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe der Software GraphPad
Prism Version 4 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Zur graphischen Darstellung
wurde zusatzlich das Programm SigmaPlot Version 7.0 (Systat Software GmbH, Erkrath,
Deutschland) verwendet. Alle Herzzeitvolumenwerte sind auf die Korperoberflache indiziert als

Herzindexwerte wiedergegeben.

Aus den Daten wurden jeweils Mittelwert, Standardabweichung, Median, Quartilen, Minimum
und Maximum berechnet. Zur statistischen Auswertung wurden parameterfreie Tests eingesetzt
(Mann-Whitney-U-Test, Wilcoxon-Test). Der Wilcoxon-Test wurde zum Vergleich der
Blutdruckunterschiede und der Herzzeitvolumen- beziehungsweise Herzindexdifferenzen der
beiden Systeme genutzt. Der Mann-Whitney-U-Test fand in Subgruppenanalysen zur Ermittlung
des Einflusses der Blutdruckunterschiede der beiden Verfahren und der Noradrenalindosis auf
die jeweiligen Herzindexdifferenzen sowie bei der Ermittlung der Abhéngigkeit der
Blutdruckmitteldruckdifferenzen der beiden Systeme von der jeweiligen Noradrenalindosis
Anwendung. Dabei wurde ein zweiseitiger p-Wert von < 0.05 als signifikant angesehen.

Fir die Subgruppen wurde weiterhin eine Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho erstelit.

Der Vergleich der mittels FloTrac™/Vigileo™-System ermittelten Herzindex- beziehungsweise
Blutdruckwerte mit denjenigen des PICCO™-Systems erfolgte zusatzlich mit Hilfe von Bland-
Altman-Analysen. Die Statistiker Bland und Altmann beschrieben 1980 eine Methode mit der
Fehleinschatzungen durch den ausschlieRlichen Gebrauch linearen Regressionsanalysen
vermieden werden kénnen [96]. In den Bland-Altmann-Plots werden die Differenzen der
Einzelwerte der beiden Messmethoden, also keine Absolutwerte, gegen ihre jeweiligen
Mittelwerte, da der wahre Wert aufgrund des Fehlens einer exakten Referenzmethode unbekannt
ist, aufgetragen. Das Streumal} definiert sich durch den Bereich der doppelten
Standardabweichung 2s und wird mit dem Mittelwert der Differenzen der Einzelwerte in der
Graphik durch Referenzlinien gekennzeichnet. Bei Ubereinstimmung der Einzelwerte der beiden
Methoden wére die individuelle Differenz gleich Null. Ist das nicht der Fall, wird der Grad der
systematischen Abweichung durch die bias, den Mittelwert der Differenzen der Einzelwerte
ausgedriickt. Die systematische Abweichung macht eine Uber- beziehungsweise Unterschitzung
deutlich. Aus der bias und der precision, der einfachen Standardabweichung der Differenzen der
Einzelwerte, ergeben sich die limits of agreement. Die limits of agreement sind Ausdruck der

intraindividuellen Differenz der Einzelwerte der beiden Messmethoden und entsprechen der
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doppelten Standardabweichung. Durch den Bereich der doppelten Standardabweichung, in den

95 Prozent aller Wertepaarabweichungen eingeschlossen sind, wird das MaR der

Ubereinstimmung der beiden Methoden deutlicher.

Der prozentuale Fehler (percentage error) wird als Quotient aus doppelter Standardabweichung

und arithmetischem Mittel des Einzelwertes aus Referenzmethode und untersuchter Methode

angegeben. In Anlehnung an das Konzept zur Beurteilung neuer HZVV-Methoden von Critchley

und Critchley wurde ein Schwellenwert < 30% (Fehlerprozent) als klinisch akzeptabel fiir das

neue zu vergleichende System zur HZV-Bestimmung — das FloTrac™/Vigileo™-System —

angesehen.

Im Einzelnen wurden folgende Analysen durchgefthrt:

1.

Vergleich der radialarteriellen Blutdruck- und HZV- und Herzindexwerte des
FloTrac™/Vigileo™-Systems mit den femoralarteriellen Blutdruck- und HZV- und
Herzindexwerten des PiCCO™-Systems

Analyse des Einflusses der Katecholamintherapie auf die mit dem
FloTrac™/Vigileo™-System und PiCCO™-System abgeleiteten Blutdruck- und
HZV-/ Herzindexwerte

Analyse des Einflusses der GroRe der radial- und femoralarteriellen
Blutdruckdifferenzen auf die Differenzen in der HZV-Messung der beiden Systeme
Vergleich der femoralarteriell bestimmten Herzindexwerte des FloTrac™/Vigileo™-
Systems mit den radialarteriell bestimmten Herzindexwerten des
FloTrac™/Vigileo™-Systems sowie den femoralarteriell bestimmten
Herzindexwerten des PiCCO ™-Systems

Analyse der Trendbeurteilung des FloTrac™/Vigileo™-Systems
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3. Ergebnisse

Der Einschluss der 25 geplanten Patienten erstreckte sich tiber einen Untersuchungszeitraum
vom 01.07.2006 bis zum 31.05.2007. In diesem Zeitraum wurden insgesamt 725 Patienten auf

der Medizinischen Intensivstation 32B behandelt.

3.1. Demographische Daten

Die Charakteristika der eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 1 dargestellt. Es wurden 15
mannliche und zehn weibliche Patienten untersucht. Das mittlere Alter der Patienten bei

Aufnahme auf die Intensivstation betrug 63 Jahre, der jungste Patient war 29 Jahre alt, der alteste

83 Jahre, im Median lag das Alter bei 67 Jahren. Die Liegedauer auf der Intensivstation betrug

im Mittel 23 Tage (Minimum 1 Tag, Maximum 79 Tage). Die Letalitat auf der Intensivstation

lag bei 44 %.

3.2. Patientencharakteristika

Tabelle 1: Patientencharakteristika

Patientenzahl (n) 25
Mannliches Geschlecht n (%) 15 (60 %)
Alter in Jahren (Mittelwert + Standardabweichung) 63 +13.8
Liegedauer auf der Intensivstation in Tagen (Mittelwert + 23+19.2
Standardabweichung)

Sterblichkeit auf der Intensivstation n (%) 11 (44 %)
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In Tabelle 2 sind die Grundkrankheiten und die Griinde fir die Aufnahme auf die Intensivstation

bei den einzelnen Patienten aufgefiihrt.

Tabelle 2: Diagnosen

Patienten Aufnahmegrund Intensivstation Grundkrankheit

1-f respiratorische Insuffizienz Herzinsuffizienz

2-m respiratorische Insuffizienz M. Hodgkin

3-g kardiale Dekompensation koronare Herzerkrankung

4-r respiratorische Insuffizienz Non-Hodgkin-Lymphom

5-s respiratorische Insuffizienz akute myeloische
Leuk&mie

6-t respiratorische Insuffizienz akute myeloische
Leuk&mie

7-m respiratorische Insuffizienz Pneumonie

8-p respiratorische Insuffizienz Pneumonie

9-d respiratorische Insuffizienz Pneumonie

10-h respiratorische Insuffizienz Pneumonie

11-s septischer Schock Non-Hodgkin-Lymphom

12-p Reanimation koronare Herzerkrankung

13-k respiratorische Insuffizienz Pneumonie

14-p Sepsis Herzinsuffizienz

15-g akutes Nierenversagen Pankreatitis

16-k respiratorische Insuffizienz akute myeloische
Leuk&mie

17-s respiratorische Insuffizienz Krampfanfall

18-h respiratorische Insuffizienz Pneumonie

19-e respiratorische Insuffizienz Pneumonie

20-v respiratorische Insuffizienz Urosepsis

21-f respiratorische Insuffizienz Urosepsis

22-s respiratorische Insuffizienz Krampfanfall

23-t akutes Nierenversagen Pneumonie

24-g respiratorische Insuffizienz Non-Hodgkin-Lymphom

25-b respiratorische Insuffizienz myeloische Leukamie
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Zwanzig Patienten waren bereits bei Aufnahme auf die Intensivstation beatmungspflichtig, bei
den ubrigen finf entwickelte sich im Verlauf eine respiratorische Insuffizienz mit Notwendigkeit
zur maschinellen Beatmung, so dass 100% der eingeschlossenen Patienten wéhrend ihres
Aufenthaltes auf der Intensivstation beatmet wurden. Bei 16 (64 %) Patienten kam es auf der
Intensivstation zu einem akuten Nierenversagen, welches den Einsatz von Nierenersatzverfahren
erforderlich machte. Zwolf (48 %) der Patienten erflllten am Aufnahmetag auf die
Intensivstation die Kriterien einer Sepsis entsprechend der Definition der American College of
Chest Physicans/Society of Critical Care Medicine [97]. Die Diagnose Sepsis wurde gestellt,
wenn bei gesicherter Infektion mindestens zwei der folgenden Bedingungen erfullt waren:

e Herzfrequenz > 90/min

e Tachypnoe > 20/min oder pCO2 <32 mmHg

e Leukozytose > 12000/ul

e Korpertemperatur > 38°C oder < 36°C.
Zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie waren diese Kriterien bei 20 Patienten (80%)
erfillt.

Bei 16 der 25 Patienten standen die intensivmedizinischen Scores SOFA, SAPS2, APACHE I
und TISS 28 zur Verfligung, da sie ab Januar 2007 Teil der routineméal3igen Dokumentation auf
der Intensivstation 32B waren. Die zu den jeweiligen Messzeitpunkten erreichten Score-
Punktzahlen sind in Tabelle 3 zusammengefasst und ausgewertet.

Tabelle 3: intensivmedizinische Scores der untersuchten Patienten

SOFA TISS 28 APACHE II SAPS 2
Mittelwert 9.7 42.9 25.2 55.2
Standardabweichung | 3.65 7.88 8.43 18.66
Median 9 42.5 23 47.5
Quartilen 7,13 38.5, 48 19, 30 41, 66
Minimum 4 26 8 30
Maximum 19 59 45 98
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3.3. Daten zur Untersuchung

Die Anlage der A.radialis zur direkten Blutdruckmessung erfolgte im Mittel 0.5 Tage nach

Aufnahme auf die Intensivstation, bei 18 Patienten noch am Aufnahmetag auf die

Intensivstation. Der Beginn des invasiven hamodynamischen Monitorings mittels des PiCCO™-

Systems (iber einen zusatzlich gelegten arteriellen Zugang in der A.femoralis erfolgte im Mittel

am zweiten Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation. Bei 15 Patienten wurde der Blutdruck

uber die A.radialis rechts abgeleitet, bei 10 Patienten Uber die A.radialis links. Die

Blutdruckmessung in der A.femoralis erfolgte bei 18 Patienten rechtsseitig, bei sieben Patienten

in der linken A.femoralis. Die diesbeztiglichen Daten sind in Tabelle 4 aufgeftihrt.

