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1. Einleitung

1.1 Hamodynamisches und volumetrisches Monitoring

Hédmodynamische und volumetrische Monitoringverfahren liefern therapierelevante
Informationen iiber den aktuellen kardiovaskuldren Zustand von Erkrankten. Bei vielen
Patienten geniigen Aussagen, die iiber standardisierte nichtinvasive Methoden wie der
Blutdruckmessung nach Riva Rocci, Ableitung des Elektrokardiogramms oder der
Pulsoximetrie gewonnen werden konnen. Diese nichtinvasiven Monitoringmethoden sind
praktisch risikofrei, jedoch reichen die gewonnenen Informationen nicht zur Einschétzung der
kardiovaskuldren Situation bei Schwerstkranken. Hier ist ein erweitertes Kreislaufmonitoring
indiziert. Die etablierten Verfahren zur Messung des Herzzeitvolumens in der Intensivmedizin
sind die iiber einen Pulmonalarterienkatheter durchgefiihrte Thermodilution oder die Messung
des Herzzeitvolumens mittels PiCCO® (Pulsion Medical Systems) basierend auf der
Pulskonturanalyse. Aufgrund moglicher Komplikationen bei der Anwendung dieser invasiven
Uberwachungsmethoden sollte jedoch eine je nach Patient individuelle Risiko-Nutzen
Abwigung getroffen werden. Das heifit, dass die klinische Relevanz des Messverfahrens in
Relation zu den moglichen Komplikationen, zum Aufwand und zu der klinischen Erfahrung
des Anwenders stehen sollte. Um die Risiken der Herzkreislaufilberwachung auch bei
intensivmedizinpflichtigen = Patienten  gering zu  halten, wiren  nichtinvasive
Monitoringmethoden wiinschenswert. In der vorliegenden Arbeit sollen zwei bisher
tiberwiegend in der Bluthochdruckforschung genutzte nichtinvasive Messverfahren mit den
standardisierten Messmethoden des zentralen Venenkatheters, des Pulmonalarterienkatheters
und des PiCCO®—Systems verglichen werden.

Ein etabliertes Verfahren zum invasiven Monitoring in der Intensivmedizin ist die iiber einen
Pulmonalarterienkatheter durchgefiihrte Thermodilution [Ganz W, Swan HJC.1973]. Es
handelt sich dabei um eine Indikatorverdiinnungsmethode, bei der Kilte als Indikator
verwendet wird. Ein Nachteil der Methode besteht zum einen in der Invasivitidt, da zur
Durchfithrung die mit den entsprechenden Risiken behaftete pulmonalarterielle
Katheterisierung erforderlich ist [Leuwer M et al., 2004; Larsen R et al., 2006]. Die Liste der
moglichen Komplikationen ist lang: Pneumothorax, Luftembolie, Katheterembolie (durch
Schleifen-, Knotenbildung im Katheter), Okklusion des Sinus coronarius, Perforation einer
Pulmonalarterie, Herzrhythmusstorungen, Lungeninfarkt und Infektionen. Ein positiver Effekt

des Pulmonalarterienkatheter- Monitoring auf Morbiditdt und Mortalitdt konnte bisher nicht



gezeigt werden. Eine retrospektive Studie zeigte eine signifikant hohere 30-Tage-Mortalitiit
bei Schwerstkranken, die einen Pulmonalaterienkatheter innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Aufnahme auf die Intensivstation bekommen hatten [Connors AF Jr. et al., 1996]. Eine
daraufthin durchgefiihrte prospektiv randomisierte Studie konnte eine erhohte Mortalitit trotz
einer signifikant hoheren Inzidenz von Lungenarterienembolien nicht bestitigen. Zum
anderen existieren eine Reihe methodischer und technischer Fehlerquellen, die bei der
Interpretation der Ergebnisse limitierend sind [Williams G et al.,, 2002]. Dazu gehoren
benutzerspezifische Fehlerquellen wie zu langsame bzw. ungleichmifige Bolusapplikation,
ein zu geringes Indikatorvolumen, nicht die optimale Injektattemperatur etc.. Des Weiteren
konnen tachykarde Herzrhythmusstorungen eine homogene Abkiihlung des Blutes verhindern
und somit Messungen verfilschen. Ein weiteres Problem ist das Auftreten von Pendelblut
iber insuffiziente rechtsventrikuldre Klappen bzw. intrakardiale Shunts auf Vorhof- oder
Ventrikelebene, was die Anwendbarkeit der Thermodilutionsmethode limitiert [Nishikawa T
et al., 1993]. SchlieBlich besteht ein weiterer Nachteil darin, dass die Methode intermittierend
ist und somit eine kontinuierliche Uberwachung des Herzzeitvolumen nicht erlaubt. Uber den
Pulmonalarterienkatheter direkt messbare Parameter sind der zentrale Venendruck, der
rechtsventrikuldre Druck, der pulmonalarterielle Druck, der pulmonal kapillire
Verschlussdruck, die gemischt venose Sauerstoffsittigung sowie das Herzzeitvolumen.

Eine weitere Moglichkeit zum invasiven Monitoring kombiniert die transpulmonale
Thermodilution mit der auf dem Windkesselmodell basierenden Pulskonturanalyse [Frank O.,
1930]. Auf diesem Prinzip basiert die PiCCO® - Technologie (Pulsion Medical Systems,
Miinchen, Deutschland), bei der iiber einen Katheter in der Arteria femoralis die arterielle
Pulskurve abgeleitet wird. Nach Eichung {iiber einen zentralvendsen Katheter mittels
transpulmonaler Thermodilution wird das Herzzeitvolumen kontinuierlich mittels
Pulskonturanalyse ermittelt [Goedje O et al., 1999]. Da der Temperaturverlauf von der
FlieBgeschwindigkeit sowie von der Menge der durchgelaufenen Volumina abhingig ist,
konnen eine Vielzahl weiterer volumetrischer Parameter berechnet bzw. abgeschitzt werden.
Hierzu gehoren neben dem Herzzeitvolumen, das extravaskuldre Lungenwasser, das
intrathorakale Blutvolumen und das so genannte globale enddiastolische Volumen. Durch
Pulskonturanalyse bestimmbare Parameter sind das kontinuierliche Herzzeitvolumen, die
Schlagvolumenvariation sowie der systemische vaskulidre Widerstand. Vorteile der Methode
sind die im Vergleich zur pulmonalarteriellen Thermodilutionsmethode geringere
Fehleranfilligkeit z.B. durch respiratorische Einfliisse sowie eine geringere Invasivitit des

Verfahrens. Aufgrund der flacheren transpulmonalen Thermodilutionskurve haben spontane



Temperaturschwankungen z.B. durch schnell einlaufende Infusionen einen groeren Einfluss
auf die Messergebnisse als es bei der Herzzeitvolumenbestimmung {iber den
Pulmonalarterienkatheter der Fall ist. Im Gegensatz zur pulmonal-arteriellen Thermodilution
ist eine direkte Aussage iiber die rechtsventrikuldre Nachlast mittels transpulmonaler
Thermodilution nicht méglich. Ein weiterer Nachteil ist, dass auch beim PiCCO® — System
die Notwendigkeit der direkten arteriellen Kaniilierung mit Punktion herznaher Arterien

(Arteria femoralis) besteht.

In verschiedenen Ansitzen konnte gezeigt werden, dass eine Analyse der Pulskontur auch
mittels nichtinvasiver tonometrischer Methoden an peripheren arteriellen Gefden (Arteria
radialis) moglich ist und dass die Ergebnisse auf die Verhiltnisse in der zentralen Zirkulation
schlieBen lassen [Chen CH et al., 1997]. Gerite zur nichtinvasiven Pulskonturanalyse werden
derzeit hauptsidchlich zur Erforschung und Beurteilung der vaskuldren Compliance bei

Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen eingesetzt [Rietschel ER et al., 2001].

Abbildung 1: Patient mit Anlage des HDI/Pulsewave ™CR-2000 Instrument



Beim HDI / Pulswave Cardiovascular Profiling Instrument CR - 2000 (Hypertension
Diagnostics, Inc.) wird zur Berechnung des Herzzeitvolumens ein Algorithmus eingesetzt, der
durch parallele invasive Herzzeitvolumenmessung an gesunden Probanden entwickelt und
validiert wurde [Cohn JN et al., 1995]. In die verwendete Formel gehen Korpergrofe,
Korpergewicht, Alter, Herzfrequenz und die aus der Pulswellenanalyse ermittelte kardiale
Auswurfzeit ein. Die Pulswelle wird mittels nichtinvasiver Applanationstonometrie an der
Arteria radialis ermittelt und durch kontra- oder ipsilaterale nichtinvasive Blutdruckmessung
am Oberarm kalibriert [Alavi H et al. 2002]. Dabei ist die nichtinvasive Bestimmung des
Herzzeitvolumens mit der Methode Voraussetzung zur Berechnung der entsprechenden
Complianceparameter. Die hier genutzte Methode basiert auf einem modifizierten
Windkesselmodell. Himodynamische Parameter, die mit der applanationstonometrischen
Messung gewonnen werden, sind die Herzfrequenz, der Blutdruck, der systemische
Widerstand und die kardiale Auswurfzeit. Folglich erhilt man durch einmalige Messung eine
Vielzahl an Daten, die helfen konnen, die kardiovaskuldre Situation des Patienten

einzuschitzen.

Als Kenngrofle des Sauerstofftransportes zu den Geweben stellt das Herzzeitvolumen einen
wichtigen Funktionsparameter des kardiovaskuldren Systems dar. In der Intensivmedizin sind
Bestimmung, Uberwachung und Optimierung des Herzzeitvolumens insbesondere fiir die
Differenzialdiagnose der Schockformen sowie deren Therapie von Bedeutung.

Durch Vermeidung der Katheterisierung arterieller bzw. pulmonalarterieller GefidBle wiirde
eine komplett nichtinvasive Methode zur Bestimmung des Herzzeitvolumens das
Komplikationsrisikos fiir den Patienten verringern. Gegebenfalls kann auch der frithe Einsatz
der Messinstrumente - noch vor der Rettungsstelle - die zielorientierte Behandlung und somit
die Prognose von Patienten mit Sepsis und septischen Schock signifikant verbessern [Rivers E
et al., 2001]. Die frithzeitige Erkennung einer Sepsis kann die Mortalititsrate senken, die
»early goal-directed therapy* ist mittlerweile Teil der offiziellen Empfehlungen der Surviving

Sepsis Campaign [Dellinger RP et al., 2004].

Sepsis ist die dritthdufigste Todesursache in Deutschland. Die Mortalitdtsrate zwischen 30
und 70% liegt unverdndert hoch. Etwa ein Drittel der Gesamtaufwendungen deutscher
Intensivstationen flie3t in die Behandlung von Sepsispatienten. Parallel mit den erheblichen
Fortschritten im intensivmedizinischen Monitoring der letzten 20 Jahre wurde immer
deutlicher, dass nicht die Infektion per se sondern Art und Ausmal} der inflammatorischen

Reaktion des Wirtsorganismus ausschlaggebend fiir die Diagnose der Sepsis und die Prognose



des Patienten ist. Ursache eines septischen Geschehens kann eine Infektion mit
gramnegativen Bakterien (z. B. Enterobacteriaceae, Nonfermenter, Meningokokken),
grampositiven Bakterien (z. B. Staphylokokken, Streptokokken, Enterokokken) bzw. deren
Bestandteile und Toxine (Endo-/Exotoxine) sein. Aber auch eine Invasion von Anaerobiern,
Pilzen, Viren oder Parasiten in den Organismus kann pathognomonisch sein [Adams AH et
al., 2005].

Im Verlauf der Erkrankung fiihrt die Stimulation von Immunsystem und Endokrinium zur
Aktivierung und Freisetzung zahlreicher humoraler und zelluldrer Mediatoren. Die initial
hiufig iiberschiefende Immunantwort kann Organe, Proteine, Zellmembranen und das Erbgut
schidigen. Dabei entstehen freie Radikale, die zu einer endothelialen Dysfunktion fiihren,
welches ein frilhes Merkmal vaskuldrer Komplikationen darstellt. An Endothelzellen mit
gestorter molekularer Physiologie schreiten die Aggregation von Thrombozyten mit
Ausbildung von Mikrothromben, die Proliferation von Myozyten, die Ablagerung von
Lipiden in die Intima sowie die vermehrte Produktion von Kollagen, Elastin und
Mukopolysacchariden und deren Einlagerung in intra und extrazelluldiren Rdumen wesentlich
schneller voran als an Endothelien mit intakter Funktion. Des Weiteren kommt es im Rahmen
einer akut inflammatorischen Reaktion zur Aktivierung von Komplementsystem, Leukozyten,
Mastzellen und neutrophilen Granulozyten sowie zur Ausschiittung vasoaktiver Proteasen und
Mediatoren. Zusitzliches Kennzeichen des pathologischen Geschehens ist die Akkumulation
von Leukozyten und eine erhohte Makromolekiilextravasation, was die Entstehung von
Gewebsddemen begilinstigt, welches wiederum zu Organdysfunktion bis zum Organversagen
fihren kann. Proinflammatorische und antientziindliche Krifte befinden sich im
Ungleichgewicht [Bone RC et al., 1997]. Ein septisches Krankheitsgeschehen beeinflusst
daher die Morphologie und Funktion der Gefif3e. Die reversible Dehnbarkeit ist die wichtigste
mechanische Eigenschaft der Arterien vom elastischen Typ [Shadwick RE, 1999]. Die

Dehnbarkeit oder auch Compliance (C) wird als das Verhiltnis einer Volumenidnderung

(AV') zur Druckidnderung (AP ) beschrieben: C =% und wird fiir die groBen (C1) und

kleinen arteriellen GefdBe (C2) bestimmt. Aus dem reziproken Wert der Compliance ergibt
sich ein Anhalt fiir die Steifigkeit der groBen (S 1) und kleinen arteriellen (.S 2) Gefdle. In
dieser Arbeit soll unter anderem untersucht werden, ob diese Verdnderungen in vivo

nichtinvasiv messbar sind und damit quantifizierbar gemacht werden kdnnen.