Tabelle 4: Durchfiihrung der arteriellen Druckmessung

A radialis A.femoralis
Rechtsseitig 15 18
Linksseitig 10 7
Zeitpunkt der Anlage in Bezug auf die Aufnahme auf die Intensivstation, Tage:
Mittelwert 0.5 2
Standardabweichung 0.9 2
Median 0 1
Quiartilen 0, 0.25 1,3
Minimum 0 0
Maximum 3 9

Die Vergleichsuntersuchungen wurden bei den einzelnen Patienten Uber jeweils unterschiedlich

lange Zeitraume durchgefuhrt, in denen unterschiedlich viele Vergleichsmessungen erfolgten.

Tabelle 5 gibt einen Uberblick tiber Anzahl und Zeitraume der Messungen.

Tabelle 5: Messpunkte und -zeitraume

Messzeitraum, Tage

Messungen, n

Mittelwert 3 13
Standardabweichung 2.0 9.9
Median 2 10
Quiartilen 15 4 6.5, 16.5
Minimum 1 1
Maximum 8 40
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Bei einem Patienten konnte nur eine einzige Messung durchgefiihrt werden, da der Patient kurz

nach dieser ersten Messung bereits verstarb. Bei einem weiteren Patienten war die Ableitung des

Blutdrucks und Einspeisung in den Patientenmonitor aufgrund eines Defekts des FloTrac™-

Sensors nicht moglich, so dass bei diesem Patienten fir die Auswertung nur der in der A.radialis

gemessene arterielle Mitteldruck zur Verfligung stand, da dieser auch auf dem Vigileo™:-

Monitor angezeigt wird (insgesamt neun Messungen).

Insgesamt wurden 324 Vergleichsmessungen zwischen PiICCO™-System und

FloTrac™/Vigileo™-System durchgeftihrt.

3.4. Kreislaufsituation und Hamodynamik der Patienten wahrend der Messungen
Bei 315 der 324 Messungen wurden zur Kreislaufstabilisierung Katecholamine eingesetzt.

Ausschliel3lich Dopamin in einer Dosierung von maximal 5 pg/kg/min wurde zu 19

Messzeitpunkten verabreicht, zu 296 Messzeitpunkten erhielten die Patienten Katecholamine in

vasopressorischer Dosierung (Tabelle 6).

Tabelle 6: Katecholamindosis wihrend der Messungen (ng/kg/min)

Dopamin Noradrenalin | Dobutamin Adrenalin
Anzahl der 69 269 112 23
Messungen
Mittelwert 4.2 0.29 8.8 0.42
Standardabweichung | 0.85 0.279 3.58 0.449
Median 4.2 0.18 9.1 0.18
Quartilen 4.1,4.3 0.08,0.44 6.1,11.1 0.15, 0.62
Maximum 5.6 1.46 14.8 1.56
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3.5. Statistische Auswertung der Ergebnisse

3.5.1. Vergleich der Uber die A.femoralis mittels PiICCO™-System abgeleiteten
Blutdruckwerte mit den tber die A.radialis mittels FloTrac™/Vigileo™-System
abgeleiteten Blutdruckwerten

Uber die A.femoralis gemessen betrug der arterielle Mitteldruck tiber allen Messpunkten im
Mittel 78.9 mmHg, systolischer und diastolischer Blutdruck lagen im Mittel bei 119.1
beziehungsweise 60.8 mmHg (Tabelle 7).

Tabelle 7: Blutdruckwerte A.femoralis wahrend aller Messungen (mmHg)
Blutdruck Blutdruck Arterieller
systolisch diastolisch Mitteldruck

Mittelwert 119.1 60.8 78.9

Standardabweichung | 21.10 10.60 13.01

Median 117 60 78

Quiartilen 106, 132 54, 68 72, 86

Minimum 57 35 42

Maximum 196 91 126

Die Uber die A.radialis abgeleiteten Blutdruckwerte aller Messungen sind in Tabelle 8

dargestellt. Uber die A.radialis gemessen betrug der arterielle Mitteldruck tiber allen

Messpunkten im Mittel 75.9 mmHg, systolischer und diastolischer Blutdruck lagen im Mittel bei

115,9 beziehungsweise 58.8 mmHg.

Tabelle 8: Blutdruckwerte A.radialis wahrend aller Messungen (mmHg)
Blutdruck Blutdruck Arterieller
systolisch diastolisch Mitteldruck

Mittelwert 115.9 58.8 75.9

Standardabweichung | 25.28 10.85 13.05

Median 116 59 75

Quartilen 100, 131 53, 65 68, 84

Minimum 45 30 33

Maximum 193 95 120
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Im Vergleich zu den zeitgleich tber die A.femoralis gemessenen Werten (Tabelle 7) zeigte sich
in Bezug auf den systolischen Blutdruck kein statistisch signifikanter Unterschied (Wilcoxon-
Test, p=0.173), sowohl der diastolische als auch der arterielle Mitteldruck waren jedoch tber die
Acradialis abgeleitet signifikant niedriger (Wilcoxon-Test, p < 0.001).

Abbildung 5:

Vergleich der tber die A.radialis mittels FloTrac™/Vigileo™-System abgeleiteten
Blutdruckmittelwerte mit den tber die A.femoralis mittels PICCO™-System abgeleiteten
Blutdruckmittelwerten
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Abbildung 5 stellt die bias und limits of agreement zwischen arteriellem Mitteldruck tber die
A.femoralis und die A.radialis gemessen als Bland-Altman-Graphik aufgetragen dar. Die bias
lag bei 2.98 mmHg, mit limits of agreement von + 13.61 mmHg, woraus sich bei einem

gemittelten Blutdruck von 77.4 mmHg ein percentage error von + 17.6 % ergab.
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3.5.2. Vergleich des FloTrac™/Vigileo™-Herzzeitvolumen/HI mit dem PiCCO™-

Herzzeitvolumen/HlI

FloTrac™/Vigileo™-Herzzeitvolumen und -Herzindex

In Tabelle 9 sind die mit dem FloTrac™/Vigileo™-System ermittelten Herzzeitvolumen- und

Herzindexwerte wiedergegeben. Das durch Pulskonturanalyse mittels des FloTrac™/Vigileo™-

Systems ermittelte Herzzeitvolumen lag im Mittel bei 5,6 I/min, was einem Herzindex von 3.0

I/min/m? entsprach.

Tabelle 9: FloTrac™/Vigileo™-Herzzeitvolumen- und Herzindexwerte (I/min
beziehungsweise I/min/m?) aller Messungen
Herzzeitvolumen Herzindex
Mittelwert 5.6 3.0
Standardabweichung 1.54 0.75
Median 5.4 2.9
Quiartilen 44,64 2.5,3.3
Minimum 2.8 1.7
Maximum 14.2 7.6
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In Tabelle 10 sind die mit dem PiCCO™-System sowohl mit Thermodilution als auch
Pulskonturanalyse ermittelten Herzzeitvolumen- beziehungsweise Herzindexwerte angegeben.

Das mittels Thermodilution gemessene und zur Kalibration der Pulskonturkurve eingesetzte

Herzzeitvolumen lag im Mittel bei 7.2 /min, was einem Herzindex von 3.8 I/min/m? entsprach.

Die kontinuierlich durch Pulskonturanalyse ermittelten Werte lagen im Mittel bei 6.8 I/min

beziehungsweise 3.7 I/min/m? (Tabelle 10).

Tabelle 10: PICCO™-Herzzeitvolumen- beziehungsweise Herzindexwerte aller

Messungen (I/min beziehungsweise I/min/m?)

Thermodilution Pulskonturanalyse
Anzahl Messwerte | 90 305

Herzzeitvolumen | Herzindex | Herzzeitvolumen | Herzindex
Mittelwert 7.2 3.8 6.8 3.7
Standardabweichung | 1.92 1.13 1.85 1.04
Median 6.8 3.7 6.5 3.6
Quartilen 5.93, 8.15 3.05,4.19 |5.50, 7.60 2.90, 4.17
Minimum 3.9 1.9 2.6 1.4
Maximum 14.9 8.6 15.9 8.7
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3.5.2.1. Vergleich der FloTrac™/Vigileo™- HZV-/Herzindexwerte mit den mittels
transpulmonaler Thermodilution und Pulskonturanalyse ermittelten PICCO™-HZV-

/Herzindexwerten

Die mit dem FloTrac™/Vigileo™-System ermittelten Herzzeitvolumen- und Herzindexwerte
waren signifikant niedriger als die mit dem PiCCO™-System sowohl (iber die transpulmonale
Thermodilutionsmethode als auch Gber die Pulskonturanalyse ermittelten Herzzeitvolumen- und

Herzindexwerte (Wilcoxon- Test, p < 0.001).

Abbildung 6:
Vergleich der Herzindexwerte des FloTrac™/Vigileo™-Systems mit den mittels transpulmonaler

Thermodilution und Pulskonturanalyse des PICCO™-Systems ermittelten Herzindexwerten

(Ilminlmz)

Differenz Herzindex
PiCCO alle und Vigileo

Mittelwert (I/min/m?)

Die bias lag bei 0.68 I/min/m? mit limits of agreement von + 1.94 I/min/m?. Bei einem
gemittelten Herzindex von 3.3 I/min/m? entsprach das einem percentage error von + 58.8%

(Abbildung 6).
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3.5.2.2. Vergleich der Herzindexwerte des FloTrac™/Vigileo™-Systems mit den mittels

Pulskonturanalyse ermittelten Herzindexwerten des PiCCO™-Systems

Wurden ausschliellich die durch Pulskonturanalyse mit dem PiCCO™-System ermittelten
Herzindexwerte zum Vergleich herangezogen (n = 305), so ergaben sich geringfiigig andere
Werte fiir die bias und die limits of agreement : 0.69 + 1.96 I/min/m?, percentage error + 59.1%,
(Abbildung 7).

Abbildung 7:
Vergleich der Herzindexwerte der Pulskonturanalyse des PICCO™-Systems mit denen des

FloTrac™/Vigileo™-Systems
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3.5.2.3. Vergleich der Herzindexwerte des FloTrac™/Vigileo™-Systems mit den mittels

Thermodilution ermittelten Herzindexwerten des PiCCO™-Systems

Bei ausschlieBlicher Berticksichtigung der mittels Thermodilution intermittierend ermittelten
PiCCO™.-Herzindexwerte (n = 90) war die bias mit 0.76 I/min/m? etwas groRer, die limits of
agreement lagen bei + 1.75 I/min/m?, was einem percentage error von + 51.7 % entsprach
(Abbildung 8).

Abbildung 8:
Vergleich der Herzindexwerte der transpulmonalen Thermodilution des PiICCO™-Systems mit

denen des FloTrac™/Vigileo™-Systems
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3.5.3. Abhangigkeit der Mitteldruckunterschiede zwischen A.femoralis und A.radialis von
der Noradrenalindosis

Der Einfluss der Noradrenalindosis auf die Differenz der Gber die A.femoralis und A.radialis
abgeleiteten Blutdruckmittelwerte wurde untersucht. Es bestand eine negative Korrelation
zwischen der Noradrenalindosis und dem jeweiligen Mitteldruckunterschied zwischen

A.femoralis und A.radialis. (Spearman-Rho-Korrelation, r=-0,144, p=0,011).

Abbildung 9:
Einfluss der Noradrenalindosis auf die Mitteldruckunterschiede zwischen A.femoralis und

A radialis (Spearman-Rho-Korrelation)
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3.5.3.1. Subgruppenanalyse

Um den Einfluss der vasopressorischen Katecholamine genauer zu untersuchen, wurde eine
Subgruppenanalyse, die die Abhdngigkeit der Differenz der tber die A.femoralis und A.radialis
abgeleiteten Blutdruckmittelwerte von der Hohe der Dosis vasopressorischer Katecholamine
untersucht, durchgefiihrt. Da das am h&ufigsten in vasopressorischer Funktion eingesetzte
Katecholamin Noradrenalin war (n = 269, s.0.), wurde als Cut-off eine Schwelle von 0.1
ng/kg/min Noradrenalin gewéhlt. Bei 70 Messungen lag die Noradrenalindosis wahrend der
Messung bei < 0.1 pg/kg/min bezichungsweise diese Patienten erhielten kein Noradrenalin.Die
Differenz der tber die A.femoralis und A.radialis abgeleiteten Blutdruckmittelwerte zeigte eine
Abhangigkeit von der Noradrenalindosis, die Mitteldruckunterschiede zwischen beiden Gruppen
unterschieden sich signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p<0,001).

53



3.5.4. Analyse der Abhangigkeit der Differenz der Herzzeitvolumen und Herzindexwerte
des PICCO™- und FloTrac™/Vigileo™-Systems von der Differenz der tber die A femoralis

und A.radialis abgeleiteten Blutdruckmittelwerte

Der Einfluss der Differenz der tber die A.femoralis und A.radialis abgeleiteten
Blutdruckmittelwerte auf die Differenz der Herzzeitvolumen- und Herzindexwerte des
PICCO™- und FloTrac™/Vigileo™-Systems wurde untersucht. Es bestand eine Korrelation
zwischen der Differenz der jeweiligen Blutdruckmittelwerte und den Herzindexabweichungen
des PICCO™- und FloTrac™/Vigileo™-Systems. (Spearman-Rho-Korrelation, r=0,183,
p<0,001)

Abbildung 10:
Analyse der Abhangigkeit der Differenz der Herzzeitvolumen- und Herzindexwerte des
PICCO™- und FloTrac™/Vigileo™-Systems von der Differenz der tber die A.femoralis und

A radialis abgeleiteten Blutdruckmittelwerte (Spearman-Rho-Korrelation)
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3.5.4.1. Subgruppenanalyse

Um zu analysieren, ob und inwieweit die zwischen A.femoralis und A.radialis signifikant
unterschiedlichen Blutdruckwerte eine Rolle fir die Abweichungen in der Herzindexmessung
zwischen PICCO™-System und FloTrac™/Vigileo™-System spielten, wurden zwei Subgruppen
gebildet, in denen jeweils die mit den beiden Systemen gemessenen Herzindizes verglichen
wurden. Die eine Subgruppe schloss dabei Patienten mit einer Abweichung des arteriellen
Mitteldrucks von bis zu 5 mmHg ein, die andere Subgruppe Patienten mit einer Abweichung
uber 5 mmHg.

Je groRer die Mitteldruckdifferenz zwischen A.femoralis und A.radialis war, umso groRer war
auch die Differenz der Herzindexwerte des PICCO™- und FloTrac™/Vigileo™-Systems. Beide
Gruppen unterschieden sich signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p< 0,01).

Zur Erstellung der Bland-Altmann-Plots wurden die bias und die limits of agreement der
Herzindexwerte fiir beide Subgruppen berechnet. Bei Patienten mit einem arteriellen
Mitteldruckunterschied von bis zu 5 mmHg (n = 228) wurden eine bias und limits of agreement
von 0.57 + 1.83 I/min/m?, entsprechend einem percentage error von + 55.7% bestimmt
(Abbildung 11), bei Patienten mit einem arteriellen Mitteldruckunterschied von tber 5 mmHg (n
= 96) eine bias und limits of agreement von 0.93 + 2.09 I/min/m?, ein percentage error von =+

62.6% (Abbildung 12).

Abbildung 11:
Vergleich der mittels der transpulmonalen Thermodilution und Pulskonturanalyse des PiCCO™-
Systems ermittelten Herzindexwerte mit den Herzindexwerten des FloTrac™/Vigileo™-Systems

bei Patienten mit einer Abweichung des arteriellen Mitteldrucks von bis zu 5 mmHg
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Abbildung 12:
Vergleich der mittels der transpulmonalen Thermodilution und Pulskonturanalyse des PiCCO™-

Systems ermittelten Herzindexwerte mit den Herzindexwerten des FloTrac™/Vigileo™-Systems

bei Patienten mit einer Abweichung des arteriellen Mitteldrucks tiber 5 mmHg

6- n
(o]
5 g 4+ [ ]
T D e T ELELEL! T i pabbnLUELEL
> — 24 e v |
B = .s..
: --------- i o ol
% 3 € 0 l*-‘ﬁ..-..
N O ‘= m " E u
[ — E ------------------ ol g e i
0T = ol [
e
£ O
50 4
o
-6 1 1 1 1 1 1
1 2 3 4 5 6 7

Mittelwert (I/min/m?)

56



3.5.5. Analyse der Abhangigkeit der Differenz der Herzzeitvolumen- und Herzindexwerte
des PICCO™- und FloTrac™/Vigileo™-Systems von der Noradrenalindosis

Der Einfluss der Noradrenalindosis auf die Differenz der jeweiligen Herzzeitvolumen- und
Herzindexwerte des PICCO™- und FloTrac™/Vigileo™-Systems wurde untersucht.

Es bestand keine Korrelation zwischen der jeweiligen Noradrenalindosis und der Differenz der
Herzzeitvolumen- und Herzindexwerte des PICCO™- und FloTrac™/Vigileo™-Systems

(Spearman-Rho-Kaorrelation, r=0,067, p=0,282).

Abbildung 13:
Vergleich der Abweichung der mittels der transpulmonalen Thermodilution und
Pulskonturanalyse des PICCO™-Systems ermittelten Herzindexwerte mit den Herzindexwerten

des FloTrac™/Vigileo™-Systems in Abhéngigkeit von der Noradrenalindosis (Spearman-Rho-

Korrelation)
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3.5.5.1. Subgruppenanalyse

Um den Einfluss der vasopressorischen Katecholamine genauer zu untersuchen, wurde eine
Subgruppenanalyse die, die Abhangigkeit der Herzindexdifferenz des PiCCO™-Systems und
FloTrac™/Vigileo™-Systems von der Hohe der Dosis vasopressorischer Katecholamine
untersucht, durchgefiihrt. Da das am h&ufigsten in vasopressorischer Funktion eingesetzte
Katecholamin Noradrenalin war (n = 269, s.0.), wurde als Cut-off eine Schwelle von 0.1
ng/kg/min Noradrenalin gewéhlt. Bei 70 Patienten lag die Noradrenalindosis wéhrend der

Messung bei < 0.1 pg/kg/min bezichungsweise diese Patienten erhielten kein Noradrenalin.
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Es zeigte sich keine signifikante Abh&ngigkeit zwischen der Noradrenalindosis und der
Differenz der Herzzeitvolumen- und Herzindexwerte des PICCO™- und FloTrac™/Vigileo™:-
Systems. Die Differenz der Herzzeitvolumen- und Herzindexwerte des PICCO™- und
FloTrac™/Vigileo™-Systems beider Gruppen unterschieden sich nicht signifikant (Mann-

Whitney-U-Test, p=0,898).

Die in der Bland-Altmann-Analyse ermittelten bias und die limits of agreement bei diesen
Patienten lagen bei 0.68 + 1.79 I/min/m? der percentage error bei +55.9% (Abbildung 14).
Bei den Patienten mit einer Noradrenalindosis von >0.1 pg/kg/min (n = 254) waren die limits of

agreement bei gleicher bias etwas gréRer: 0.68 + 2.04 I/min/m?, der percentage error bei

+60.4% (Abbildung 15).