Die mit einem digitalen Pulsoximeter durchgefiihrte Fotoplethysmographie bietet die
Moglichkeit bei intensivmedizinpflichtigen Patienten einen weiteren Parameter kontinuierlich
zu iiberwachen. Bereits seit den dreiffiger Jahren dient diese Untersuchungsmethode der
Erfassung des peripheren arteriellen Pulses. Damit ermoglicht die Fotoplethysmographie
sofortige nichtinvasive Einblicke in die Makro- und Mikrozirkulation eines untersuchten
Patienten. Verglichen mit anderen medizinischen Messmethoden bendtigt die
Fotoplethymographie einen geringen technischen und finanziellen Aufwand, dazu kommt,
dass die Messmethode keinerlei gesundheitliche Risiken fiir den Patienten birgt. Es kann
dabei nicht nur - wie bereits Standard - die Sauerstoffsittigung, die Herzfrequenz oder die
kutane Durchblutung wiedergegeben werden, sondern auch ein so genannter reflektiver Index
[Sluiter ER et al., 1981; Woods AM et al., 1991]. Dieser reflektive Index wird mit einem
neuen leicht anwendbaren Algorithmus berechnet und gibt einen weiteren Hinweis auf die

himodynamische Situation des Patienten.

Abbildung 2: Pulsoximeter (Vitaguard VG3000)

Es wurde bereits gezeigt, dass bei Vasokonstriktion eine gesteigerte Pulswellenreflektion
auftritt und es damit zu einem Anstieg des reflektiven Indexes kommt [Scholze et al., 2006,
Burkert et al., 2006]. Bisher wurde noch nicht untersucht, ob sich dieser leicht zu ermittelnde
Parameter bei Schwerstkranken in Bezug zu invasiv bestimmten MessgroBBen setzen lésst.
Auch gibt es keine Untersuchungen an Patienten mit einem septischen Krankheitsgeschehen

oder iatrogenen Interventionen wie Katecholamintherapie oder Volumensubstitution.



1.2 Fragestellung

Alternative, weniger invasive Messverfahren sollten, sofern sie eine prizise und
reproduzierbare Erfassung des Zielparameters gewihrleisten, in die Diagnostik und das
Monitoring intensivpflichtiger Patienten einbezogen werden. Bisher gibt es keine
Untersuchung zur nichtinvasiven Herzzeitvolumenmessung mittels Applanationstonometrie
an kritisch Kranken. Des Weiteren soll in dieser Studie die arterielle Steifigkeit tiber das HDI
/ Pulswave Cardiovascular Profiling Instrument CR — 2000 (Hypertension Diagnostics, Inc.)
und der fotoplethysmographisch ermittelte reflektive Index an Patienten auf der
Intensivstation bestimmt werden. Dabei sollen zum einen quantitative Anderungen bei
schwerstkranken Patienten gegeniiber gesunden Probanden aufgezeigt werden und zum
anderen soll untersucht werden, ob es einen Zusammenhang zwischen den genannten
alternativen nichtinvasiven Messparametern und den mittels invasiven Messmethoden
erhobenen Parametern gibt.

In der vorliegenden Schrift sollen im einzelnen folgende Fragen beantwortet werden:

- Ist der Einsatz einer nichtinvasiven Ermittlung des Herzzeitvolumens in der Intensivmedizin
durchfiihrbar und praktikabel?

- Konnen mittels nichtinvasiver Herzzeitvolumenmessung fiir kritisch kranke Patienten valide
Ergebnisse erzielt werden?

Stellen die bei der nichtinvasiven Herzzeitvolumenbestimmung zusitzlich ermittelten
Parameter zur Compliance bzw. Steifigkeit des Gefdallsystems sinnvolle Messgrofen fiir den
Einsatz in der Intensivmedizin dar?

Besteht zwischen den durch nichtinvasive Pulswellenanalyse zusitzlich ermittelten
vaskuldren Complianceparametern und den mittels etablierter Methoden bestimmten
hdmodynamischen und volumetrischen Parametern eine Beziehung?

Gibt es quantitative Anderungen der arteriellen Steifigkeit in Bezug zu gesunden
Probanden?

- Zeigt der fotoplethysmographisch ermittelte reflektive Index eine Beziehung zu invasiv
erhobenen Messgrof3en?

Welchen Einfluss haben Katecholamine, Nierenersatzverfahren und die Gabe von
Volumenersatzmittel] im Rahmen der Therapie auf die nichtinvasive Messung im Vergleich
zur invasiven Messung?

- Lassen sich gegebenenfalls systematische Fehler identifizieren, die abweichende Ergebnisse

erklidren konnen?



2. Material und Methodik
2.1 Studienaufbau und Durchfiihrung

Die Datenerhebung erfolgte an 49 Patienten auf der interdisziplindren medizinischen
Intensivstation der Klinik fiir Nephrologie und Endokrinologie der Charite Campus Benjamin
Franklin. In die Studie aufgenommen wurden alle Patienten, die im Untersuchungszeitraum
vom 08.02.2005 bis zum 14.07.2006 mit einem Pulmonalarterienkatheter oder mit einem
transpulmonalen Thermodilutionkatheter hdamodynamisch itiberwacht wurden. 45 Patienten
(91,8%) waren aufgrund ihres klinischen Zustandes zum Messzeitpunkt analgosediert,
intubiert und beatmet. So war fiir die ethische Beurteilung der durchgefiihrten
Untersuchungen insbesondere zu beriicksichtigen, dass von einer Einwilligungsfahigkeit der
untersuchten Patienten nicht ausgegangen werden konnte [Stellungnahme der zentralen
Ethikkommission, 1997]. Nach den Empfehlungen der zentralen Ethikkommission bei der
Bundesidrztekammer war das Forschungsvorhaben dennoch gerechtfertigt, da mit der
Untersuchung keinerlei Risiken fiir den Patienten verbunden waren. Eine Zustimmung der
Ethikkommission lag vor. Bei Patienten, bei denen eine direkte Aufklidrung oder eine
indirekte (iiber Angehorige) erfolgen konnte, wurde die Einwilligung eingeholt. Bei 11 der
untersuchten Patienten (22,4%) lag eine Einwilligung vor: 7 mutmaBliche Einwilligungen
tiber Angehorige (14,3%) und 4 Patienten (8,2%), die personlich der Studie zustimmten. In
den Therapieablauf sowie in die notwendigen drztlichen und pflegerischen Handlungen wurde
durch die Studie nicht eingegriffen. An 49 Patienten wurden insgesamt 349 Messungen
durchgefiihrt.

Einen Pulmonalarterienkatheter hatten 23 und ein PiCCO®-M0nitoring 34  der
intensivpflichtigen Patienten. Vier Patienten wurden fiir kurze Zeit sowohl iiber einen
Pulmonalarterienkatheter als auch iiber PICCO® — System iiberwacht, somit ergab sich die
Moglichkeit, auch die beiden invasiven Monitoringmethoden miteinander zu vergleichen.
Hamodynamische und volumetrische Messwerte wurden fiir das Herzzeitvolumen, den
systemisch vaskuldren Widerstand, den Pulsdruck, das Schlagvolumen, den zentralvendsen
Druck, das intrathorakale Blutvolumen, das extravaskulire Lungenwasser und den
pulmonalarteriellen VerschluBdruck erhoben. Die ermittelten Parameter wurden mit dem
nichtinvasiv gemessenen Herzzeitvolumen, dem systemisch vaskuldren Widerstand, der
Herzauswurfzeit sowie der Steifigkeit groBer (S/) und kleiner arterieller GefiBe (52)-
bestimmt iiber das HDI/Pulsewave ™MCR-2000 (Hypertension Diagnostics Inc., Eagan, MN,

USA)- verglichen. Des Weiteren wurden die mit invasiven Methoden ermittelten



Messergebnisse mit dem reflektiven Index, bestimmt iiber das Pulsoximeter (Vitaguard
VG3000) korreliert. Der Einfluss der Katecholamintherapie auf die kardiovaskuldren
Parameter sollte erhoben werden. Weiterhin interessierte die Auswirkung von
Nierenersatzverfahren zum Messzeitpunkt auf die verschiedenen himodynamischen
Variablen. Im Rahmen der Therapie konnte bei Patienten der Einfluss einer definierten Menge
Volumenersatzmittel auf die vaskuldre Steifigkeit, den reflektiven Index als auch auf
Parameter, die mittels der Thermodilutionverfahren ermittelt wurden, untersucht werden. An
einem Patienten wurden die Messdaten iiber die Zeit des Aufenthaltes auf der Intensivstation

aufgezeichnet, um eine longitudinale Aussage zu erhalten.

2.2 Patientencharakterisierung

Die untersuchten Patienten waren im Mittel 65,7 Jahre + 0,6 (Mittelwert = SEM) alt. 63,3%
waren ménnlich, 36,7% weiblich. Die Patienten lagen 26,9 Tage + 3,9 (Mittelwert + SEM)
auf der Intensivstation. 20 der 49 Patienten (40,8%) verstarben aufgrund der schwere ihrer
Erkrankung trotz intensivmedizinischer Mallnahmen. Zum Messzeitpunkt waren 80 (67,8%)
der Patienten katecholaminpflichtig, sie erhielten Adrenalin (n = 15; 0,22 *+ 0,36 pg/kg/min),
Noradrenalin (n = 72; 0,30 = 0,27 pg/kg/min), Dopamin (n = 16; 3,48 £ 1,87 ug/kg/min) oder
Dobutamin (n = 24; 9,65 + 4,96 ug/kg/min), ggf. auch in Kombination. 38 Patienten (32,2%)

erhielten wihrend der Messung nur Noradrenalin als vasokonstiktives Medikament.
Nierenersatzverfahren zum Messzeitpunkt erhielten 39 Patienten (33,1%), dabei kam
entweder eine Hidmodialyse (HD) oder eine kontinuierlich veno-vendse Hadmofiltration
(CVVH) zum FEinsatz. Insgesamt wurden 349 Messungen durchgefiihrt. Mit einem
Pulmonalarterienkatheter wurden 42, mit dem transpulmonalen Thermodilutionskatheter
wurden 90 Messungen durchgefiihrt. Fiir die jeweiligen Endergebnisse wurde der Mittelwert
aus 3 Messungen gebildet, um storende Einfliisse z.B. thorakale Druckinderungen durch
Inspiration/Exspiration zu minimieren. Das Applanationstonometer kam bei 284 Messungen

zum Einsatz. Uber die Fotoplethysmographie wurde 346 Mal der reflektive Index bestimmt.



Tabelle 1: Auflistung der allgemeinen Charakteristika der untersuchten Patienten sowie der Anzahl (n) der

durchgefiihrten Messmethoden.

Messzeitraum vom 08.02.05 bis 14.07.06
Gesamtpatientenzahl n =49 (100%)

Geschlecht Q 18 (36,7%); & 31 (63,3%)
Alter (Jahre) 65,7 £ 0,6 (Mittelwert + SEM)
GroBe (cm) 174,0 £ 0,5 (Mittelwert £ SEM)
Gewicht (kg) 79,6 £ 1,1 (Mittelwert + SEM)
Korpermassenindex (kg/m?) 26,1 + 0,3 (Mittelwert + SEM)
Oberfliche (m?) 1,9 £ 0,0 (Mittelwert + SEM)
Aufenthalt auf der 26,9 + 3,9 (Mittelwert + SEM)

Intensivstation (Tage)

Verstorben auf der

n =20 (40,8%)

Intensivstation

Katecholaminpflichtig zum n =80 (67,8%)

Zeitpunkt der Messung

Dialyse zum Zeitpunkt der n =239 (33,1%)

Messung

Messungen Gesamtmessungen: n = 349

Pulmonalarterienkatheter: n = 42

PiCCO® — Monitoring: n = 90

Pulmonalarterienkatheter und PiCCO : n =13

Applanationstonometer: n = 284

Fotoplethysmographie: n = 346

In Abbildung 3 sind die Aufnahmegriinde fiir den Aufenthalt der Patienten auf der

Intensivstation dargestellt.

infektiés
pulmonal
kardiovaskular
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neurologisch
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Abbildung 3: Darstellung der Aufnahmegriinde der Patienten auf die Intensivstation in Prozent (%).




Zusammengefasst stellen sich die Aufnahmegriinde wie folgt dar: kardiovaskulédre
Erkrankungen n = 21 (43%), Infektionen n = 34 (69%), pulmonale Ursachen n = 29 (59%?9,
toxikologische Ursachen n = 11 (22,4%) und neurologische Ursachen n =5 (10%).

Tabelle 2 charakterisiert die Patienten nach den zum Messzeitpunkt vorliegenden
Erkrankungen. Eine Sepsis hatten 34 (69,4%) der gemessenen Patienten, dabeil konnte keine
weitere Einteilung nach den Sepsiskriterien (SIRS, Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock)
durchgefiihrt werden, da sich diese im Verlauf verinderten und die daraus entstehenden
Symptome soweit moglich therapiert wurden. Jedoch lag bei dem grofiten Teil der Patienten
ein septischer Schock vor (mit Multiorganversagen, Katecholaminpflichtigkeit, Leukopenie
bzw. Leukozytose, Korpertemperaturerhohung bzw. -erniedrigung, Gasumkehr, etc.).

Tabelle 2: Charakterisierung der Patienten nach Diagnosen. Aufgelistet ist die Anzahl n der Patienten mit den

jeweiligen Krankheitsbildern. Die Prozentzahlen (%) geben den Anteil der Patienten mit den jeweiligen

Krankheitsbildern an der Gesamtzahl (n = 49) aller in die Studie eingeschlossenen Patienten an.

Erkrankungen aus dem im Einzelnen Patienten
Bereich der: (gesamt n = 49)
Kardiologie kardiogener Schock 5(10,2%)
Herz-Kreislaufstillstand 7 (14,3%)
Herzinsuffizienz 10 (20,4,7%)
Herzinfarkt 7 (14,3%)
Herzrhythmusstorungen 21 (42,9%)
Hypertonie 21 (42,9%)
KHK 9 (18,4%)
offenes Foramen ovale 1(2,0%)
Katecholamine 28 (57,1%)
Angiologie Lungenarterienembolie mit 3 (6,1%)
pulmonaler Hypertonie
Venenthrombose 2 (4,0%)
periphere Arterielle 3 (6,1%)
Verschlusskrankheit
Arteriosklerose 3(6,1%)
Hiamatologie Anémie (z.B.:nach Blutung) 8 (16,3%)
Storungen der Granulopoese 11 (22,4%)
(Leukopoese)
Lymphom 2 (4,0%)
Osteomyelofibrose 1(2,0%)
himorrhagische Diathesen 9 (18,4%)
(z.B.:DIC)
Graft-versus-host-Krankheit 2 (4,0%)
nach autologer Stammzelltx.
Pulmonologie respiratorische Insuffizienz 40 (81,6%)
(z.B.:ARDS)
Pneumonie 29 (59,2%)
COPD 7 (14,3%)
Pneumothorax 1(2,0%)




Nephrologie Niereninsuffizienz 35 (71,4%)
Urosepsis 7 (14,3%)
Tumoren 6 (12,2%)
Endokrinologie Diabethes mellitus 13 (26,5%)
Osteoporose 2 (4,0%)
Hyperthyreose 1 (2,0%)
Hypothyreose 5 (10,2%)
Adipositas 9 (18,4%)
metobolisches Syndrom 7 (14,3%)
Rheumatologie rheumatoide Arthritis 1(2,0%)
Vaskulitis (z.B.:M. Wegener) 1(2,0%)
Gastroenterologie gastointestinale Blutungen 4 (8,2%)
gastroduodenale Ulcera 2 (4,0%)
Illeus 4 (8,2%)
Leberzirrhose 5 (10,2%)
Hepatitis 4 (8,2%)
Pankreatitis 2 (4,0%)
Kolitis 2 (4,0%)
Infektiologie Sepsis (SIRS, schwere Sepsis 34 (69,4%)
oder septischer Schock)
HIV 1 (2,0%)
Leptospirose 1(2,0%)
Neurologie Hirnblutung 4 (8,2%)
Hirninfarkt 5 (10,2%)
hypoxischer Hirnschaden 1 (2,0%)
Multiple Sklerose 1(2,0%)
Parkinson 3(6,1%)
Epilepsie 4 (8,2%)
Critical - illness - 3(6,1%)
Polyneuropathie
Psychiatrie Suizid 1(2,0%)
Schizophrenie 2 (4,0%)
Depression 4 (8,2%)
Somatosierungsstorungen 2 (4,0%)
Sucht (Nikotin, Alkohol, 11 (22,4%)

Morphin o. Benzodiazepine)

Eine Patientencharakteristik durch laborchemische Parameter gibt Tabelle 3 wieder.




Tabelle 3: Klinische und biochemische Charakteristik von 45 intensivmedizinpflichtigen Patienten zu allen

Messzeitpunkten. Alle Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung (SD) aufgezeichnet. Da nicht zu allen

Messzeitpunkten alle Daten bestimmt wurden, ist die Anzahl der erhobenen Werte in Klammern angegeben.

Laborparameter Mittelwert + Laborparameter Mittelwert +
Standardabweichu Standardabweich
ng (SD); ung (SD);

Anzahl (n) Anzahl (n)

Erythrozyten (10'*/1) 33+0,5(114) | Gesamteiweiss (g/1) 51+1,1(37)

Leukozyten (/nl) 17,4 + 18,0 (115) | Albumin (g/dl) 2,6 £0,8 (58)

Thrombozyten (/nl) 158,8 £ 160 (115) | Quick (%) 65,5+ 12,8 (107)

Himoglobin (g/1) 10,2 +£1,4(115) | PTT (sek) 46,8 = 16,7 (105)

Hamatokrit 0,3+0,0 (115) GOT (UN) 180,0 + 383,1 (85)

Kreatinin (umol/l) 2,6 £1,7(113) GPT (UN) 146,7 +309,6 (87)

Harnstoff (mmol/l) 118,2+39 (113) | yGT (UN) 161,1 + 134,3 (80)

Natrium (mmol/l) 135,7+5,7(112) | Alk. Phosphatase (U/l) | 141,9 + 90,9 (56)

Kalium (mmol/l) 4,3+0,5(112) Bilirubin (mg/dl) 5,1 £8,8 (82)

Kalzium (mmol/l) 21 +£0,3 (61) Laktat (mg/dl) 18,6 £ 14,6 (115)

Phosphat (mmol/l) 1,3 +0,8 (64) pO; (mmHg) 102,2 £24,1 (115)

Cholesterin (mmol/l) 93,3+ 57,3 (36) pCO(mmHg) 40,6 £ 27,4 (115)

Triglyceride (mmol/l) 118,0+ 77,2 (48) | pH 7,4+0,1(115)

CRP (mg/dl) 13,2+£9,2(103) | BE (mmol/l) -2,8 £5,7 (115)

Glukose (mmol/l) 152,77 £ 54 (115)

2.3 Messmethoden

Im folgenden sind die invasiven und die nichtinvasiven Messmethoden aufgefiihrt.

2.3.1 Pulmonalarterielle Thermodilution iiber den Pulmonalarterienkatheter

Der Pulmonalarterienkatheter ermoglicht eine diskontinuierliche Herzzeitvolumenmessung
mittels pulmonalarterieller Thermodilution. Das Prinzip beruht darauf, dass eine definierte
Menge eines Indikators in den Blutkreislauf eingebracht wird und in Abhéngigkeit von der
Zeit der Konzentrationsverlauf analysiert wird. Die hier genutzte Methode stellt eine
Modifikation der Farbstoffverdiinnungsmethode dar, bei der Kilte als Indikator genutzt wird.
Es erfolgt die zentralvendse Injektion eines Bolus von 10 ml Glucose 5%, die auf ca. 4 °C
gekiihlt wurde. Die Temperatur des Injektats wird iiber einen Thermosensor bestimmt, der auf
den proximalen Schenkel des Pulmonalarterienkathers platziert ist. Der proximale Schenkel
dient der Messung des rechten Vorhofdrucks bzw. des zentralen Venendrucks und zur
Injektion des Indikators. Der zweite Thermosensor befindet sich am distalen Ende des
Katheters und misst kontinuierlich die Anderung der Bluttemperatur sowie direkt den

pumonalarteriellen Druck.



Abbildung 4: Swan-Ganz Standard Thermodilutions-Pulmonalarterienkatheter (EdwardsLifesciences)

Die Temperaturinderung nach Gabe des Kiltebolus wird registriert und als
Thermodilutionkurve dargestellt. Das Herzzeitvolumen (HZV) wird durch Analyse der
aufgezeichneten Kurve nach der Steward-Hamilton-Gleichung berechnet:

(Vix(Ts —T1)x K)

HAV =)

Dabei ist Vi das Injektatvolumen, Ty die Bluttemperatur, Ty die Injektattemperatur, K eine
Konstante unter Beriicksichtigung der spezifischen Wirmekapazitit und physikalischen
Dichte des Injektates und des Blutes sowie die katheterbedingten Verluste der
Temperaturdifferenz; [ATg(t) ist das Integral der Bluttemperaturdnderung als Funktion der
Zeit. Das Herzzeitvolumen ist invers proportional der Fliche unter der Temperaturkurve. Je
groBer die Fldche und je kleiner der Temperaturabfall, desto kleiner das Herzzeitvolumen und

umgekehrt [Larsen R, 2006].

Die Messung wurde jeweils dreimal direkt nacheinander durchgefithrt und aus den
Einzelmesswerten der Mittelwert gebildet. Um die Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten, wurde

bei jeder Messung darauf geachtet, dass die Injektion in Endexspirationstellung erfolgte.
2.3.2 Transpulmonale Thermodilution iiber das PiCCO® - Monitoring

Pulse Contour Cardiac Output (PICCO®) dient der erweiterten Uberwachung
hdmodynamischer und volumetrischer Parameter. Mit diesem Messsystem werden iiber
transpulmonale Thermodilution vor allem Volumina ermittelt. Voraussetzung ist die Anlage
eines beliebigen zentralvendsen Katheters (bei allen Patienten iiber A. jugularis interna oder
externa) und einem speziellen, arteriell platzierten Thermodilutionkatheter. Bei allen
Patienten dieser Studie wurde der Zugang des Thermodilutionskatheters iiber die Arteria

femoralis gewihlt (Pulsiocath 3-5 F @ (0,9-1,7 mm); 7-20cm Linge). Ein weiterer arterieller



Zugang ist nicht vonnéten, da iiber den Thermodilutionkatheter Blutentnahmen erfolgen
konnen und auch der Blutdruck kontinuierlich abgeleitet werden kann. Bei einem groflen Teil
der Patienten, vor allem bei Patienten mit septischem Krankheitsgeschehen, kann durch diese
Messmethodik auf einen Rechtsherzkatheter verzichtet werden. Ein Bolus von 20 ml Glukose
5% gekiihlt auf 4 C° wird als Kailteindikator iiber den Zentralenvenenkatheter injiziert. Die
Temperaturdnderung wird vom Thermodilutionskatheter gemessen und gegen die Zeit als
Thermodilutionskurve aufgetragen. Aus der Thermo-(bzw. Indikator) Dilutionskurve lassen
sich das Herzzeitvolumen, das global enddiastolische Volumen, das intrathorakale
Blutvolumen, das extravasale Lungenwasser und der kardiale Funktionsindex berechnen

[Leuwer M et al, 2004; Larsen R et al., 2006].
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Abbildung 5: Darstellung der Messanordnung des PiCCO® Monitoring
[Pulsion Medical Systems AG Miinchen, 2000]

Vorteile zum Pulmonalarterienkatheter bestehen zum einen in der geringeren Invasivitit, eine
Rontgenkontrolle zur Lagetiberpriifung des Katheters ist nicht notig, Zeit und Kosten fiir die
Installation konnen gesparrt werden und die Anlage des Katheters ist weit weniger von den
Fahigkeiten und Erfahrungen des Durchfiihrenden abhiingig. Des Weiteren kann der arterielle
PiCCO®-Katheter bis zu 10 Tage liegen bleiben, der pulmonalarterielle Katheter lediglich bis
zu 4 Tagen. Eine kontinuierliche Messung des Herzzeitvolumens ist nach Kalibrierung
(Kiltebolus) moglich, so dass eine stetige Kontrolle der Nachlast und der Volumenreagibilitt
des kardiovaskuldren Systems erfolgen kann. Besonders geeignet ist das transpulmonale
Thermodilutionsprinzip zur Einschitzung himovolumetrischer Parameter bei Patienten mit

einem positiven endexspiratorischen Beatmungsdruck (PEEP), da hier der zentralvendse



Druck und der Wedge-Druck ( = pulmonal kapilldrer VerschluBdruck, bestimmt mit dem

Pulmonalarteriekatheter) nur sehr eingeschrinkt aussagekriftig sind.

2.3.3 Vaskuliires Profil mittels HDI/Pulsewave M CR-2000

Die Messung des nichtinvasiven Herzzeitvolumens erfolgte mit einem HDI/Pulsewave
Research CardioVascular Profiling Instrument (Model CR-2000) entsprechend den

Empfehlungen des Herstellers (Hypertension Diagnostics).

Abbildung 6: HDI/Pulsewave Research CardioVascular Profiling Instrument, mit Monitor,

Blutdruckmanschetten, Sensor (Applanationstonometer) und Halterung zur Fixierung des Armes

Um die Pulswelle der Arteria radialis zu erhalten, benotigt man den systolischen und
diastolischen Blutdruckwert. Dieser wurde mit einer mit dem Gerdt verbundenen
Blutdruckmanschette oszillometrisch gemessen. Ein Software-Algorithmus bestimmte den
systolischen, mittleren und diastolischen Druck sowie die Herzfrequenz durch diese
oszillometrische Methode. Der Pulsdruck ermittelte sich als Differenz zwischen dem
systolischen und diastolischen Druck in mmHg.

Die Pulswellen wurden durch einen speziellen Sensor erhalten, in dem sich ein
piezoelektrisches Element und ein Stromkreis zur Verstarkung des Wellensignals befand. Der
Sensor wurde mittels einer Halterung an der volaren Seite des Handgelenks des Probanden
fixiert, so dass er sowohl die longitudinale Achse der Arteria radialis erfassen konnte als auch
gleichzeitig senkrecht iiber der Arterie an der Stelle der stirksten tastbaren Pulsation
angebracht werden konnte. Um die Signalqualitit zu optimieren, musste der Sensor mit
miBigem Druck an dieser Stelle aufgesetzt werden, so dass der Sensor moglichst engen
Kontakt zur Arterie hatte. Durch eine gewinkelte Handgelenksschiene wurde eine stabile

Haltung des Unterarms wihrend der Messung gewdhrleistet. Eine Skala von 1 (= schwaches



Signal ) bis 25 (= bestes Signal) zeigt die Qualitdt der Pulswellendetektion an der Arteria
radialis an. Die Parameter, welche bei der Messung erfasst wurden, leiteten sich aus der
Analyse der Pulswellenmessung ab. Die Pulswellen wurden durch eine unmittelbar
vorausgehende oszillometrische Blutdruckmessung am Oberarm geeicht und wihrend eines
Zeitraumes von 30 Sekunden aufgezeichnet.