Abbildung 14:
Vergleich der mittels der transpulmonalen Thermodilution und Pulskonturanalyse des PiCCO™-

Systems ermittelten Herzindexwerte mit den Herzindexwerten des FloTrac™/Vigileo™-Systems

bei Patienten mit einer Noradrenalintherapie < 0.1 pg/kg/min
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Abbildung 15:
Vergleich der mittels der transpulmonalen Thermodilution und Pulskonturanalyse des PiCCO™-

Systems ermittelten Herzindexwerte mit den Herzindexwerten des FloTrac™/Vigileo™-Systems

bei Patienten mit einer Noradrenalintherapie > 0.1 pg/kg/min
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3.5.6. Vergleich der mittels FloTrac™/Vigileo™-System Uber die A.femoralis ermittelten
Herzindexwerte mit den mittels FloTrac™/Vigileo™-System tber die A.radialis ermittelten
Herzindexwerten und den mittels Pulskonturanalyse des PICCO™-Systems ermittelten
Herzindexwerten

Bei neun Patienten lagen zusétzlich VVergleichsmessungen vor, bei denen mit dem
FloTrac™/Vigileo™-System uber die A.femoralis Herzindexwerte bestimmt wurden. Wurden
diese Werte mit den 3 min zuvor ermittelten PiCCO™-Pulskonturanalysedaten verglichen, so
zeigte sich, dass sich die mit dem FloTrac™/Vigileo™-System (ber die A.femoralis ermittelten
Herzindexwerte signifikant sowohl von denen mittels Pulskonturanalyse des PICCO™-Systems
ermittelten Herzindexwerten als auch von denen mittels FloTrac™/Vigileo™-System (ber die

A radialis ermittelten Herzindexwerten unterschieden (Wilcoxon- Test p< 0,05).

Es ergab sich keine Korrelation zwischen den tiber die A.femoralis mittels FloTrac™/Vigileo™-
System ermittelten Herzindexwerten und den 3 min zuvor mittels Pulskonturanalyse des
PICCO™-Systems ermittelten Herzindexwerten (Spearman-Rho-Korrelation, p=0,732, r=
0,133).

Abbildung 16:
Vergleich der mittels FloTrac™/Vigileo™-System (ber die A.femoralis ermittelten
Herzindexwerte mit den mittels Pulskonturanalyse des PICCO™-System ermittelten

Herzindexwerten (Spearman-Rho-Korrelation)
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Die in der Bland- Altmann- Analyse ermittelten bias und limits of agreement lagen bei 0.75 +

1.97 l/min/m?, entsprechend einem percentage error von + 57.5%.
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Wurden die mittels FloTrac™/Vigileo™-System tber die A.femoralis ermittelten
Herzindexwerte mit den mittels FloTrac™/Vigileo™-System Uber die A.radialis ermittelten

Herzindexwerten verglichen, so ergab sich eine grenzwertige Korrelation (Spearman-Rho-
Korrelation p= 0,05, r=0,66).

Abbildung 17:
Vergleich der mittels FloTrac™/Vigileo™-System Uber die A.femoralis ermittelten
Herzindexwerte mit den mittels FloTrac™/Vigileo™-System Uber die A.radialis ermittelten

Herzindexwerten (Spearman-Rho-Korrelation)
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Entsprechend ergaben sich in der Bland-Altmann-Analyse bias und limits of agreement von 0.35

+ 0.38 I/min/m?, der percentage error war mit + 38.3% deutlich niedriger.
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3.5.7. Vergleich von Herzindexanderungen beim PiCCO™-System beziehungsweise

FloTrac™/Vigileo™-System

Wurden die Verénderungen der intraindividuell konsekutiv gemessenen Herzindexwerte (ber die

Zeit als Differenz zweier nacheinander gemessener Werte (Delta-HI) zwischen
FloTrac™/Vigileo™- und PICCO™-System verglichen, so ergaben sich bei einer mittleren HI-
Anderung von 0.01 + 0.80 I/min/m? (PICCO™) beziehungsweise 0.02 + 0.61 I/min/m?

(FloTrac™/Vigileo™) eine bias und limits of agreement von -0.03 + 1.60 I/min/m? (Abbildung

18).

Abbildung 18:
Vergleich der Veranderungen der individuellen konsekutiv gemessenen Herzindexwerte des

FloTrac™/Vigileo™-Systems mit denen mittels der transpulmonalen Thermodilution und
Pulskonturanalyse des PICCO™-Systems ermittelten VVeranderungen der Herzindexwerte (iber

die Zeit

(/min/m?)
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Im Vergleich der Veranderungen der individuellen konsekutiv gemessenen Herzindexwerte tber

die Zeit als Differenz zweier nacheinander gemessener Werte beider Verfahren ergab sich eine
positive Korrelation (Sperman-Rho-Kaorrelation, r= 0,38, p< 0,001.

Abbildung 19:

Vergleich der Veranderungen der individuellen konsekutiv gemessenen Herzindexwerte des
FloTrac™/Vigileo™-Systems mit denen mittels der transpulmonalen Thermodilution und
Pulskonturanalyse des PICCO™-Systems ermittelten Verdnderungen der Herzindexwerte tber

die Zeit (Sperman-Rho-Korrelation)
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4. Diskussion
4.1. Bedeutung der HZV-Messung
Eine wichtige Funktion des Herz-Kreislaufsystems ist die addquate Versorgung aller
Organsysteme und Gewebe mit notwendigen Substraten, insbesondere mit Sauerstoff.
Die Beurteilung der Herz-Kreislauf-Funktionen eines Patienten ist zumeist durch die klinische
Untersuchung und ein Basismonitoring von Herzfrequenz, Herzrhythmus, Blutdruck,
Atemfrequenz, Korpertemperatur, Urinausscheidung, Blutgasanalysen, Pulsoxymetrie,
Flissigkeitsbilanz und Laborparametern maoglich.
Bei kritisch kranken Patienten I&sst sich jedoch aufgrund schwerer Stérungen der Hamodynamik
der tatséchliche Status der Herz-Kreislauf-Funktionen nicht immer allein anhand dieser
Parameter ausreichend abbilden [98].
Die Fehleinschatzung des tatséchlichen hamodynamischen Status des Patienten kann zur
Ableitung nichtaddquater Therapieansatze fuhren und somit im Extremfall ein erhthtes
Mortalitétsrisiko flr den Patienten bergen.
So erscheint bei bestimmten klinischen Konstellationen ein erweitertes hamodynamisches
Monitoring sinnvoll. In einer Arbeit von Spiegel et al. wurden folgende Indikationen zum
erweiterten hamodynamischen Monitoring angefuhrt:

e Schockzusténde ( insbesondere bei hoherem Katecholaminbedarf)

e schwere respiratorische Insuffizienz

e schwere kardiale Insuffizienz/pulmonale Hypertonie

e groRere operative Eingriffe bei kardialen Risikopatienten

e Polytraumata/Verbrennungen

e Transplantationen (Leber, Niere, Lunge) [59]
Ein erweitertes hdmodynamisches Monitoring soll helfen, die Diagnostik elementarer
hamodynamischer Stérungen und die Entwicklung eines weiterfiilhrenden Therapiekonzeptes
sowie die Festlegung von Zielkriterien zur Kontrolle des Behandlungserfolges zu erleichtern.

4.2. HZVV-Messmethoden

Im Laufe der Zeit sind mehrere Methoden entwickelt worden, das HZV zu bestimmen.
Vereinfacht kann man diskontinuierliche und kontinuierliche HZV-Messmethoden
unterscheiden. Der Nachteil der diskontinuierlichen HZV-Messmethoden -
Indikatorverdiinnungsmethoden, Dopplerechokardiografie - ist, dass sie schnelle Anderungen der
Hamodynamik, die insbesondere bei kritisch kranken Patienten auftreten, nicht ausreichend
beziehungsweise zeitnah abbilden kdnnen.
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Durch Entwicklung kontinuierlicher Verfahren, beispielsweise der pulmonalarteriellen
Thermodilution mittels spezieller CCO-Katheter und der Pulskonturanalyse, wurde versucht,
dem Rechnung zu tragen.

Dabei gilt noch immer die pulmonalarterielle Thermodilution als Goldstandard der HZV-
Messung. Angesichts der mit der Invasivitat der Methode verbundenen Risiken wurde der
Nutzen dieses Verfahrens in den letzten Jahren jedoch zunehmend kontrovers diskutiert [81-83].
Die Notwendigkeit eines Verfahrens, welches kontinuierlich, schnell und zuverléssig und dabei
wenig invasiv und wenig kostenintensiv die Anderungen der Hamodynamik aufzeigt, ist immer
wieder betont worden.

Die Pulskonturanalyse ist eine Methode, mit der ein kontinuierliches, wenig invasives
hamodynamisches erweitertes Monitoring durchgefiihrt werden kann. Systeme, die auf dem
Boden der Analyse der Pulskontur das HZV bestimmen, sind sowohl das PiCCO™-System der
Firma Pulsion Medical Systems als auch das Flo Trac™/Vigileo™-System der Firma Edwards
Lifesciences. Um die Anderungen der aortalen Compliance, die Einfluss auf die Pulskontur
nehmen, in die HZV-Bestimmung mit einzubeziehen, mussen regelmaRige Kalibrierungen
erfolgen. Wahrend sich das FloTrac™/Vigileo™-System laut Firmenaussagen aller 20 Sekunden
eigenstandig kalibriert, sind bei dem PiCCO™-System Kalibrierungen mit Hilfe einer
Referenzmethode, der transpulmonalen Thermodilution, notig. Es ergibt sich damit eine
Zeitersparnis durch das FloTrac™/Vigileo™-System. Dennoch ist das PICCO™-System relativ
wenig zeitintensiv, da nach initialer Kalibrierung mittels der transpulmonalen Thermodilution
das HZV im Verlauf selbststandig kontinuierlich abgeschatzt wird und auch so wesentliche
hamodynamische Parameter in (Quasi-)Echtzeit dargestellt werden kdnnen.

Zur HZV-Bestimmung mit Hilfe des PICCO™-Systems bendtigt man einen intraarteriellen
Thermodilutionskatheter und einen zentralventsen Katheter. Fur den intraarteriellen Zugang
wird meist die A.femoralis gewéhlt. Die Anlage des femoralarteriellen Zuganges ist technisch
einfach und relativ komplikationsarm [99]. Scheer et al. untersuchten in einer systematischen
Ubersichtsarbeit die Komplikationsrate von arteriellen GefaRzugéangen fiir das hamodynamische
Monitoring. 11 Studien mit insgesamt fast 3.900 Punktionen wurden fur den Zeitraum von 1978
bis 2001 in Bezug auf die auftretenden moglichen Komplikationen der femoralarteriellen
Punktionen ausgewertet. Die haufigste Komplikation bestand in einer temporaren Okklusion des
Gefalies mit einer durchschnittlichen Inzidenz von 1,45%. Schwerwiegende Komplikationen mit
konsekutiv notwendiger Extremitdtenamputation traten mit einer durchschnittlichen Inzidenz
von 0,18% auf. Komplikationen wie das Entstehen eines Pseudoaneurysmas, die Entwicklung
einer Sepsis oder einer lokalen Infektion waren in 1% der Falle nachweisbar. Das Auftreten von
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Blutungen wurde in 1,58% der Falle und das eines Hamatoms in 6,1% der Falle beschrieben
[100].