Der hier genutzten Methode liegt die Erkenntnis des Windkesselmodells zugrunde. Mit
Auswurf des linksventrikuldren Blutvolumens wird die Aorta passiv gedehnt und das
ausgeworfene Blutvolumen passager gespeichert. Die entstehende Druckwelle wird gepuffert
und damit die hydraulische Anforderung an den linken Ventrikel minimiert. Die elastische
Retraktion der Aorta verhindert einen sofortigen Blutdruckabfall nach Schluss der
Aortenklappe und ermoglicht die Umwandlung eines zyklisch - pulsatilen Blutflusses in eine
kontinuierlich - phasische Stromung [Belz GG, 1995]. Das modifizierte Windkesselmodell
beinhaltet 2 Elemente der Compliance, die Compliance der groBen arteriellen GefiBle (C1)
und die Compliance der kleinen arteriellen Gefille (C 2), sowie die Tréigheit (Inertance L) des
Blutes und den systemisch vaskuldren Widerstand (SVR). Ein Computer-Algorithmus
errechnete den Abfall des diastolischen Druckes der tonometrisch gemessenen Pulswelle
durch eine Schitzung des Schlagvolumens ( SV ). Mit dieser Methode konnte die Compliance

einerseits als eine FEigenschaft des Volumenfassungsvermogens der grofen Arterien

[ . . . iy .
qa! inL) und andererseits als Eigenschaft der Reflexionen oder Oszillationen in
mmHg %100

den distalen arteriellen GefaBkompartimenten (C2 inL) beschrieben werden. Fiir

mmHg %100
die kleinen Gefdle wird multipliziert mit dem Korrekturfaktor 100, fiir die groBen Gefdlle mit
10 [Zimlichman R, et. al., 2005]. Das Volumenfassungsvermogen findet sich vorwiegend in
den groBen Arterien, welche sensitiv gegeniiber Alterungsprozessen sind, und die
reflektierenden Phinomene finden sich vorwiegend in den kleinen GefidB3en, welche besonders
sensitiv fiir Hypertonie, Diabetes mellitus und Atherosklerose sind [Arnett et al., 2001;
Finkelstein & Cohn, 1992; Mc Veigh et al., 1999, 2005; Rietzschel et al., 2001]. Die Werte
von C1, C2 und SVR wurden aus den Mittelwerten aller Pulswellen wihrend der Messperiode
von 30 Sekunden berechnet. Die arterielle Steifigkeit der groen (S1) und kleinen arterieller
GefdBe (S2) wurde als reziproker Wert der Compliance der groen (C1) und kleinen
arterieller Gefdfle (C2) definiert. Ziemlichman und Kollegen bestimmten 2005 Normalwerte
fiir die vaskulidre Compliance der groen und der kleinen arteriellen Gefidf3e. Eingeschlossen

wurden gesunde Frauen und Minner im Alter von 15 bis iiber 70 Jahren. Werte der



Compliance die bei vorgegebenen Alter und Geschlecht iiber der fiinften Perzentile lagen
wurden als normal angesehen. Die Ergebnisse unterschieden sich signifikant beim Alter und
beim Geschlecht [Zimlichman R, et. al., 2005]. Tabelle 4 zeigt die Normalwerte fiir die

arterielle Compliance mit der Umrechnung fiir die Werte der Steifigkeit.

Tabelle 4: Normalwerte der Compliance groBer (CIin L — ) und Kkleiner arterieller
mmHg %100
(C2in L) Gefille bei Frauen und Minnern in der jeweiligen Altersgruppe.
mmHg x100
Frauen Minner
groBe kleine groBe kleine
Alter Alter
GefilBe GefilBe GefilBe GefilBe
15-19 > 16,1 >7,7 15-19 >16,1 >7,7
20-29 > 15,5 >7,1 20-29 >15,5 >7,1
30-39 > 14,9 > 6,6 30-39 >14,9 >0,6
40-49 > 14,3 > 6.0 40-49 >14,3 >6.0
50-59 > 13,7 >5,5 50-59 >13,6 >5,4
60-69 > 13,0 >4.8 60-69 >13,1 >4.9
>70 >12,3 >4,1 >70 >12.5 >4.3

Das Schlagvolumen (SV, in ml) wurde anhand des Alters (in Jahren), der Herzfrequenz (HF,
Schlige pro Minute), der Korperoberfliche (KOF in mz) und der Herzauswurfzeit (cardiac
ejection time, CET in ms, bestimmt aus der Radialispulswelle) nach folgender Formel

berechnet:

SV =6,6+0,25x (CET —3,5)—0,62X (HF) + 40,4X (KOF) — 0,51x (Alter).

Die Korperoberfliche (KOF in mz) berechnete sich nach der Formel:

0007184 x Krpergrifpe "> x Korpergewicht ***°.




Der Schlagvolumenindex (SVI) berechnet sich aus Schlagvolumen (SV) dividiert durch die
Korperoberfliche (KOF).

Das Herzzeitvolumen berechnet sich nach der Formel:

HZV(I/min)= SV (ml)x HF (/ min)x1000

Der systemische vaskulire Widerstand (SVR = systemic vascular resistance) in

dyn X sek X cm > errechnet sich aus dem mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) und dem

Herzzeitvolumen (HZV). Die Bestimmung des mittleren arteriellen Blutdrucks wurde nach
Kalibrierung mittels oszillometrischer Blutdruckmessung durch Integration der Fliche unter
der Pulskurve bei jedem Pulsschlag bestimmt und dann der Durchschnittswert aller Kurven

innerhalb der 30 Sekunden Aufzeichnungszeit gebildet.

SVR(mmHyg 1/ min) = MAP(mmHg) +HZV I/ min)

Der Index der Elastizitit der groen arteriellen Gefdale (C1) und der kleinen arteriellen Geféille
(C2) und der induktive Widerstand (Inductance, L) wurden durch nichtlineare

Kurvenanpassung aus dem Kurvenverlauf des diastolischen Flusses errechnet.

2.3.4 Reflektiver Index mittels fotoplethysmographischer Pulskurvenmessung

Das nichtinvasive Verfahren der Bestimmung des reflektiven Index (RFI) erfolgt iiber
fotoplethysmographische Pulskurvenmessung. Abbildung 7 zeigt das in dieser Studie
verwendete Pulsoximeter (Vitaguard VG3000; getemed, Teltow), mit einem Sensor (LNOP-
Adult SpO2 sensor; Masimo Corp. CA) der auf die Fingerkuppe des Mittelfingers aufgeklebt
wird. Messungen an der Fingerbeere und am Ohrlidppchen liefern die stidrksten Pulssignale
und sind daher die hdufigsten Messorte fiir die Pulsoximetrie [Kamal AAR et al., 1989].
Grundsitzlich kann aber nahezu an jeder Stelle der Hautoberfliche ein fotoplethysmo-

grapfisches Signal gemessen werden.
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Abbildung 7: Messapperatur des Pulsoximeters (Vitaguard VG3000; getemed, Teltow)

Die Grundlage der Methode beruht auf der Tatsache, dass rotes bzw. infrarotes Licht stirker
von Blut als vom umliegenden Gewebe absorbiert wird [Goldmann et al., 2000]. Zum
untersuchenden Korperteil (Ohrldppchen, Fingerbeere oder Zeh) wird rotes und infrarotes
Licht mittels einer Leuchtdiode gesendet. Je nach Durchblutungs bzw. Fiillungszustand des
Kapillarbettes wird mehr oder weniger Licht reflektiert, absorbiert oder transmittiert. Ein
Fotosensor der sich gegeniiber der Leuchtdiode befindet misst das transmittierte Licht. Je
stiarker das Untersuchungsgebiet durchblutet ist, desto mehr infrarotes Licht wird durch das
Blut absorbiert und desto weniger Licht wird transmittiert. Zwischen dem sich mit dem
Pulsschlag dndernden Blutvolumen und dem am Fotosensor eingehenden Impuls besteht
somit ein direkter Zusammenhang, der sich als Pulswellenkurve darstellen ldsst. Die
Pulswellenkurve erlaubt eine kontinuierliche Aufzeichnung jedes Herzschlages, ohne den

Patienten zu beeintriachtigen. Das verwendete Gerit zeichnet 32 Daten pro Sekunde auf und

speichert diese in Episoden von 150 Sekunden.
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Abbildung 8: Beispiel einer Darstellung représentativer Pulswellen, die mittels digitaler Fotoplethysmographie

kontinuierlich iiber einen Zeitraum von 60 (Bild links) und 10 (Bild rechts) Sekunden aufgezeichnet wurden.



Die Volumenpulskurve besteht aus zwei Teilen. Der erste systolische Anteil wird von der
voranschreitenden Pulskurve bestimmt, der folgende zweite diastolische Teil ensteht durch
die Pulswellenreflektion in der Peripherie. Der reflektive Index charakterisiert den

diastolischen Anteil der Pulswelle.

1.
v =100
= 2
Q_.—l
=2 75
Y=
. 2.
£ £2
w & 501
2
T
g.‘_@ 25+
=E . |
0 500 1000
Millisekunden

Abbildung 9: Schematische Darstellung einer einzelnen digital fotoplethysmograhisch ermittelten

Pulswellenkurve.
1. Der inital systolische Anteil der Pulswellenkurve beschreibt die voranschreitende Pulswelle.

2. Der folgende diastolische Anteil der Pulswellenkurve beschreibt die Pulswellenreflektion in der

Peripherie.

Um den reflektiven Index zu berechnen, wurde fiir jede Pulswelle die erste Ableitung
berechnet (GraphPad Prism 3.0, GraphPad Software, San Diego, CA) und das lokale
Minimum dieser Funktion bestimmt. Der Tiefpunkt bzw. das lokale Minimum der ersten
Ableitung entspricht dem Wendepunkt der Pulswellenkurve. Die Mittelwerte der Daten des
dritten bis siebten Punktes nach dem Wendepunkt der Pulswellenkurve wurden analysiert.
Aus der maximalen Amplitude der Pulswellenkurve wurde der Mittelwert in Prozent
berechnet, dieser Wert wurde als reflektiver Index bezeichnet. Eine beispielhafte Auswertung

der Pulswelle zeigt Abbildung 10.
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Abbildung 10: Analyse des diastolischen Anteils der Pulswellenkurve, die mittels digitaler

Fotoplethysmographie gewonnen wurde.

Obere Abbildung: Darstellung der Pulswellenkurve
Untere Abbildung: Erste Ableitung (f°) der Pulswellenkurve

Die Punkte 3 bis 7 nach dem Wendepunkt der Pulswellenkurve liegen in einem Intervall
zwischen 93 bis 218 Millisekunden. Dieser Bereich beschreibt exakt die charakteristische
»Schulterregion im diastolischen der Kurve, welche iiberwiegend durch die Reflektion der
Pulswelle in der Peripherie bedingt ist. Der reflektive Index kann zu jeder Zeit bei
intensivmedizinpflichtigen Patienten gemessen werden. Der Patient wird dadurch in keiner
Weise beeintrichtigt, Arbeitsabldufe sowie notige medizinisch - pflegerische Interventionen
werden nicht behindert. 32 Fotoplethysmographiedaten wurden pro Sekunde aufgezeichnet.
Fiir jede Pulswelle wurde die erste Ableitung (f*) berechnet und das lokale Minimum dieser
Funktion automatisch analysiert. Das lokale Minimum der ersten Ableitung entspricht dem
Wendepunkt der Pulswelle. Die Mittelwerte der Daten des dritten bis siebten Punktes, nach
dem Wendepunkt der Pulswelle, wurden als reflektiver Index bezeichnet. In diesem Fall ist

der reflektive Index = 53 (arbitrdre Einheiten).



Die digitale Fotopletysmographie zur GefidBuntersuchung wurde bereits erfolgreich an
gesunden Probanden verwendet und etabliert [Chowienzyk etal., 1999; Millasseau et al.,
2000; Scholze2004; Takazawal998]. Um den Einfluss der Pulsreflexion auf die digitale
Photoplethysmographie und die Verdnderungen des reflektiven Index aufzuzeigen, wurden
ein Versuch mit Kilte und die Gabe von Glyceroltrinitrat bei gesunden Kontrollpersonen
durchgefiihrt [Scholze et al., 2006]. Bei der Untersuchung der Pulswellenreflektion auf Kilte
wurde die kontralaterale Hand kurzzeitig in Eiswasser getaucht und die Veridnderungen der
Pulswelle bei systemischer Vasokonstriktion kontinuierlich aufgezeichnet. Durch die lokale
Kilteeinwirkung kam es zu einer systemischen Vasokonstriktion mit einer gesteigerten
Pulsreflexion in der Peripherie. Daraus folgte ein Anstieg der ,,Schulterregion® der Pulskurve
und damit auch ein signifikanter Anstieg des reflektiven Index. Andererseits kam es durch die
Gabe von 0,4 mg Glyceroltrinitrat sublingual zu einer systemischen Vasodilatation mit einer
verminderten Pulsreflexion in der Peripherie. So fiihrte eine verminderte Pulsreflexion durch
die Vasodilatation zu einem deutlichen Abfall des reflektiven Index der am Finger
gemessenen Pulswelle. Anhand des reflektiven Index ldsst sich die periphere Geféal3situation

des Probanden beurteilen [Burkert A et al., 2006].

2.4 Invasiv erhobene Parameter

Da auf die mittels HDI/Pulsewave "CR-2000 und die mittels dem Pulsoximeter erhobenen
Parameter zur kardiovaskuldren Situation des Patienten bereits in Abschnitt 2.3 und 2.4
eingegangen wurde, sollen hier nur die durch Thermodilution (Pulmonalarterienkatheter und
PiCCO®) erhaltenen Mess grofBen erwihnt werden.

Die Referenzwerte der aufgefiihrten Parameter sind, wenn nicht anders aufgefiihrt der

,Checkliste fiir Interdisziplindre Intensivmedizin“ entnommen [Leuwer M et al., 2004].

Das Herzzeitvolumen (HZV) gibt einen Anhalt fiir die Perfusion und damit der Oxigenierung
des Gewebes. Aufgrund der Berechnung HZV (l/min) = (HF (1/min)><SV(ml))+1000 muss

die FEinschidtzung des Herzzeitvolumens in Bezug zur Herzfrequenz (HF) und dem
Schlagvolumen (SV) gesetzt werden. Ein normales Herzzeitvolumen bei ausgeprigter
Tachykardie bedeutet, dass ein niedriges Schlagvolumen vorliegt. Der Referenz-
bereichbereich fiir das Herzzeitvolumen sind 4,0 — 8,0 I/min. Bezogen auf die

Korperoberfliche ergibt sich der Herzindex mit der Norm von 3,0 — 5,0 1/min/m?.



Als systemischer vaskuldrer Widerstand (SVR) wird der Gesamtwiderstand im
Korperkreislauf bezeichnet, der sich aus allen parallel geschalteten Kreislaufen
zusammensetzt. Dabei entfallen auf Aorta und die groBen Arterien mit ihren Asten ca. 19 %
des Widerstandes, auf terminale Arterien und Arteriolen ca. 45 — 55 %. Die Ursache liegt in
der Abnahme des Querschnitts, der auch durch die Zunahme der Gefif3e in diesem Bereich
nicht kompensiert werden kann. Die Kapillaren bilden noch einen Anteil am
Stromungswiderstand von ca. 20 — 25 %, die Venolen von 3 — 4 % und alle iibrigen vendsen
Abschnitte von 3 %. Die Grofle des systemischen Widerstandes bestimmt in Abhéngigkeit
von der Gesamtstromstirke, also dem Herzzeitvolumen, die Hohe des Blutdrucks [Schmidt
RF et al., 2007]. Berechnet wird der systemische vaskuldre Widerstand aus dem mittleren
arteriellen Blutdruck (MAP), dem zentraler Venendruck (ZVD) und dem Herzzeitvolumen
(HZV) nach der Formel: SVR = 80 x (MAP— ZVD)+ HZV . Der Normbereich liegt zwischen

800 und 1200 dynxsxcm™.

Der zentralvendse Druck (ZVD) entspricht niherungsweise dem enddiastolischen Druck im
rechten Ventrikel, unter der Voraussetzung, dass keine Trikuspidalklappenstenose vorliegt.
Auf den enddiastolischen Druck im linken Ventrikel kann kein Riickschluss gezogen werden,
da Anderungen der linksventrikuliren Auswurffraktion nicht mit Anderungen der
Héamodynamik des rechten Ventrikels einhergehen miissen [Ginosar Y et al., 1995]. Abhiéngig
ist der ZVD vom intravasalen Volumen, vom peripheren und pulmonalen Gefid3widerstand,
von der Funktion des rechten Herzen sowie vom intrathorakalen Druck (insbesondere bei
Beatmung mit einem PEEP = ,positiv endexspiratorischer Druck®). Bei Volumenmangel ist
der ZVD vermindert, jedoch ergeben sich falsch erhohte Werte unter der Therapie mit
Vasopressoren. Erhohte Werte sind bei Rechtsherzversagen, Infarkt, Lungenarterienembolie,
Pneumothorax, Perikarderguss und Hypervoldmie zu erwarten. Der Referenzbereich liegt bei

5 bis 10 mmHg.

Der pulmonalkapilldre Verschlussdruck ( = Wedge-Druck (PAWP = pulmonary artery wedge
pressure bzw. PAOP = pulmonary artery occlusion pressure)) wird iiber den distalen Schenkel
des Pulmonalarterienkatheters bestimmt. Der Wert dient der Abschitzung der
linksventrikuldren Vorlast, sowie der Abschidtzung des hydrostatischen Druckes in den
Pulmonalkapillaren. Nach dem Frank—Starling—Prinzip ist die linksventrikuldre Schlagarbeit
abhiéngig von der Vorlast, die die myokardialen Fasern (Aktin—Myosiniiberlappung) vordehnt.
Bei konstanter linksventrikulidrer Compliance verhalten sich enddiastolischer Druck und

enddiastolisches Volumen direkt proportional zueinander. Voraussetzung ist, dass der



Katheter unterhalb der Vorhofebene liegt, da nur dort der pulmonalarterielle Druck groBer ist
als in den Pulmonalvenen und dieser wiederum grof3er als der alveoldre Druck [West JB et al.,
1964]. Bei Ballonokklusion unter Messung sistiert der Blutflu im distalen GefidBBsegment.
Endiastolisch und bei geoffneter Mitralklappe gilt, dass sich der Wedge-Druck, der
pulmonalvendse Druck und der Druck im linken Vorhof und Ventrikel angleichen. Der
pulmonalarterielle Verschlussdruck unterliegt pathologischen und auch iatrogenen Einfliissen
[Calvin JE et al, 1981; Puttermann C et al., 1999]. Verdnderungen im pulmonalen
Stromgebiet (ARDS, pulmonale Hypertonie, Lungenemphysem, etc.) und kardiologische
Erkrankungen (Klappenvitien, tachykarde Herzrhythmusstorungen, gestorte linksventrikulére
Compliance, etc.) stellen einen Storfaktor dar. Therapeutische Beeinflussungen durch die
Gabe von Katecholaminen oder Uberdruckbeatmung verindern die Messergebnisse ebenso in

nicht vorhersagbarer Weise. Der Normalwert liegt im Bereich zwischen 5 — 16 mmHg.

Der intrathorakale Blutvolumenindex (ITBVI) stellt einen weiteren Vorlastparameter dar.
Die Messung erfolgt mittels transpulmonaler Thermodilution iiber das PiCCO®-System. Das
global enddiastolische Volumen (GEDV) und das in den Lungengefifen enthaltene Volumen
ergeben das intrathorakale Blutvolumen. Die Summe des enddiastolischen Blutvolumens in
allen 4 Herzkammern ist das GEDV. Es wird berechnet aus dem direkt gemessenen
intrathorakalen Thermovolumen subtrahiert mit dem pulmonalen Thermovolumen.

Es konnte gezeigt werden, dass das ITBV konstant um 25% groBer ist als das GEDV und sich
somit wie folgt berechnen ldsst: ITBV = 1,25 x GEDV [Sakka et al, 2000].

Kontrollierte Beatmung mit hohem PEEP (= positiver endexspiratorischer Druck) und
inkonstante kardiale Compliance haben nur einen geringen Einfluss auf den ITBVI. Der

Referenzwert liegt zwischen 800 - 950 ml/m>.
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Abbildung 11: Transpulmonale Thermodilution: Modell modifiziert nach Newman [Newman et. al., 1951]

ITTV = intrathorakales Thermovolumen, PTV = pulmonales Thermovolumen, GEDV = globales
enddiastolisches Volumen, RAEDV = rechtsatriales enddiastolisches Volumen, LAEDV = linksatriales
enddiastolisches Volumen, RVEDV = rechtsventrikuldres enddiastolisches Volumen, LVEDV =

linksventrikuldres enddiastolisches Volumen

Der extavaskulidres Lungenwasserindex (EVLWI) wird mittels Thermodilution iiber das
PiCCO®-Monitoring ermittelt. Er dient dem Ausschluss bzw. der Quantifizierung eines
Lungenddems und entspricht dem Wassergehalt in der Lunge. Berechnet wird der Parameter
aus dem intrathorakalen Thermovolumen (/77TV = mittlere Durchgangzeit des Indikator
multipliziert mit dem Herzzeitvolumen) subtrahiert mit dem intrathorakalen Blutvolumen

(ITBV) bzw. ITTV —(1,25x GEDV). Der extravaskulire Lungenwasserindex liegt bei 3,0 bis
7,0 ml/kg in der Norm.

2.5 Messinstrumente und Software

Tabelle 5: Verwendete Messinstrumente

Instrument Hersteller

Pulmonalarterienkatheter (PAK) Edwards Lifescience Corp., San Diego, CA,
USA

PiCCO® Pulsiocath® PV2015L20, Pulsion Medical

Systems, Miinchen, Germany

HDI/Pulsewave Research CardioVascular Hypertension Diagnostics, Inc., Eagan, MN,
Profiling Instrument (Model CR-2000) USA

Pulsoximeter (Vitaguard VG3000) getemed, Teltow, Germany




Tabelle 6: Verwendete Software zur Aufarbeitung der Rohdaten

Software

Hersteller

VP Raw data — Hyper Terminal

Hypertension Diagnostics, Inc.;Eagan, MN,
USA

VitaWin Version 3.2.2.

getemed, Teltow, Germany

VitaWinExcel getemed, Teltow, Germany

GraphPad Prism 3.0 GraphPad Software, San Diego, CA, USA
GraphPad Prism 4.0 GraphPad Software, San Diego, CA, USA
Excel Microsoft Office 2003

CorelDraw CorelDraw®9, Version 9337

Tabelle 7: Verwendete Software zur Statistik

Software

Hersteller

GraphPad Prism 3.0

GraphPad Software, San Diego, CA, USA

SPSS 11,0 fiir Windows

SPSS Inc., 2001

Excel

Microsoft Office 2003

2.6 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels GraphPad Prism 3.0 und 4.0 (GraphPad
Software, San Diego, CA) oder SPSS fir Windows (Version 11,0; SPSS, Chicago, IL).
Kontinuierliche Daten sind als Mittelwerte + SEM (Standardfehler des Mittelwerts)
aufgefiihrt bzw. als Mittelwert £ SD (Standardabweichung). Die Standardabweichung zur

Einschitzung der Varianz eines Merkmals errechnet sich aus der Quadratwurzel der

Stichprobenvarianz (s?) = % Z (xi-x)2. Der Standardfehler des Mittelwertes
n-— i=1

(SEM) berechnet sich aus der Standardabweichung (SD) dividiert durch die Wurzel der

Anzahl (n) : SEM = S—D

I
Zusammenhinge zwischen hidmodynamischer, volumetrischer oder klinischer Variablen
wurde korrelationsanalytisch gepriift. Die Korrelation quantifiziert die Grofe des
untersuchten Zusammenhanges. In der vorliegenden Studie wurde der nonparametrische
Korrelationskoeffizient nach Spearman r; bestimmt, da angenommen wurde, dass die Daten
nicht der Normalverteilung folgen. Je niher der Betrag von rs bei 1 liegt, desto stérker ist der

Zusammenhang der untersuchten Messergebnisse. Positive Werte fiir ry zeigen einen




gleichsinnigen, negative Werte fiir ry einen gegensinnigen Zusammenhang der erhobenen
Messergebnisse.

Zur grafischen Darstellung der Korrelation wurde die lineare Regression gewdhlt. Die
Regression bezeichnet die funktionale Abhéngigkeit zweier Variablen x und y. Der
Zusammenhang der Variablen ldsst sich iiber die Gleichung y = a + b - x als Gerade
darstellen. Der Achsenabschnitt auf der Abszisse wurde mit a und die Steigung der Geraden
mit b gekennzeichnet.

Um signifikante Unterschiede zwischen Messergebnissen unter Katecholaminen sowie der
dazugehorigen Kontrollgruppe aufzuzeigen, wurde der nonparametrische ungepaarte Mann-
Whitney-Test durchgefiihrt. Die Vergleiche von Parametern vor und nach Volumengabe
wurden neben dem parametrischen gepaarten t-Test nach Student auch mit dem
nonparametrisch gepaarten Rangsummentest nach Wilcoxon durchgefiihrt. Es wurde, wie
auch bei der Spearmanrangkorrelation, zweiseitig getestet. Da sich fiir beide Tests nur geringe
Unterschiede ergaben, wurde nur der Wilcoxon-Test aufgefiihrt. Ein p < 0,05 wurde als
signifikanter Unterschied gewertet.

Weiterhin wurden Daten nach der Methode von Bland und Altman untersucht (Bland JM et
al.,1986), um eine relevante Aussage liber die Reliabilitidt der untersuchten Methode treffen zu
konnen. Dieses Verfahren dient der Beurteilung zweier unabhingiger Methoden. Das
Diagramm wird vor allem fiir den Vergleich neuer Messverfahren mit einem Goldstandard
eingesetzt. Als Goldstandard wurden die invasiv ermittelten Parameter eingestuft. In dieser
Sonderform eines Punktdiagramms werden die Differenzen der beiden Messmethoden gegen
den Mittelwert der beiden Methoden aufgetragen. Das Streumal ist definiert als die doppelte
Standardabweichung (Mittelwert d, doppelte Standardabweichung 2s). Der Mittelwert d und
das Streumal d + 25 sind in der Abbildung durch Referenzlinien gekennzeichnet. Es kann von
einer guten Ubereinstimmung ausgegangen werden, wenn der gemeinsame Mittelwert beider
Messungen innerhalb der + 1,96fachen Standardabweichung liegt. Dieser Bereich wird auch
als 95 %iges Konfidenzintervall bezeichnet. Optisch beurteilt werden kann wie hoch die
Schwankungsbreite der Ubereinstimmung ist, ob eine Messmethode prinzipiell hoher oder
tiefer misst als die andere (systematischer Messfehler) und ob die Abweichung der Methoden

oder die Streuung der Abweichung von der Hohe der Werte abhiingig ist.



3. Ergebnisse
3.1 Das Herzzeitvolumen
3.1.1 Pulmonalarterielle versus transpulmonale Thermodilution

Zunichst wurden die invasiven Messmethoden miteinander verglichen. An 4 Patienten, die
libergangsweise fiir kurze Zeit sowohl einen Pulmonalarterienkatheter als auch einen
PiCCO®—Katheter hatten, wurde bei insgesamt 13 Messungen die Ergebnisse des Herz-
zeitvolumens tuberpriift. Die Messungen wurden direkt nacheinander am Patienten durch-
gefithrt, um den Einfluss von Schwankungen der Herzfrequenz und des Blutdruckes
moglichst gering zu halten. Bei allen invasiven Messungen erfolgten jeweils 3
Bestimmungen, aus denen der Mittelwert gebildet wurde. Abbildung 12 verdeutlicht die

hochsignifikant positive Korrelation zwischen den beiden untersuchten invasiven

Monitoringmethoden.
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Abbildung 12A: Herzzeitvolumen bei gleichzeitiger Messung mit Pulmonalarterienkatheter (PAK) und
PiCCO®-Katheter an einem Patienten. Dargestellt ist die Regressionsgerade y = 1,26 + 0,85x sowie die
Rangkorrelation nach Spearman (r; = 0,98; p < 0,0001; n = 13)

Abbildung 12B: Dargestellt ist ein Bland Altman Plot. Die durchgehende Linie zeigt die Mittelwertdifferenz
(Bias) von -3,59; die gepunktete Linie das 1,96fache der Standardabweichung der prozentualen Abweichung
beider Messungen von -29,50 bis 22,31. Der Standardfehler der Mittelwertdifferenz betriagt 40,18.