Auch der flr die transpulmonale Thermodilution bendtigte zentralventse Katheter, der vor dem
rechten Vorhof zu liegen kommt, und nicht wie der Pulmonaliskatheter durch das gesamte rechte
Herz bis in die Pulmonalarterie reicht, birgt hinsichtlich der Arrhythmiegefahr,
Herzklappenlasionen, Lungeninfarkten oder mdglicher Ruptur der A. pulmonalis ein geringeres
Risiko [102].

Das FloTrac™/Vigileo™-System bendtigt zur HZV-Bestimmung auf der Basis der
Pulskonturanalyse dagegen nur einen intraarteriellen Zugang. Laut Firmenaussagen ist dabei
jeder beliebige periphere arterielle Zugang nutzbar. Insbesondere die Mdglichkeit der Nutzung
des radialarteriellen Zugangsweges wird betont. Zwar bezieht sich die Pulskonturanalyse nach
Wesseling auf eine zentrale Pulsdruckkurve, Irlbeck et al. konnten jedoch zeigen, dass eine
zuverlassige HZV-Bestimmung auch an einer peripheren Pulsdruckkurve erfolgen kann [101].
Das Risiko der mit der Anlage und des Vorhandenseins eines zentralventsen Zuganges
beziehungsweise Pulmonaliskatheters einhergehenden moglichen Komplikationen lasst sich so

vollstandig eliminieren.

4.3. Patientengut und Methoden

In der vorliegenden Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen aus Klinischer Indikation
zur direkten arteriellen Blutdruckmessung ein Katheter in die A.radialis gelegt worden war und
in der Folge ein invasives hdmodynamisches Monitoring mit dem PiCCO™-System uber einen
arteriellen Thermodilutionskatheter in der A.femoralis durchgeftihrt werden sollte.

Im Rahmen einer Pilotstudie wurde bei 25 kritisch kranken Patienten auf unserer Intensivstation
das minimalinvasive hamodynamische FloTrac™/Vigileo™-Monitoringsystem mit dem
semiinvasiven PiICCO™-System verglichen.

Es wurden die radialarteriellen mittels FloTrac™/Vigileo™-System und femoralarteriellen
mittels PICCO™-System gemessenen Blutdruckwerte sowie die HZV-Werte der
transpulmonalen Thermodilution und kontinuierlichen Pulskonturanalyse des PiICCO™-Systems
und jene der Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo™-Systems patientenbezogen in nicht
definierten Zeitabstanden erhoben. Die zu den Messzeitpunkten verabreichte
Katecholamintherapie ging in die Betrachtungen mit ein.
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Es wurden mehrere Analysen durchgefiihrt:

1. Vergleich der radialarteriellen Blutdruck- und HZV-/ Herzindexwerte des
FloTrac™/Vigileo™-Systems mit den femoralarteriellen Blutdruck- und HZV-/
Herzindexwerten des PiCCO™-Systems

2. Analyse des Einflusses der Katecholamintherapie auf die mit dem
FloTrac™/Vigileo™-System und PiCCO™-System abgeleiteten Blutdruck- und
HZV-/ Herzindexwerte

3. Analyse des Einflusses der Grof3e der radial- und femoralarteriellen
Blutdruckdifferenzen auf die Differenzen in der HZV-Messung der beiden
Systeme

4. Vergleich der femoralarteriell bestimmten Herzindexwerte des
FloTrac™/Vigileo™-Systems mit den radialarteriell bestimmten
Herzindexwerten des FloTrac™/Vigileo ™-Systems sowie den femoralarteriell
bestimmten Herzindexwerten des PiCCO™-Systems

5. Analyse der Trendbeurteilung des FloTrac™/Vigileo™-Systems

Ziel der Untersuchungen war es die Messgenauigkeit des Flo Trac™/Vigileo™-
Monitoringsystems mit der des PICCO™-Systems zu vergleichen.

4.4. Ergebnisse

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass der dem FloTrac™/Vigileo™-System zugrunde
liegende Algorhythmus das HZV sowohl im Vergleich zur transpulmonalen Thermodilution als
auch zur kontinuierlichen Pulskonturanalyse des PiICCO™-Systems unterschétzte. Die mit dem
FloTrac™/Vigileo™-System ermittelten Herzzeitvolumen- und Herzindexwerte waren
signifikant niedriger als die sowohl mit der Pulskonturanalyse als auch der transpulmonalen
Thermodilution des PICCO™-Systems ermittelten Herzzeitvolumen- und Herzindexwerte
(Wilcoxon-Test, p <0,001). In der Bland-Altmann-Analyse ergab sich fur den Vergleich der
Herzindexwerte eine bias von 0.68 I/min/m? mit limits of agreement von + 1.94 l/min/m®. Bei
einem gemittelten Herzindex von 3.3 I/min/m? entsprach das einem percentage error von +
58.8%. Wurden ausschlieRlich die durch Pulskonturanalyse mit dem PiCCO™-System
ermittelten Herzindexwerte zum Vergleich herangezogen (n = 305), so ergaben sich geringflgig

andere Werte fiir die bias und die limits of agreement: 0.69 + 1.96 I/min/m?, entsprechend einem
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percentage error von + 59.1%. Bei ausschliel3licher Berticksichtigung der mittels
Thermodilution intermittierend ermittelten PICCO™-Herzindexwerte (n = 90) war die bias mit
0.76 l/min/m? etwas groRer, die limits of agreement lagen bei + 1.75 I/min/m?, was einem
percentage error von + 51.7 % entsprach.

In Anlehnung an das Konzept zur Beurteilung neuer HZV-Messmethoden von Critchley und
Critchley, die einen Schwellenwert von +/- 30 Fehlerprozent fir die klinische Akzeptanz einer
neuen Methode angaben, liegt der mit den in der vorliegenden Studie erhobenenen Daten
ermittelte prozentuale Fehler damit deutlich tiber diesem Schwellenwert [108].

In zahlreichen Studien wurde die Validitat des PICCO™-Systems im Vergleich zur
pulmonalarteriellen Thermodilution als positiv bewertet [76, 78, 102, 103].

Das FloTrac™/Vigileo™-System wird wéhrenddessen in den derzeit existierenden Studien
kontrovers beurteilt. So konnte in einer im Juli 2007 ver6ffentlichten kardiochirurgischen Studie
mit 40 Patienten im Vergleich der mittels intermittierender pulmonalarterieller
Bolusthermodilution ermittelten Herzindexwerte mit den mittels FloTrac™/Vigileo™-
Monitoringsystem ermittelten HZV-Werten lediglich eine maRige Ubereinstimmung festgestellt
werden. Mayer et al. errechneten eine bias von 0,46 I/min/m? und limits of agreement von + 1.15
I/min/m?, entsprechend einem percentage error von 46% [106].

In einer Studie von Sakka et al. fiir eine friihere Softwareversion bei 24 beatmeten Patienten mit
septischem Schock konnte ebenfalls nur eine maRige Ubereinstimmung der HZV-Werte des
FloTrac™/Vigileo™-Systems und des PICCO™-Systems nachgewiesen werden [109]. Es wurde
eine bias von 0,5 I/min mit limits of agreement von + 2,3 I/min ermittelt. Ebenso ergab sich in
der von Sander et al. an 30 kardiochirurgischen Patienten durchgefiihrten Studie, die die HZV-
Werte des FloTrac™/Vigileo™-Systems mit denen mittels pulmonalarterieller Thermodilution
und transpulmonaler Thermodilution ermittelten HZV-Werten verglich, eine bias und limits of
agreement von 0,6 I/min und -2,2 I/min bis 3,4 I/min fur den Vergleich der HZV-Werte der
pulmonalarteriellen Thermodilution und des FloTrac™/Vigileo™-Systems und eine bias und
limits of agreement von -0,1 I/min und -1,8 I/min bis 1,6 I/min fir den Vergleich der HZV-
Werte der transpulmonalen Thermodilution und pulmonalarteriellen Thermodilution. Sander et
al. schlussfolgerten analog den in der vorliegenden Studie ermittelten Ergebnissen, dass das
FloTrac™/Vigileo™-Systems die HZV-Werte unterschéatzt [107].

Im Gegensatz dazu ermittelten Manecke et al. in einer im Jahr 2005 verdffentlichten Studie im
Vergleich der HZV-Werte des Prototyps der Software des FloTrac™/Vigileo ™-Systems mit
denen der pulmonalarteriellen Thermodilution bei 11 kardiochirurgischen Patienten eine bias
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von 0,04 I/min. Allerdings ist hier anzumerken, dass die Anzahl der Messungen pro Patient
ungleich war und somit die statistische Beurteilung hinterfragt werden muss [104]. Des Weiteren
ergab sich in der Studie von Button et al. eine gute Ubereinstimmung der HZV-Werte des
FloTrac™/Vigileo™-Systems verglichen mit denen des PiCCOpyys -Systems und des
Vigilance™-CCO-Monitoringsystems bei 31 kardiochirurgischen Patienten [105]. Auch McGee
et al. zeigten in ihrer Multicenterstudie an 86 Patienten (davon 69 kardiochirurgische Patienten)
eine gute Korrelation der Trends der HZV-Werte des FloTrac™/Vigileo™-Systems verglichen
mit denen der intermittierenden pulmonalen Thermodilution [110].

Kreislaufregulation

Der arterielle Blutdruck und das HZV sind wichtige Kenngrof3en der Kreislaufregulation eines
Organismus. Ziele der Kreislaufregulation sind die Aufrechterhaltung eines adaquaten
Perfusionsdruckes (arterieller Blutdruck), die Einstellung der jeweils erforderlichen
Gesamtstromstarke (HZV) einschlieRlich ihrer regionalen Verteilung auf die Organstromgebiete,
sowie die Kontrolle des Blutvolumens. Durch nerval-humorale Beeinflussung des Herzens und
der glatten Gefalmuskulatur sowie lokal-metabolische, endotheliale und myogene Mechanismen
unter Kontrolle kreislaufsteuernder Neurone in der Medulla oblongata und tibergeordneter
Strukturen im Hypothalamus, dem Kleinhirn und der Hirnrinde soll die Anpassung der
Kreislauffunktionen des Organismus an wechselnde Anforderungen gewéhrleistet werden.