3.1.2 Die Applanationstonometrie versus invasiver Messung des Herzzeitvolumens

Die Durchfithrung der nichtinvasiven Messungen setzt einen gut palpablen Puls der Arteria
radialis voraus. Aus diesem Grund konnte mit dem Applanationstonometer
HDI/Pulsewave MCR-2000 12 Mal keine Messung erfolgen. Patienten, bei denen keine
exakte Messung durchgefiihrt werden konnte, hatten schlecht palpable periphere Pulse und

damit eine niedrige Sensitivitit des Pulsabnehmers, was die Erhebung der Parameter



unmoglich machte. Bei 7 Messungen kam es zu technischen Schwierigkeiten, die auf

Arrhythmien und/oder auf hypotone Blutdruckwerte zuriickzufiihren waren. Tabelle 8 zeigt

die Anzahl der Messungen sowie die Hohe des ermittelten Herzzeitvolumens.

Tabelle 8: Herzzeitvolumen (Mittelwert

nichtinvasiven Messmethode.

+ Standardabweichung) erhoben mit den invasiven und der

Anzahl invasive nichtinvasive
(n) Messmethoden Applanationstonometrie
PiCCO® 78 4,21 +1,55 2,08 £0,76
Pulmonalarterienkatheter 36 4,40 +241 2,23+0,76
Pulmonalarterienkatheter oder
102 4,13 £ 1,57 2.10+0,72

PiCCO®

Im folgenden sind die Messungen mit dem Pulmonalarterienkatheter, dem PiCCO®-
Monitoring und beiden invasiven Methoden zusammen gegen die Herzzeitvolumen-

bestimmungen mittels der nichtinvasiven Methode grafisch aufgetragen.
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Abbildung 13A: Vergleich des Herzzeitvolumens gemessen mit dem Pulmonalarterienkatheter (PAK) und der
Applanationstonometerie. Dargestellt sind die lineare Regressionsgerade y = 2,68 + 1,21x und das 95%
Konfidenzintervall. Spermanrangkorrelation (r;= 0,39; p = 0,01) bei n = 40 Messungen.

Abbildung 13B: Dazugehoriger Bland Altmann Plot mit einem Bias von -51,81; Standardfehler der
Mittelwertdifferenz 45,12. Grad der Ubereinstimmung von -140,23 bis 36,59.
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Abbildung 14A: Grafische Darstellung des Herzzeitvolumens gemessen mit dem Applanationtonometer und der
PiCCO®-Technologie. Lineare Regressionsgerade y = 5,20 + 0,70x. Spearmanrangkorrelation (r; = 0,44; p <
0,0001) bei n = 78 Patienten.

Abbildung 14B: Bland Altman Plot des PiCCO® Herzzeitvolumen und der dazugehérigen nichtinvasiven
Messdaten. Bias -67,89; Standardfehler der Mittelwertdifferenz 35,31. Grad der Ubereinstimmung -137,10 bis
1,32.
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Abbildung 15A: Darstellung des nichtinvasiv (mittels HDI/Pulsewave MCR-2000 — Technologie) versus des
invasiv gemessenen (Pulmonalarterienkatheter und PICCO®) Herzzeitvolumens. Lineare Regressionsgerade y =
4,90+0,71x. Spearmanrangkorrelation (r;= 0,37; p < 0,0001) bei n = 106 Messungen.

Abbildung 15B: Bland Altman Plot. Mittelwertdifferenz (Bias) -61,27; Standardfehler des Bias 40,18; Grad der
Ubereinstimmung von -140,02 bis 17,47.

Wie sich in den obigen Abbildungen zeigt, fand sich eine hochsignifikant positive
Korrelation zwischen den unterschiedlichen Messmethoden in Bezug auf das
Herzzeitvolumen. Durch die jeweilige Darstellung nach Bland Altman wird veranschaulicht,
dass der Absolutwert zwischen invasiver und nichtinvasiver Herzzeitvolumenbestimmung
nicht iibereinstimmt, da sich ein Bias von -61 ergab. Das Applanationsmanometer
HDI/Pulsewave MCR-2000 bestimmt das Herzzeitvolumen deutlich niedriger. Jedoch ist
hervorzuheben, dass eine Tendenz der intensivpflichtigen Patienten zu hoheren oder
niedrigeren Herzzeitvolumenwerten auch iiber die nichtinvasive Messmethodik gezeigt

werden konnte.



3.1.3 Das Herzzeitvolumen in Bezug zu weiteren Parametern des Fliissigkeitshaus-

haltes

Nachdem untersucht wurde, wie sich die invasiven Herzzeitvolumenbestimmungen zur
applanationstonometrischen Herzzeitvolumenmessung verhalten, soll im weiteren dargestellt
werden, wie sich das Verhiltnis von nichtinvasiv bestimmtem Herzzeitvolumen zu anderen
hdmodynamisch—volumetrischen Parametern gestaltet. Dabei wurde dem invasiven und dem
nichtinvasiven Herzzeitvolumen der zentrale Venendruck, der intrathorakale Blutvolumen-
index (PiCCO®), der extravaskuldre Lungenwasserindex (PiCCO®) und der pulmonalkapillédre
Verschlussdruck gegeniibergestellt. Signifikante Korrelationen sind in Abbildung 16
dargestellt.

Der pulmonalkapilldre Verschlussdruck zeigte nach der Spearmanrangkorrelation weder im
Vergleich zur invasiven (ry = -0,25; p = 0,12; n = 40) noch im Vergleich zur nichtinvasiven (r
=-0,12; p = 0,48; n = 38) Messmethodik einen signifikanten Unterschied.

Es wurde deutlich, dass zum zentralen Venendruck eine signifikant negative und zum
intrathorakalen Blutvolumenindex eine signifikant positive Beziehung, sowohl bei Herzzeit-
volumenmessung iiber Thermodilution als auch bei der applanationstonometrischen
Herzzeitvolumenbestimmung, besteht. Ein signifikant positiver Zusammenhang zum
extravaskuldren Lungenwasserindex konnte nur mit den invasiven Messmethoden des Herz-

zeitvolumens gezeigt werden.
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Abbildung 16: Darstellung der linearen Regression mit Angabe des 95% Konfidenzintervall des invasiven und
nichtinvasiven Herzzeitvolumens mit dem zentralen Vendruck, intrathorakalem Blutvolumenindex und dem
extravaskuldren Lungenwasserindex. Angaben iiber die Rangkorrelation nach Spearman, der Anzahl (n) der

Messungen sowie der Gleichung der linearen Regression sind tabellarisch aufgelistet:

Invasives Herzzeitvolumen:

A: Zentraler Venendruck
r,=-0,32; p=0,0005;n =117
y=17,72 + (-0,44)x

B: intrathorakaler Blutvolumenindex
r,=0,52; p <0,0001; n = 83
y=773,7+519x

C: extravaskulirer Lungenwasserindex
r,=0,30; p = 0,006; n = 81
y=7,12+0,73x

Nichtinvasives Herzzeitvolumen:

A’: Zentraler Venendruck
r,=-0,21; p=0,04;n=104
y =16,98 + (-0,77)x
B’: intrathorakaler Blutvolumenindex
1, =0,36; p =0,002; n =72
y =990 + 51,2x
C’: extravaskuldrer Lungenwasserindex
ry=-0,06; p=0,59; n =70
y = 14,36 + (-0,44)x



3.1.4 Die Reproduzierbarkeit der Herzzeitvolumenmessung

Die Wiederholbarkeit der Herzzeitvolumenbestimmung erfolgte bei Patienten, die innerhalb
von 24 Stunden zweimal untersucht werden konnten. Voraussetzung hierfiir war, dass die
Kreislaufverhiltnisse in dieser Zeit weitgehend stabil blieben. Abbildung 17 zeigt die
Reproduzierbarkeit der Herzzeitvolumenmessung iiber einen Pulmonalarterienkatheter, iiber

das PiCCO®-System und iiber das Applanationstonometer.
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Abbildung 17: Lineare Regression der 1. und 2. Messung (Wiederholungsmessung) innerhalb von 24 Stunden
bei stabilen Kreislaufverhiltnissen.

A: Herzzeitvolumenmessung mit dem Pulmonalarterienkatheter (PAK),
Regressionsgerade y = 0,47 + 0,95x;
Rangkorrelation nach Spearmann ry= 0,91; p = 0,005; n =8

B: Herzzeitvolumenmessung mit der PiCCO®-Messmeth0de,
Regressionsgerade y = 0,53 + 0,85x;
Rangkorrelation nach Spearmann ry=0,93; p < 0,0001; n =19

C: Herzzeitvolumenmessung mit dem Applanationstonometer,

Regressionsgerade y = 0,33 + 0,84x;
Rangkorrelation nach Spearmann ry=0,58; p =0,04; n =13

Alle drei Methoden, das Herzzeitvolumen zu bestimmen, wiesen eine hohe Reproduzier-

barkeit auf.



3.2 Der systemische vaskulire Widerstand

Die drei in der Studie angewandten Moglichkeiten zur Uberpriifung des systemischen
GefdBwiderstandes wurden miteinander verglichen. Es zeigt sich bereits bei Betrachtung des
Mittelwertes, aufgelistet in Tabelle 9, dass der nichtinvasiv ermittelte Parameter deutlich
hoher ausfiel.

Tabelle 9: Messmethoden mit Angabe der Anzahl (n) der Messungen und des Mittelwertes sowie der
Standardabweichung des systemischen Widerstandes.

Messmethode Anzahl (n) | Mittelwert + Standardabweichung
Pulmonalarterienkatheter 39 859,9 +726,2

PiCCO® 90 767,8 +312,2
Pulmonalarterienkatheter und PiCCO® 116 811,4 +481,7
Applanationstonometer 284 1730,9 + 11274

Der systemische GefdBwiderstand wurde bei 13 Messungen an 4 Patienten, die iiber-
gangsweise sowohl einen Pulmonalarterienkatheter als auch einen PiCCO®—Katheter hatten,

gemessen und miteinander verglichen. In Abbildung 18 sind die Ergebnisse grafisch

aufgetragen.
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Abbildung 18A: Messung des systemischen Widerstandes mit Pulmonalarterienkatheter (PAK) und PiCCO® zur
gleichen Zeit, an einem Patienten. Die Regressionsgerade y = 1,26 + 0,85x und das 95% Konfidenzintervall sind
abgebildet. Rangkorrelation nach Spearman mit r;= 0,98 und p < 0,0001 bei n = 13 Messungen.

Abbildung 18B: Bland Altman Plot. Mittelwertdifferenz (Bias) betrdgt 0,49; der Standardfehler das Bias ist
19,59 und der Grad der Ubereinstimmung liegt zwischen -37,91 und 38,90.

Die iiber pulmonalarterielle und transpulmonale Thermodilution gemessenen Werte des

systemischen Widerstand zeigten eine gute Ubereinstimmung.



Eine weitere Auswertung der invasiven Messergebnisse erfolgte im Vergleich mit der
nichtinvasiven Messung des systemisch vaskuldren Widerstandes mittels des Applanations-

tonometers HDI/Pulsewave CR-2000 Vascular Profiling.
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Abbildung 19A: Lineare Auftragung des invasiv gemessenen gegen den nichtinvasiv systemischen Widerstand.
Regressionsgerade y = 632,7 + 0,08 x; Spearmanrangkorrelation (ry = 0,23; p = 0,02; n = 103)

Abbildung 19B: Bland Altman Plot. Mittelwertdifferenz (Bias) 73,15; Standardfehler des Bias 49,05; Grad der
Ubereinstimmung von -22,98 bis 169,29.

Die Bland Altman Darstellung, Abbildung 19B, macht deutlich, dass die Mittelwerte invasiv
versus nichtinvasiv bei niedrigen systemisch vaskuliren Widerstandswerten besser

iibereinstimmen.



3.3 Die Steifigkeit der groBen und kleinen arteriellen Gefil3e

Die Steifigkeit der groBen und kleinen arteriellen Gefile wurde mit dem
HDI/Pulsewave MCR-2000 Applanationtonometer bei Ableitung der Pulskurve iiber der
Arteria radialis gemessen. Fiir die groBen Gefdlle wurde bei 284 Messungen ein Mittelwert
von 1,4 mmHg/ml ermittelt mit einer Standardabweichung von 0,8. Der Mittelwert der
Steifigkeit der kleinen GefidBe betrug 30,5 mmHg/ml mit einer Standardabweichung von 29,9

bei ebenfalls 284 Bestimmungen.

3.3.1 Invasiv ermittelte Parameter im Vergleich zur Steifigkeit groBer und kleiner arte-

rieller Gefilie

Es wurde deutlich, dass iiber die Steifigkeit der kleinen arterieller Gefdle Aussagen iiber
Vasokonstriktion— bzw. Vasodilatation getroffen werden konnen. Das Herzzeitvolumen
(Pulmonalarterienkatheter und PiCCO®—M0nit0ring) und der intrathorakale Blutvolumen-
index (PiCCO®—M0nitoring) korrelieren signifikant invers mit der Steifigkeit kleiner
arterieller GefdBe. Eine hohe Steifigkeit bedeutet Vasokonstriktion. Bei dem zentralen
Venendruck, dem systemischen Widerstand (Pulmonalarterienkatheter und PiCCO®-
Monitoring) und pulmonalkapilliren Verschlussdruck (Pulmonalarterienkatheter) ergab sich
eine positive Korrelation gegeniiber der Steifigkeit kleiner Gefidfle. Die Steifigkeit der groflen
arteriellen Gefde zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zu den untersuchten invasiv
ermittelten Parametern. In Tabelle 10 sind die Korrelationen nach Spearman sowie die

Anzahl der Messungen aufgelistet.

Tabelle 10: Korrelation der Steifigkeit gro3er und kleiner arteriellen Gefid3e in Bezug zu mit invasiv erhobenen
Parametern. Mit der Anzahl der Messungen, der Streuung sowie der Rangkorrelation nach Spearman.

Steifigkeit Steifigkeit
Parameter der groBlen Gefille der kleinen Gefifie
n I's P n I's P

Herzzeitvolumen (invasiv) 106 -0,05 0,58 106 -0,29 | 0,002
Systemisch vaskulérer
Y — 103 0,05 0,64 103 0,21 0,03
Zentraler Venendruck 104 0,08 0,42 104 0,32 | 0,0009
Intrathorakaler Blutvolumen-
index (PiICCO®) 72 -0,14 0,25 72 -0,32 | 0,007
Extravaskularer Lungenwasser- 79 0,02 0.89 7 0,03 0.85
index
Pulmonal kapillirer Verschluss-
druck (Pulmonalarterienkatheter) 66 0,247 0,05 66 0,27 0,03
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Abbildung 20: Grafische Darstellung der linearen Regression von invasiv ermittelten Parametern gegen die
Steifigkeit der kleinen Gefdfe. Anzahl der Messungen sowie Rangkorrelation nach Spearman sind Tabelle 10 zu
entnehmen.

lineare Regressionsgerade: y = 8,71 + (-0,03)x
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3.3.2 Der Pulsdruck, das Schlagvolumen sowie der Quotient aus Pulsdruck und

Schlagvolumen im Vergleich zur Steifigkeit groBer und kleiner arterieller Gefifie

Die Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck, also der
Blutdruckamplitude, wird als Pulsdruck bezeichnet. Der Pulsdruck repridsentiert neben dem
systolischen Blutdruck die pulsatile Komponente des arteriellen Kreislaufsystems. Die Hohe
des Pulsdrucks wird vom Schlagvolumen, der Compliance des arteriellen GefiB3systems und
der Pulswellenreflexion beeinflusst. Besondere Bedeutung kommt dabei der Steifigkeit der
grofen Gefidlle zu. Zum Beispiel findet sich bei Patienten mit Aorteninsuffizienz aufgrund
erhohtem Schlagvolumen oder ausgeprigter Arteriosklerose aufgrund einer verminderten
GefiBelastizitdt auch ein erhohter Pulsdruck. Andererseits haben Patienten im kardiogenen
Schock ein vermindertes Schlagvolumen und damit einen niedrigen Pulsdruck. Eine
verminderte Compliance bzw. erhohte Steifigkeit der arteriellen GefidBle fithrt zu einer
Zunahme der Pulswellengeschwindigkeit und somit zu einem vorzeitigen Auftreffen der
reflektierten Welle auf die erste groBere von der Systole ausgehende Pulswelle. Eine erhohte
Steifigkeit der GefidBe fiihrt somit zu einem groBeren systolischen Spitzendruck und zum
Ansteigen des Pulsdruck. Der Quotient aus Pulsdruck und Schlagvolumen ist ein MaB fiir die
Steifigkeit der arteriellen GefidBle und damit ein Mal} fiir den elastischen Widerstand [Belz
GG, 1995; Sherva R et al., 2007; Woodman RJ et al., 2005, de Simone G et al., 1999]. Mit
invasiven Messmethoden wurde der Pulsdruck (in mmHg) und das Schlagvolumen (in ml/)
bestimmt und der Quotient aus beidem gebildet (in mmHg/ml). Dieser Quotient wurde mit der
tiber das Applanationstonometer ermittelten Steifigkeit der groBen und kleinen arteriellen
GefdBe (in mmHg/ml) verglichen. Abbildung 21 zeigt die lineare Regression sowie den

dazugehorigen Bland Altmann Plot der Steifigkeit gro3en Gefil3e.



Tabelle 11: Korrelation von Pulsdruck, Schlagvolumen und dem Quotienten aus Pulsdruck und Schlagvolumen
mit der Steifigkeit der gro3en und kleinen arteriellen Gefdlle. Angegeben sind Anzahl der Messungen (n), die
Rangkorrelation nach Spearman (r) sowie die Signifkanz (p).

Korrelation mit Korrelation mit
Steifigkeit der | n I p Steifigkeit der | n rs p
groBen GefiBe kleinen GefiBe

Pulsdruck 99 | 0,12 | 0,23 Pulsdruck 99 | -0,28 | 0,005
Schlagvolumen | 105 | -0,20 | 0,04 | Schlagvolumen | 105 | -0,44 | <0,0001
Pulsdruck / Pulsdruck /

97 | 0,33 | 0,0009 97 1 0,14 | 0,18
Schlagvolumen Schlagvolumen
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Abbildung 21 A: Der Quotient aus Pulsdruck und Schlagvolumen (beide Werte mit invasiven Methoden
ermittelt) aufgetragen gegen die Steifigkeit der groBen arterieller Gefidle. Dargestellt ist die lineare
Regressionsgerade y = 0,12 + 0,63x. Rangkorrelation nach Spearman (r; = 0,33; p = 0,0009; n = 97).

Abbildung 21 B: Dargestellt ist ein Bland Altman Plot. Die durchgehende Linie zeigt die Mittelwertdifferenz
(Bias) von 42,57; die gepunktete Linie das 1,96fache der Standardabweichung der prozentualen Abweichung
beider Messungen von -58,35 bis 143,48. Der Standardfehler der Mittelwertdifferenz betragt 51,49.

Die Steifigkeit der groen Arterien zeigte eine signifikant positive Korrelation mit dem iiber
invasive Messmethoden bestimmten Quotienten aus Pulsdruck und Schlagvolumen. Die
Darstellung nach Bland Altman, Abbildung 21B, zeigte bei niedrigen Werten der Steifigkeit
groBer GefiBe eine bessere Ubereinstimmung zum Pulsdruck/Schlagvolumen.

Der Vergleich des Quotienten aus Pulsdruck und Schlagvolumen mit der Steifigkeit der
kleinen Gefille zeigte keinen signifikant positiven Zusammenhang. Die Rangkorrelation nach
Spearman zeigte einen Korrelationkoeffizienten von 1, = 0,14 und ein p = 0,18 bei 97
Messungen. Der dazugehorige Bland Altman ergab ein Bias von 184,84 bei einem

Standardfehler der Mittelwertdifferenz von 11,38.



3.3.3 Die Referenzwerte der Steifigkeit groBler und kleiner arterieller Gefile im Ver-

gleich zu den Ist-Werten bei intensivpflichtigen Patienten

Aus den Normalwerten fiir die Compliance der groen (C/) und der kleinen Gefille (C2)
[Ziemlichman R, et al., 2005, siehe Methodik] wurden die Normalwerte fiir die Steifigkeit der
groBen (S7) und kleinen arterieller Gefidf3e (S2) errechnet und in Tabelle 12 aufgefiihrt.

Tabelle 12: Normalwerte der Steifigkeit gro3er (S7) und kleiner (S2) arterieller Gefdlie bei Frauen und Ménnern
in der jeweiligen Altersgruppe.

Frauen Mainner
A grofle kleine N grofle kleine
Gefille Gefille Gefille Gefille
15-19 <0,62 < 12,99 15-19 <0,62 < 12,99
20-29 < 0,65 < 14,08 20-29 < 0,65 < 14,08
30-39 < 0,67 < 15,16 30-39 < 0,67 < 15,16
40-49 <0,70 < 16,67 40-49 < 0,70 < 16,67
50-59 <0,73 < 18,19 50-59 <0,74 < 18,52
60-69 <0,77 < 20,84 60-69 < 0,76 <2041
>70 <0,81 <2439 >70 < 0,80 < 23,26

Des Weiteren wurde untersucht, inwieweit die gemessenen Werte der Steifigkeit der groBen
und kleinen Gefédlle bei intensivpflichtigen Patienten von den berechneten Normalwerten bei
gesunden Probanden abweichen. In der Altersgruppe der 15 bis 19jdhrigen gab es keine
Patienten im Untersuchungszeitraum. Bei den 20 bis 29jdhrigen gab es nur eine Patientin, in
der folgenden Gruppe der 30 bis 39 jihrigen gab es zwei Patienten. Aufgrund der niedrigen
und nicht aussagekriftigen Fallzahlen werden diese Gruppen im folgendem nicht aufgefiihrt.
In den Abbildungen 22 sind die Ergebnisse grafisch wiedergegeben.

Es zeigt sich, dass die intensivpflichtigen Patienten in allen untersuchten Altersgruppen eine

signifikant erhohte Steifigkeit der groBen und kleinen arteriellenGefale aufwiesen.
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Abbildung 22: Balkendiagramme zur Darstellung der Steifigkeit der groen und kleinen arteriellen Gefifle in
Bezug zum Alter und Geschlecht der Patienten. Schwarze Balken zeigen die errechneten Normalwerte (nach
Tabelle 12), ohne Angabe der Anzahl der Messungen an den Probanden. Weille Balken zeigen ermittelte Werte
an den intensivmedizinpflichtigen Patienten mit Angabe der Anzahl (n) der Messungen.

A: Steifigkeit der grolen Gefédlle bei Frauen ab dem 40 Lebensjahr.
B: Steifigkeit der groBen Gefille bei Médnnern ab dem 40 Lebensjahr.
C: Steifigkeit der kleinen Gefifle bei Frauen ab dem 40 Lebensjahr.
D: Steifigkeit der kleinen GefidBle bei Minnern ab dem 40 Lebensjahr.



3.4 Der reflektive Index im Vergleich zu invasiv erhobenen Parametern

Der reflektive Index wurde fotoplethysmographisch iiber das Pulsoximeter (Vitaguard
VG3000, getemed, Teltow) bestimmt. Bei 346 Messungen lag der Mittelwert bei 26,5
arbitraren Einheiten, mit einer Standardabweichung von 11,2. Es sollte untersucht werden,
wie sich dieser unproblematisch zu erhebende Parameter zu invasiv erhobenen Messgrofien

bei intensivmedizinpflichtigen Patienten verhlt.

Das iiber pulmonalarterielle und transthorakale Thermodilution ermittelte Herzzeitvolumen
sowie das iiber Applanationstonometrie bestimmte Herzzeitvolumen wurde mit dem

reflektiven Index verglichen.
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Abbildung 23A: Der fotoplethysmographisch ermittelte reflektive Index ist gegen das invasiv bestimmte Herz-
zeitvolumen aufgetragen. Lineare Regression y = 9,21 + (-0,06)x. Spearmanrangkorrelation: r;=-0,24; p =
0,0095 bei n = 116 Messungen.

Abbildung 23B: Lineare Regression des reflektiven Index mit dem nichtinvasiv gemessenen Herzzeitvolumen.
Geradengleichung: y = 5,08 + (-0,04) x. Spearmanrangkorrelation: r;= -0,34; p < 0,0001 bei n = 281 Messungen.

Man erkennt in den Abbildungen 23A und B, dass sowohl bei invasiver als auch bei
nichtinvasiver Herzzeitvolumenbestimmung ein signifikant negativer Zusammenhang zum

reflektiven Index besteht.

Der fotoplethysmographisch ermittelte reflektive Index wurde mit dem iiber Thermodilutions-
verfahren und dem iiber Pulswellenanalyse der Arteria radialis bestimmten systemisch
vaskuldren Widerstand verglichen. Dabei zeigte sich eine signifikant positive Korrelation
zwischen invasiv bzw. nichtinvasiv ermittelten systemisch vaskuldren Widerstand und dem
reflektiven Index. Ein hoher GefdBwiderstand geht folglich mit einer erhthten Reflektion der

Pulswelle in der Peripherie einher.
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Abbildung 24 A: Darstellung der linearen Regression des invasiv ermittelten systemischen Widerstandes mit

dem reflektiven Index. Regressionsgerade: y = 541,6 + 9,94 x. Spearmanrangkorrelation: ry = 0,23; p = 0,0127;
n=115

Abbildung 24 B.: Aufgetragen ist der applanationstonometrisch bestimmte systemische Widerstand und der
reflektive Index. Regressionsgerade: y = 1323 + 14,98x.
Spearmanrangkorrelation: r; = 0,22; p = 0,0002; n = 280

Des Weiteren wurde verglichen, wie sich der reflektive Index zum zentralen Venendruck als
MaB zur Uberwachung des Fliissigkeitshaushaltes, dem intrathorakalem Blutvolumenindex
als Parameter der Vorlast und mit dem pulmonalkapilliren Verschlussdruck als Marker fiir

den enddiastolischen Druck des linken Ventrikels verhilt.

Tabelle 14: Korrelation von zentralem Venendruck, intrathorakalen Blutvolumenindex und pulmonalkapilldren
Verschlussdruck mit dem reflektiven Index. Angegeben sind Anzahl der Messungen (n), die Rangkorrelation
nach Spearman (r;) sowie die Signifikanz (p).

Korrelation mit dem reflektiven Index n Is P

Zentraler Venendruck 116 0,01 0,91
Intrathorakaler Blutvolumenindex 83 -0,03 0,81
Pulmonal kapillirer Verschlussdruck 39 0,07 0,67

Wie Tabelle 14 wiedergibt, zeigt der reflektive Index keine signifikante Korrelation zu den

untersuchten Parametern.



Tabelle 15 zeigt die Korrelationen des reflektiven Index mit dem invasiv ermittelten
Pulsdruck, dem Schlagvolumen und dem Quotienten aus beidem. Es gibt einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem reflektiven Index und dem invasiv gemessenem

Schlagvolumen. Zum invasiv ermittelten Pulsdruck ergab sich keine Signifikanz.