Im Mechanismus der Kreislaufregulation sind der arterielle Blutdruck und das Herzzeitvolumen
eng miteinander verknlpft.Da der mittlere Blutdruck in den grof3en Arterien gleich ist dem
Produkt aus totalem peripheren Widerstand und HZV, kénnen Abnahmen des totalen peripheren
Widerstandes durch Steigerungen des HZV bei Herzgesunden in weiten Grenzen ausgeglichen
werden und umgekehrt. Abnahmen des totalen peripheren Widerstandes ausgeldst durch einen
Mehrbedarf in einzelnen Organstromgebieten kénnen aber auch durch vasokonstriktorische
Reaktionen in anderen Stromgebieten mehr oder weniger vollstandig kompensiert werden.
Dieser Selbststeuerungsmechanismus des Kreislaufs bildet einen in sich geschlossenen
Regelkreis, der grundsatzlich durch eine negative Riickkopplung gekennzeichnet ist.

Auch in die Berechnung des HZV auf dem Boden der Pulskonturanalyse geht der arterielle
Mitteldruck ein. Sowohl beim PICCO™-Monitoring als auch beim FloTrac™/Vigileo™-
Monitoring wird zur HZV-Berechnung auf dem Boden der Pulskonturanalyse die arterielle
Pulsdruckkurve mittels intraarterieller Katheter verbunden mit einem Druckabnehmer abgeleitet.
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Bei Verwendung des PiICCO™-Systems wird vorrangig zur Ableitung der Pulsdruckkurve ein
intraarterieller Katheter in der A.femoralis genutzt. Bei Verwendung des FloTrac™/Vigileo™-
Systems wird dagegen laut Firmenangaben die Mdglichkeit der Nutzung eines beliebigen
intraarteriellen Zugangs, so auch des radialarteriellen Zugangs, betont.

Vergleich der radialarteriellen mittels FloTrac™/Vigileo™-System und femoralarteriell
mittels PICCO™-System abgeleiteten Blutdruckwerte

Im Vergleich der radialarteriell mittels FloTrac™/Vigileo™-System und femoralarteriell mittels
PICCO™-System abgeleiteten Blutdruckwerte zeigte sich in Bezug auf den systolischen
Blutdruck kein statistisch signifikanter Unterschied ( p=0,252), jedoch der diastolische als auch
der arterielle Mitteldruck waren tber der A.radialis abgeleitet signifikant niedriger ( p<0,001).
Auch in einer Studie von Remington et al. bei kreislaufstabilen Patienten in Narkose konnte eine
Blutdruckdifferenz im Vergleich der radialarteriell abgeleiteten Blutdruckwerte mit den
femoralarteriell abgeleiteten Blutdruckwerten aufgezeigt werden. Remington et al. zeigten, dass
sich der radialarteriell gemessene systolische und diastolische Blutdruck signifikant vom
gleichzeitig femoralarteriell gemessenen Blutdruck unterschied, der Mitteldruck allerdings
identisch war [111].

Prinzipiell unterscheidet sich der Druckverlauf in den herzfernen Arterien von den zentralen
Druckpulsen. Typisches Merkmal ist die Dikrotie, die peripherwarts zunimmt und dadurch
bedingt ist, dass die in der Peripherie positiv reflektierte primére Pulswelle das Arteriensystem
retrograd, das hei3t herzwaérts, durchlauft, an der inzwischen geschlossenen Aortenklappe positiv
reflektiert wird, dann abermals peripherwarts verlauft und dort im diastolischen Abschnitt des
Pulses den zweiten Gipfel hervorruft. Mit wachsender Entfernung vom Herzen kommt es zu
einer deutlichen Zunahme des Druckgipfels. Es resultiert eine systolische Amplitudenerhbhung
bedingt durch die Zunahme des Wellenwiderstandes in peripherer Richtung. Da gleichzeitig der
arterielle Mitteldruck und damit auch diastolische Druck etwas abnimmt, ergibt sich eine starke
VergrolRerung der Blutdruckamplitude.

Die in der vorliegenden Studie ermittelten femoral- und radialarteriellen Blutdruckunterschiede
lassen sich damit aber nicht ausreichend erklaren. Am ehesten ist die Blutdruckdifferenz durch
die Zentralisierung des Kreislaufs mit Umverteilung des Herzzeitvolumens zu erkléaren. Bereits
eine hamodynamische Instabilitat, insbesondere ein Blutdruckabfall, fuhrt zur verminderten
Erregung der arteriellen Barorezeptoren und bedingt dadurch eine erhdhte Aktivitat der
postgangliondren sympathischen Efferenzen zum Herzen und zu den Gefél3en und eine
verminderte Aktivitat der parasympathischen Nerven zum Herzen. Daraus resultieren eine HZV-
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und Herzfrequenzsteigerung sowie eine durch GefaRkonstriktion bedingte Erhthung des total
peripheren Widerstandes. Zusatzlich werden pragangliondre sympathische Neurone in der
Medulla oblongata erregt. Aufgrund der autologen Innervation des Nebennierenmarks kommt es
zu einer Freisetzung von Adrenalin und Noradrenalin. Adrenalin 16st eine B-Adrenozeptoren-
vermittelte Dilatation in den SkelettmuskelgefaRen und eine a-Adrenozeptoren-vermittelte
Konstriktion in den Haut- und Splanchnikusgeféal3en aus, daraus resultiert eine Umverteilung des
HZV. Ein Anstieg der Noradrenalinkonzentration verursacht durch Erregung der a-
Adrenozeptoren eine Erhdhung des Stromungswiderstandes in den peripheren GeféalRen, der
Blutfluss nimmt ab. Aus dem verringerten Blutfluss resultieren verminderte Blutdruckwerte. So
erscheint die Verminderung des diastolischen Blutdruckwertes abgeleitet Giber der peripheren
A.radialis erklarbarer.

Die Gleichheit der systolischen Blutdruckwerte in der A.femoralis und A.radialis konnten
dadurch bedingt sein, dass die grof3en supraaortalen Arterien wie A.carotis, A.subclavia und
Nierenarterien hAmodynamisch gesehen vom arteriellen Hauptgefalisystem weitgehend
unabhangige, eigene Wellenleitungen darstellen, da der Wellenwiderstand der Aorta wesentlich
niedriger ist als derjenige der Seitendste. Die Pulswellen in diesen Seitenésten werden wie die
Wellen in anderen GeféaRregionen der Korpers peripher positiv reflektiert, jedoch erfolgt
aufgrund der genannten Wellenwiderstandsverhaltnisse fir die riicklaufigen Wellen, die zum
Abgang des Seitenastes aus der Aorta zurtickgelangen, eine nahezu vollstdndige negative
Reflexion. Diese Seitenaste wirken also wie ,,Wellenfallen®, das heif3t von den hineinlaufenden
Pulswellen gelangt praktisch kein nennenswerter Energieanteil wieder in die Aorta zurick.

Zu erwéhnen ist, dass ein weiterer moglicher Grund flr die Diskrepanz zwischen
radialarteriellem und femoralarteriellem Blutdruck das Vorliegen einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit sein kdnnte. Dies war aber bei den in der vorliegenden Studie
eingeschlossenen Patienten nicht bekannt und erscheint als Ursache fur die Diskrepanz der
ermittelten Blutdruckwerte unwahrscheinlich, da sie bei allen Patienten nachweisbar war.
Weiterhin wére eine Problematik in der Ableitung der Blutdruckwerte durch die
unterschiedlichen Drucksysteme der beiden Methoden zu vermuten. Durch Anschluss des
FloTrac™/Vigileo™-Systems an den femoralarteriellen Thermodilutionskatheter des PiICCO™-
Systems zeigte sich jedoch ein dem vorher mittels PICCO™-System abgeleitetem Blutdruck
vergleichbarer Wert, sodass zumindest die Blutdruckableitung der beiden Systeme vergleichbar
scheint.
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Abhéangigkeit der Mitteldruckunterschiede zwischen A.femoralis und A.radialis von der
Noradrenalindosis

In der vorliegenden Studie erhielten die meisten Patienten (97%) aufgrund ihrer
hamodynamischen Instabilitat wéhrend der Messungen eine Vasopressortherapie mit
Noradrenalin. In der Analyse des Einflusses der Noradrenalindosis auf die jeweiligen
Mitteldruckunterschiede zwischen A.radialis und A.femoralis ergab sich eine negative
Korrelation (Spearman-Rho-Korrelation, r=- 0,144, p=0,011). In einer Subgruppenanalyse, die
den Einfluss der Noradrenalintherapie bei Patienten mit einer Noradrenalindosis <0,1pg/kg/min
und bei Patienten mit einer Noradrenalindosis > 0,1ug/kg/min untersuchte, zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in der Differenz der uber die A.femoralis und A.radialis abgeleiteten
Blutdruckmittelwerte (Mann- Whitney-U-Test, p<0,001). Erklaren lasst sich das dadurch, dass
eine vorliegende Kreislaufzentralisierung durch eine zusétzliche Noradrenalintherapie noch
verstarkt wird. Aus der zunehmenden peripheren Vasokonstriktion unter einer
Vasopressortherapie resultiert auch eine zunehmende periphere Blutdruckbeeinflussung.
Waéhrend der GefaBwandtonus zunimmt, nimmt dabei der Blutstrom in den peripheren Geféal3en
ab. Mit zunehmender Kreislaufzentralisierung und zusétzlich verstarkender Vasopressortherapie
werden neben den herzfernen peripheren Geféal3en auch herznahe Geféalie beeinflusst.

Abhéangigkeit der Differenz der HZV-/ Herindexwerte des PICCO™- und
FloTrac™/Vigileo™-Systems von der Differenz der Uber die A.femoralis und A.radialis
abgeleiteten Blutdruckmittelwerte

In Annahme, dass die periphere radialarterielle Blutdruckmessung den eigentlichen zentralen
arteriellen Blutdruck unterschétzt und somit die Unterschiede der HZV-Werte der beiden
Systeme auf die Problematik der radialarteriellen Blutdruckmessung zurtickzufiihren sind, wurde
eine Subgruppenanalyse, die die GroRe der radial- beziehungsweise femoralarteriellen
Blutdruckdifferenzen berlicksichtigte, durchgefiihrt. Diese bestétigte, dass sowohl die bias als
auch der percentage error zwischen den ermittelten HZV-Werten des FloTrac™/Vigileo™-
Systems und der transpulmonalen Thermodilution und kontinuierlichen Pulskonturanalyse des
PICCO™-Systems bei einem Mitteldruckunterschied > 5 mmHg signifikant anstiegen.

Der Einfluss von Anderungen im systemisch vaskularen Widerstand und mittlerem arteriellem

Blutdruck auf die Messgenauigkeit der arteriellen Pulskonturanalyse ist in der Literatur

unterschiedlich beurteilt worden.
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Es gibt einige Studien, die die Zuverlissigkeit der Pulskonturanalyse bei Anderungen des
GefaBtonus und der globalen Hamodynamik postulieren. So konnten Gddje et al. in einer Studie
mit 30 Patienten keinen signifikanten Einfluss auf die arterielle Pulskonturanalyse durch
Anderungen des mittleren arteriellen Blutdruckes und des systemisch vaskularen Widerstandes
finden [77, 112]. Ebenso zeigte sich in einer neurochirurgischen Studie von Weissman et al.
unter der provozierten Hypotension mit Esmolol kein Einfluss auf die Messgenauigkeit der
Pulskonturanalyse [75, 113]. Dagegen fanden sowohl Rodig et al. als auch Irlbeck et al. in ihren
Studien einen negativen Einfluss auf die Messgenauigkeit der arteriellen Pulskonturanalyse bei
Anderungen des arteriellen Blutdruckes tiber 50% in Bezug auf den Ausgangswert [79, 101].

Beeinflussung der HZV-Unterschiede des FloTrac™/Vigileo™-Systems und des PICCO™-
Systems durch Katecholamine

Um den Einfluss der Katecholamine auf die ermittelten HZV-Werte beider Systeme allein ohne
Berlicksichtigung der Blutdruckwerte zu beurteilen, wurden getrennt Patienten mit hoher und
Patienten mit niedriger Noradrenalindosis bewertet. Es zeigten sich bei beiden Gruppen keine
Unterschiede in der bias der HZV-Werte, allerdings war der percentage error etwas gro3er bei
der Patientengruppe mit hoherer Noradrenalindosis.

So lasst sich anhand der vorliegenden Datenerhebung zumindest ein Einfluss hoherer
Katecholamindosen auf die periphere Pulskonturanalyse vermuten. Vergleichbares zeigte sich in
einer Studie von Mayer et al., die die pulmonale Thermodilutionsmethode mit dem
FloTrac™/Vigileo™-System bei 40 kardiochirurgischen Patienten verglich, und intraoperativ
bei htheren Katecholamindosen ebenfalls einen hoheren prozentualen Fehler fur die mittels
FloTrac™/Vigileo™-System ermittelten HZV-Werte aufzeigte [106].

Der Einfluss von Katecholaminen auf die mittels Pulskonturanalyse ermittelten HZV-Werte
wurde in mehreren Studien untersucht. So fiihrten Specht und Mitarbeiter an 30 chirurgischen
Patienten eine Studie zur Beurteilung des Einflusses der Pharmaka Dopexamin, Dobutamin,
Noradrenalin und Enoximon auf die Messgenauigkeit der arteriellen Pulskonturanalyse durch.
Sie fanden Gber einen weiten HZV-Bereich eine gute Ubereinstimmung der mittels
Pulskonturanalyse ermittelten HZV-Werte und denen durch pulmonale Thermodilution
ermittelten HZV-Werten. Ein groRerer Einfluss der verwendeten Medikamente auf die
Messgenauigkeit der Pulskonturanalyse konnte nicht festgestellt werden [114]. Ein &hnliches
Ergebnis bestétigten Godje et al. an 20 herzchirurgischen Patienten [112]. Auch im
Tierexperiment konnte Faltlhauser unter Einsatz der Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin
sowie unter Volumenbelastung eine gute Ubereinstimmung der HZV-Werte der
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Pulskonturanalyse mit denjenigen der pulmonalen Thermodilution zeigen [115]. Irlbeck und
seine Mitarbeiter sahen bei 20 chirurgischen Intensivpatienten ebenso keinen Einfluss der
vasoaktiven Substanzen Dopamin, Dobutamin, Adrenalin, Noradrenalin, Glyceroltrinitrat,
Prostacyclin und Urapidil auf die arterielle Pulskonturanalyse [101]. Erwadhnenswert ist, dass
dagegen fur Phenylepinephrin und Nitroprussid—Natrium negative Auswirkungen auf die

Messgenauigkeit der Pulskonturmethode beschrieben wurden [79, 116, 117].

Vergleich der mittels FloTrac™/Vigileo™-System tber die A.femoralis ermittelten
Herzindexwerte mit den mittels FloTrac™/Vigileo™-System tber die A.radialis ermittelten
Herzindexwerten und den mittels Pulskonturanalyse des PiCCO™-Systems ermittelten
Herzindexwerten

Die Unterschatzung des zentralen arteriellen Blutdruckes durch die radialarterielle
Blutdruckmessung allein, scheint jedoch nicht der einzige Faktor zu sein, der die Unterschiede
der HZV-Werte der beiden Systeme erklart. Wurde das FloTrac™/Vigileo™-System an den
femoralarteriellen Thermodilutionskatheter des PICCO™-Systems angeschlossen, so war der
ermittelte Blutdruckwert dem vorher mittels PICCO™-System abgeleitetem Blutdruckwert
vergleichbar. Allerdings die bias und limits of agreement der berechneten HZV-Werte glichen
den vorher an der Radialarterie mittels FloTrac™/Vigileo ™-System ermittelten HZV-Werten.
So scheinen zusétzlich Fehlerquellen im Algorhythmus des FloTrac™/Vigileo™ -Systems selbst
ursachlich, zumal auch in einer Studie von Irlbeck et al. die Mdglichkeit der Pulskonturanalyse
an peripheren Arterien mit guten Ergebnissen gezeigt wurde [101].

Trendbeurteilung des Herzindexes des FloTrac™/Vigileo™-Systems verglichen mit der des
PiCCO™-Systems

Wurden die Verénderungen der intraindividuell konsekutiv gemessenen Herzindexwerte (ber die
Zeit als Differenz zweier nacheinander gemessenen Werte (DeltaHI) des FloTrac™/Vigileo™-
und PiCCO™-Systems verglichen, so ergaben sich bei einer mittleren HI-Anderung von 0,01+
0,8l/min/m? (PiCCO™) beziehungsweise 0,02 +0,61 I/min/m? (FloTrac™/Vigileo™) eine bias
und limits of agreement von -0,03+1,6l/min/m?.

Dies zeigt das, ungeachtet des Absolutwertes des HZV, zumindest eine Trendbeurteilung der

HZV-Veranderungen mittels des FloTrac™/Vigileo™-Systems moglich scheint.
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Es gibt mehrere mégliche Griinde fur die nur moderate Ubereinstimmung der HZV-Werte des
PICCO™- und FloTrac™/Vigileo™-Systems.

Die Pulskontur wird maRgeblich nicht nur durch das Schlagvolumen sondern auch durch die
jeweiligen Gefaleigenschaften — Compliance, Impedanz, Gefal3diameter — beeinflusst. Diese
Eigenschaften der Gefal3e differieren von Patient zu Patient und in Abh&ngigkeit von der
Lokalisation im Gefal3system. Des Weiteren andert sich die Pulskurvenform entlang des
GefaRbaumes durch die Anderungen der GefaRdiameter und den Einfluss der reflektierten
Pulswellen, entstehend an den Bifurkationen des Gefassbaumes. Diese Wellenreflexionen
kdnnen zu einer Beeintréchtigung des peripheren Wellensignals fiihren. Mit Hilfe der invasiven
Kalibrierung - der transpulmonalen Thermodilution - bei Nutzung des PiCCO™-Systems wird
versucht die Anderungen der Gefacompliance mit ihrem Einfluss auf die Pulskontur zu
kompensieren. Die alleinige Kalibrierung anhand demografischer Daten kann diese
interindividuell unterschiedliche Arteriencompliance nicht ausreichend erfassen und somit zu
falschen HZV-Berechnungen fiihren. Auch scheint die neuere Version des dem
FloTrac™/Vigileo™- Systems zugrunde liegenden Algorhythmus die VVeranderungen der
GefaReigenschaften nicht ausreichend erfassen zu kénnen.

4.5. Methodenkritik

In der vorliegenden Studie erfolgte die Patientenauswahl konsekutiv. Das heil3t, es wurden in die
vorliegende Studie Patienten eingeschlossen, die bereits einen suffizienten radialarteriellen
Zugang besalRen und bei denen die klinische Indikation zum erweiterten hdmodynamischen
Monitoring mittels des PICCO™-Systems gestellt wurde. Die Vorteile dieser so getroffenen
Auswabhl der Patienten liegen in der Moglichkeit der Erfassung von Daten bei Patienten mit
unterschiedlichsten Krankheitsbildern und Vergleich der Systeme unter unterschiedlichen
hdmodynamischen Bedingungen und unterschiedlichen Therapien. Nachteilig ist allerdings, dass
der Einfluss einzelner Faktoren auf die HZV-Berechnung mit der Pulskonturanalyse so nicht
getrennt beurteilt werden kann.

Weiterhin kritisch anzumerken ist, dass die Anzahl der Vergleichsmessungen und die
Messzeitraume pro Patient differierten. Dies war zum Teil durch das Versterben der Patienten
oder aber durch die notwendige Entfernung des radialarteriellen Katheters beziehungsweise

schlechte Qualitét des tber den radialarteriellen Katheter abgeleiteten Pulsdrucksignals bedingt.

Eine zusétzliche Einschrankung der Beurteilung, ob das FloTrac™/Vigileo™-System zur
kontinuierlichen HZV-Berechnung anhand der Pulskonturanalyse geeignet ist, ergibt sich
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weiterhin dadurch, dass ein hamodynamisches Monitoringverfahren, welches zu jeder Zeit den
wahren HZV-Wert bestimmt, derzeit nicht existent ist. In der vorliegenden Studie wurde zwar
die gut validierte transpulmonale Thermodilution/Pulskonturanalyse des PiCCO™-Systems als
Referenzmethode verwandt. Diese birgt jedoch auch Fehlerquellen, zum einen
untersucherabhéngige (Abhéngigkeit der HZV-Analyse von der korrekter Eingabe und Injektion
des Injektatvolumens, Sensoreinstellung et cetera) und zum anderen methodische (mdgliche

Addition der Fehler der Pulskonturanalyse und transpulmonalen Thermodilution).
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5. Zusammenfassung

Bei 25 kritisch kranken Patienten der interdisziplindren internistischen Intensivstation der
Charité Campus Benjamin Franklin wurde im Rahmen einer Pilotstudie das minimalinvasive
hdmodynamische FloTrac™/Vigileo™-Monitoringsystem der Firma Edwards Lifesciences im
Vergleich zum semiinvasiven PiICCO™-System der Firma Pulsion Medical Systems evaluiert.
Das Patientengut wurde konsekutiv ausgewéhlt. Das heif3t, es wurden Patienten eingeschlossen,
die eine klinische Indikation fiir das erweiterte hdmodynamische Monitoring mittels des
PICCO™-Systems besaRRen und bereits tber einen suffizienten radialarteriellen Zugang
verfligten.

Es erfolgte der Vergleich der radialarteriell mittels FloTrac™/Vigileo™-System abgeleiteten
Blutdruckwerte mit den femoralarteriell abgeleiteten Blutdruckwerten des PICCO™-Systems
und der Vergleich der HZV-Werte der transpulmonalen Thermodilution und kontinuierlichen
Pulskonturanalyse des PICCO™-Systems mit denen der arteriellen Pulskonturanalyse des
FloTrac™/Vigileo™-Systems patientenbezogen zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Die zu den
Messzeitpunkten verabreichte Katecholamintherapie ging in die Betrachtungen mit ein. In die
statistische Auswertung wurden 25 Patienten mit insgesamt 324 Wertepaaren eingeschlossen.
Ziel der Untersuchung war es die Messgenauigkeit des FloTrac™/Vigileo™-Monitoringsystems
mit der des PICCO™- Systems zu vergleichen.

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass das FloTrac™/Vigileo™-System das HZV sowohl
im Vergleich zur transpulmonalen Thermodilution als auch zur kontinuierlichen
Pulskonturanalyse des PICCO™-Systems unterschatzte. Ein prozentualer Fehler von 51,7% bis
62,6% fur alle HZV-Werte, der in Anlehnung an das Konzept zur Beurteilung neuer HZV-
Methoden von Critchley und Critchley deutlich Gber dem Schwellenwert von +/- 30% fir die
klinische Akzeptanz einer neuen Methode liegt [108], wurde errechnet.

Urséchlich kénnte dem zum einen die Unterschatzung des zentralen arteriellen Blutdruckes
durch die periphere radialarterielle Blutdruckmessung des FloTrac™/Vigileo™-Systems
zugrunde liegen. Im Vergleich der radialarteriell mittels FloTrac™/Vigileo ™-System und
femoralarteriell mittels PICCO™-System abgeleiteten Blutdruckwerte zeigte sich in Bezug auf
den systolischen Blutdruck kein statistisch signifikanter Unterschied, jedoch der diastolische als
auch der arterielle Mitteldruck waren uber die A.radialis abgeleitet signifikant niedriger. In einer
Subgruppenanalyse, die den Einfluss der radial- und femoralarteriellen Blutdruckdifferenzen auf
die ermittelten HZV-Werte untersuchte, zeigte sich, dass sowohl die bias als auch der percentage
error der ermittelten HZV-Werten des FloTrac™/Vigileo™-Systems verglichen mit denen der
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transpulmonalen Thermodilution/kontinuierlichen Pulskonturanalyse des PICCO™-Systems bei
einem Mitteldruckunterschied > 5 mmHg signifikant anstiegen.

Die Ursache fiir die Unterschatzung der HZV-Werte durch das FloTrac™/Vigileo™-System
kdnnte zum anderen auch im Algorhythmus des FloTrac™/Vigileo™-Systems begriindet sein.
So zeigte sich, dass das FloTrac™/Vigileo™-System angeschlossen an den femoralerteriellen
Katheter des PICCO™-Systems einen dem PiCCO™-System vergleichbaren Blutdruckwert
anzeigte, jedoch die bias und die limits of agreement der HZV-Werte denen mittels
FloTrac™/Vigileo™-System an der Radialarterie ermittelten Werten glichen.

Bei 315 der insgesamt 324 Messungen wurden in der vorliegenden Studie zur
Kreislaufstabilisierung Katecholamine, speziell Noradrenalin in vasopressorischer Dosis,
eingesetzt. Eine Subgruppenanalyse, die Patienten mit hoher und Patienten mit niedriger
Noradrenalindosis einschloss, ergab bei beiden Gruppen keine Unterschiede in der bias der
HZV-Werte. Analog diesem zeigte sich in Ubereinstimmung mit der Literatur die
Zuverlassigkeit der Pulskonturanalyse bei Anderungen der globalen Hamodynamik unabhangig
von den Katecholamindosen. Allerdings war der percentage error grélRer bei der
Patientengruppe mit hoherer Noradrenalindosis, welches eine Beeinflussung der
peripherarteriellen Pulskonturanalyse des FloTrac™/Vigileo ™-Systems durch Katecholamine
vermuten lasst. In der Analyse des Einflusses der Noradrenalindosis auf die jeweiligen
Mitteldruckunterschiede zwischen A.radialis und A.femoralis ergab sich eine negative
Korrelation. In einer Subgruppenanalyse, die den Einfluss der Noradrenalintherapie bei Patienten
mit einer Noradrenalindosis <0,1pg/kg/min und bei Patienten mit einer Noradrenalindosis >
0,1pg/kg/min verglich, war ein signifikanter Unterschied in der Differenz der (ber die
A.femoralis und A.radialis abgeleiteten Blutdruckmittelwerte nachweisbar.

Unter Berlcksichtigung der erhobenen Daten und in Anlehnung an das entwickelte Konzept zur
Beurteilung einer neuen HZV-Messmethode von Critchley und Critchley kann auch die neue
Softwareversion des minimalinvasiven hdmodynamischen FloTrac™/Vigileo™:-
Monitoringsystems nicht als Alternative fur die kontinuierliche HZV-Messung mit dem
PICCO™-System auf einer Intensivstation empfohlen werden. Anhand der vorliegenden Daten
ist jedoch ersichtlich, dass eine Trendbeurteilung der HZV-Veréanderungen mittels des
FloTrac™/Vigileo™-Systems mdglich scheint. Ein Einsatz dieses minimalinvasiven
Monitoringsystems in praklinischen Bereichen beziehungsweise in Rettungsstellen, die aufgrund
der Invasivitat beziehungsweise Komplexitat der derzeit verfiigbaren Verfahren kaum
Maoglichkeiten zum erweiterten hdmodynamischen Monitoring haben, wére damit in Situationen,

in denen weniger der Absolutwert des jeweiligen Herzzeitvolumens eine Rolle spielt, vorstellbar.
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7.2. Abkurzungsverzeichnis

a spezifischer Koeffizient

A. Arteria

APACHE Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
Asys Flache unter der Systole

AVDO, arteriovengse Sauerstoffdifferenz

b spezifische Konstante

C Konzentration

Ci Konzentration der zugefiihrten Stoffmenge

C, Konzentration der abgefiihrten Stoffmenge

CCo continuous cardiac output

CaCO; arterielle Kohlendioxidkonzentration

Ca0; arterielle Sauerstoffkonzentration

cal patientenspezifischer Kalibrationsfaktor

Cm Stoffmengenkonzentration

CO; Kohlendioxid

C (p) aortale Compliance

CvCO; venose Kohlendioxidkonzentration

CvO, vendse Sauerstoffkonzentration

DO2 Sauerstoffangebot

DSt Down Slope time (Zeit des exponentiellen Abfalls der

Thermodilutionskurve)

E Volumenelastizitatskoeffizient

etCO; endtidales Kohlendioxid

EVLW extravaskulares Lungenwasser

EVLW* abgeschatztes extravasales Lungenwasser
GEDV globales enddiastolisches VVolumen

GEF globale Ejektionsfraktion



Hb

Hf

HI
HMV
HZV
HZV1p

HZVPuIskonturanaIyse

IABP
ICG
ITBV
ITBV*
ITTV

LVDEP

MAD
MTt

PAK
PCWP
PPV
PP max
PPmin
PPmittel
Pma
PTV

H&moglobinkonzentration
Herzfrequenz

Herzindex

Herzminutenvolumen
Herzzeitvolumen
Thermodilutionsherzzeitvolumen

Herzzeitvolumen der Pulskonturanalyse

intraaortale Ballonpumpe

Indocyaningriin

intrathorakales Blutvolumen
abgeschatztes intrathorakales Blutvolumen

intrathorakales Thermovolumen

Korrekturfaktor aus spezifischem Gewicht und spezifischer
Waérmekapazitat von Blut und Injektat
Reflexionsfaktor

linksventrikuléarer enddiastolischer Druck

Stoffmenge

mittlerer arterieller Druck

Mean Transit time/ mittlere Durchgangszeit
Blutviskositat

Perfusionsdruck
pulmonalarterieller Katheter
pulmonalkapilléarer Wedge-Druck
Pulsdruckvariation

maximaler Pulsdruck

minimaler Pulsdruck

mittlerer Pulsdruck

mittlerer arterieller Druck

pulmonales Thermovolumen
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PWV Pulswellengeschwindigkeit

Ap Druckénderung

Qpi Plasmastromstarke

Q Stromstarke

Sa0, arterielle Sauerstoffsattigung

SAPS Simplified Acute Physiology Score
SOFA Sepsis-related Organ Failure Assessment
SV Schlagvolumen

SVimax maximales Schlagvolumen

SVmin minimales Schlagvolumen

SV mittel mittleres Schlagvolumen

SVR systemisch vaskularer Widerstand

Svv Schlagvolumenvariation

Taiut Bluttemperatur

Tinjektat Injektattemperatur

TISS Therapeutic Intervention Scoring System
t Passagezeit des Indikators

TPR total peripherer Widerstand

AVCO; Kohlendioxidverbrauch

Vinjektat Injektatvolumen

VO, Sauerstoffaufnahme

\Y Volumen

AV Volumenéanderung

Z Impedanz (Wellenwiderstand)

Za0 individueller Kalibrationsfaktor

Z1 Wellenwiderstand des proximalen Arteriensegmentes
Z2 Wellenwiderstand des distalen Arteriensegmentes

Z\VD zentralvendser Druck
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