Tabelle 15: Korrelation von invasiv gemessenem Pulsdruck und Schlagvolumen mit dem reflektiven Index.
Angegeben sind Anzahl der Messungen (n), die Rangkorrelation nach Spearman (r;) sowie die Signifikanz (p).

Korrelation mit reflektivem Index n rs p

Pulsdruck 111 0,04 0,65
Schlagvolumen 115 -0,21 0,02
Pulsdruck/Schlagvolumen 111 0,24 0,01

Wie in Abbildung 25 dargestellt, ergab sich fiir den Quotienten aus Pulsdruck und

Schlagvolumen als MaB fiir den Widerstand eine signifikant positive Korrelation.

Pulsdruck/Schlagvolumen
(mmHg/ml)
N

0 10 20 30 40 50 60 70
reflektiver Index
(arbitrare Einheiten)

Abbildung 25: Lineare Regression des Quotienten aus Pulsdruck und Schlagvolumen und dem reflektiven
Index. Regressiongerade: y = 0,64 + 0,0086x. Rangkorrelation nach Spearman: ry=0,24; p=0,0118; n =111



3.5 Der Einfluss der Katecholamine und speziell des Noradrenalins auf

himodynamische und volumetrische Parameter

Um die Auswirkungen vasokonstriktiver Medikamente auf die kardiovaskuldre Compliance
zu untersuchen, wurden die Patienten in Gruppen ohne (n = 24) und mit
Katecholamintherapie unterteilt. In die Katecholamingruppe (n = 80) wurden alle Patienten
aufgenommen, die Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin und/oder Dobutamin erhalten hatten.
Zum Zeitunkt der Messung waren 80 Patienten (67,8%) katecholaminpflichtig. Des Weiteren
wurde der Einfluss von Noradrenalin allein (n = 38) untersucht, da Noradrenalin die grof3te
Wirkung auf die periphere GefidBBcompliance hat und besonders hidufig bei Patienten im
septischen Schock indiziert war. Bei 34 Patienten (69,4%) lag eine septische Krankheitsphase

zum Messzeitpunkt vor.

Tabelle 16: Katecholamingabe wihrend der Messungen. Angegeben sind die Anzahl der Messungen und die
Dosisangaben.

Katecholamine Anzahl (n) und Dosierung

Adrenalin (singulir und in Kombination) | n=15;0,22 + 0,36 pg/kg/min

Noradrenalin  (singulir und in Kombination) n=72;0,30 £ 0,27 pg/kg/min

Dopamin (singulér und in Kombination) n = 16; 3,48 £ 1,87 pg/kg/min

Dobutamin (singulir und in Kombination) | n=24; 9,65 + 4,96 pug/kg/min

Noradrenalin (ohne weitere Katecholamine) n =38; 0,30 £ 0,27 pg/kg/min

3.5.1 Der Blutdruck und der Pulsdruck unter Katecholamintherapie

Der invasiv bestimmte arterielle Blutdruck sowie der Pulsdruck wurde bei Patienten, die
wihrend der Messung mit Katecholaminen therapiert wurden, und bei Patienten ohne
vasoaktive Medikation aufgezeichnet. Eine weitere Gruppe bildeten Messungen bei denen den

Patienten zum Messzeitpunkt nur das Katecholamin Noradrenalin verabreicht wurde.
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Abbildung 26: Balkendiagramme zur Darstellung des invasiv gemessenen Blutdrucks ohne und mit
vasoaktiven Substanzen.

A: Katecholamingruppe (schwarze Balken, (n = 80)) versus Kontrollgruppe (weile Balken, (n = 24))

Mann Whitney Test: systolisch p=0,0190

diastolisch p =0,0021

mittel p =0,0031

Pulsdruck p=0,5270
B: Noradrenalingruppe (schwarze Balken, (n = 38)) versus Kontrollgruppe (weifle Balken, (n = 24))
Mann Whitney Test: systolisch p =0,0555

diastolisch p = 0,0004

mittel p =0,0061

Pulsdruck p=0,7179

Wie Abbildung 26A und B deutlich macht, war der Pulsdruck in beiden Gruppen nicht
verdndert. Der arterielle systolische Blutdruck zeigte sich in der Patientengruppe signifikant
erniedrigt, in der ein oder mehrere Katecholamine verabreicht wurden. Die Noradrenalin-
gruppe wies systolisch keinen Unterschied zur Kontrollgruppe auf, zeigte jedoch beim
diastolischen Druck deutlich erniedrigte Werte, wie es typisch fiir Patienten mit einem

septischen Krankheitsgeschehen ist.

3.5.2 Das Herzzeitvolumen und der systemisch vaskulire Widerstand unter

Katecholamintherapie

Ebenfalls untersucht wurde, wie sich das mit den invasiven Methoden (Pulmonalarterien-
katheter und PICCO®) und der nichtinvasiven Methode (HDI/Pulsewave 'CR-2000 Applana-
tionstonometer) bestimmte Herzzeitvolumen in der Gruppe von Patienten, die mit den
Katecholaminen behandelt wurden und in der Patientengruppe die nur Noradrenalin erhielten,

im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne vasoaktive Therapie verhielt.
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Abbildung 27 : Darstellung des invasiv und nichtinvasiv ermittelten Herzzeitvolumens bei Messungen unter
Katecholaminen (n = 80) und Noradrenalin allein (n = 38) gegeniiber einer Kontrollgruppe ohne Katecholamine
(n =24).

: invasives Herzzeitvolumen, Mann Whitney Test: p = 0,39
: invasives Herzzeitvolumen, Mann Whitney Test: p = 0,61
: nichtinvasives Herzzeitvolumen, Mann Whitney Test: p = 0,96
: nichtinvasives Herzzeitvolumen, Mann Whitney Test: p = 0,91
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Das Herzzeitvolumen zeigte bei den Patientengruppen, die mit Katecholaminen oder
Noradrenalin alleine behandelt wurden, gegeniiber der Kontrollgruppe aus ebenfalls
intensivpflichtigen Patienten jedoch ohne Therapie mit vasoaktiven Substanzen weder bei

invasiver noch bei nichtinvasiver Bestimmung einen signifikante Unterschied.

Des Weiteren wurde der invasiv und nichtinvasiv gemessene systemisch vaskuldre
GefidBwiderstand in einer Gruppe von Patienten unter Katecholamintherapie und einer
weiteren Gruppe aus Patienten, die zum Messzeitpunkt nur Noradrenalin erhielten, untersucht.
Abbildung 28 gibt die Ergebnisse graphisch wieder. Der systemisch vaskuldre Widerstand
war bei Messung mittels invasiver Methoden in der Noradrenalingruppe signifikant niedriger,
wie es fiir ein septisches Krankheitsgeschehen typisch ist. Uber applanationstonometrische
Messung wurde kein Unterschied zwischen der Katecholamingruppe und der

Noradrenalingruppe gegeniiber der Kontrollgruppe festgestellt.
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Abbildung 28: Darstellung des invasiv und nichtinvasiv bestimmten systemischen Widerstandes bei einer
Kontrollgruppe ohne Katecholamintherapie (n = 24) gegeniiber einer Katecholamingruppe (n = 80) und einer
Noradrenalingruppe (n = 38).
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: invasiver systemischer Widerstand, Mann Whitney Test: p = 0,11

: invasiver systemischer Widerstand, Mann Whitney Test: p = 0,004

: nichtinvasiver systemischer Widerstand, Mann Whitney Test: p = 0,55
: nichtinvasiver systemischer Widerstand, Mann Whitney Test: p = 0,51

Die Steifigkeit der groBen und kleinen arteriellen GefiBe unter Katecholamin-

therapie

Es wurde der Einfluss von Katecholaminen insgesamt und speziell unter Noradrenalin auf die

Steifigkeit der groen und kleinen Gefde untersucht. Die Abbildungen 29 und 30 geben die

Gruppenvergleiche graphisch wieder.
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Abbildung 29A: Vergleich der Steifigkeit kleiner arterieller Gefafie (S2) zwischen einer Patientengruppe unter
Katecholamintherapie (schwarze Balken, (n = 80)) und der Kontrollgruppe (weifle Balken, (n = 24))

Mann Whitney Test, p = 0,65

Abbildung 29B: Vergleich der Steifigkeit kleiner arterieller Gefdlle (S2) zwischen einer Patientengruppe unter
Noradrenalintherapie (schwarze Balken, (n = 38)) und der Kontrollgruppe (weille Balken, (n = 24))

Mann Whitney Test, p = 0,05
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Abbildung 30A: Vergleich der Steifigkeit grofer arterieller Gefifle (S2) zwischen einer Patientengruppe unter
Katecholamintherapie (schwarze Balken, (n = 80)) und der Kontrollgruppe (weifle Balken, (n = 24))

Mann Whitney Test, p = 0,69

Abbildung 30B: Vergleich der Steifigkeit groBer arterieller Gefdlle (S2) zwischen einer Patientengruppe unter
Noradrenalintherapie (schwarze Balken, (n = 38)) und der Kontrollgruppe (weille Balken, (n = 24))

Mann Whitney Test, p = 0,78

Die Steifigkeit der groen arteriellen Gefid3e (S7) unterschied sich nicht signifikant zwischen
den Patienten der Katecholamingruppe oder denen der Noradrenalingruppe im Vergleich zu
den Patienten der Kontrollgruppe, die zum Messzeitpunkt keine Therapie mit Noradrenalin
oder anderen Katecholaminen erhalten hatten. Dagegen zeigte sich die Steifigkeit der kleinen
arteriellen GefédBe in der Gruppe mit Noradrenalin gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant

erniedrigt.



3.5.5 Der reflektive Index unter Katecholamintheapie

Der iiber das Pulsoximeter (Vitaguard VG3000) fotoplethysmographisch ermittelte reflektive
Index wurde zwischen der Gruppe aus Patienten unter Katecholaminentherapie bzw. der
Gruppe, die mit Noradrenalin alleine behandelt wurden, und der Kontrollgruppe verglichen.

Der reflektive Index ist ein MaB fiir die Pulswellenreflektion in der Peripherie.
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Abbildung 31: Darstellung der Balkendiagramme bei Messungen A: mit Katecholamintherapie (schwarzer
Balken, (n = 90)) und B: mit Noradrenalintherapie (schwarzer Balken, (n = 42)) gegeniiber der Kontrollgruppe
(weille Balken, (n = 25))

A: Mann Whitney Test: p = 0,04

B: Mann Whitney Test: p = 0,24

Der reflektive Index zeigte sich in der Gruppe mit Katecholamintherapie gegeniiber der

Kontrollgruppe signifikant erniedrigt.



3.6 Der Einfluss von Nierenersatzverfahren auf den reflektiven Index und die arte-

rielle GefiaBsteifigkeit von intensivpflichtigen Patienten

Um den Einfluss von Nierenersatzverfahren wihrend der Messung auf den reflektiven Index
und die Steifigkeit groBer und kleiner arterieller Gefdle zu beurteilen, wurde den Patienten
mit kontinuierlichen oder diskontinuierlichen Ersatzverfahren eine Kontrollgruppe gegeniiber-
gestellt. Die Kontrollgruppe stammte ebenfalls aus Patienten der interdisziplinidren
medizinischen Intensivstation. Untersucht wurde der Blutdruck systolisch, diastolisch und im
Mittel. Dabei gab es keine signifikanten Abweichungen zur Kontrollgruppe. Das
Herzzeitvolumen und der systemische Widerstand zeigten weder invasiv noch iiber das
Applanationstonometer gemessen signifikante Unterschiede.

Der reflektive Index, bestimmt iiber den Fotoplethysmographen, war bei Patienten mit
Nierenersatztherapie signifikant erhoht. Abbildung 32 stellt den Gruppenvergleich graphisch
dar. Der Mittelwert betrug ohne Nierenersatzverfahren 24,5 arbitrire Einheiten
(Standardabweichung 10,2) und mit Nierenersatzverfahren 30,5 arbitrare Einheiten

(Standardabweichung 12,1).
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Abbildung 32: Vergleich des reflektiven Index zwischen Patienten mit Nierenersatzverfahren (schwarzer
Balken, n = 117) und ohne Nierenersatzverfahren (weiller Balken, n = 229)
Mann Whitney Test, p < 0,0001

Die Messung der Steifigkeit der groBen und kleinen arteriellen Gefde ergab keinen
signifikanten Unterschied beim Gruppenvergleich der Patienten ohne und mit einem
Nierenersatzverfahren. Somit konnte nur der fotoplethysmographisch ermittelte reflektive

Index hochsignifikant Anderungen unter Nierenersatztherapie aufzeigen.



3.7 Einfluss der Gabe einer definierten Menge Volumen auf kardiovaskulire Parameter

Des Weiteren wurde untersucht, inwieweit sich hidmodynamische und volumetrische
Parameter bei der intravendsen Gabe von Fliissigkeit dnder. Untersucht wurden 6 Patienten,
die im Rahmen ihrer Therapie Volumenersatz benotigten. Als Volumenersatzmittel diente
4%iges 1isoonkotisches isotones Gelafundin, eine kolloidale Losung mit hohem
Wasserbindungsvermogen (Wirkstoff: modifizierte fliissige Gelatine). Die Diffusion dieser
Infusionslosung in das Gewebe ist weit weniger ausgepridgt als bei den kristalloiden
Losungen. Nach Herstellerangaben (B. Braun Melsungen AG) eignet sich Gelafundin 4%
besonders dort, wo eine iiberschaubare Kreislaufstabilisierung bei zusétzlicher Steigerung der
Diurese gewiinscht ist. Eine spezifische Beeintrichtigung der Blutgerinnung ist nicht
gegeben. Der Elektrolytstatus der Patienten wurde vorher routineméfig iiberpriift und eine
Hypernatriamie und Hyperchlordmie ausgeschlossen. Es wurden 250 ml Gelafundin 4% iiber
einen Zentralvenenkatheter oder einen Shaldonkatheter im Bolus verabreicht. Die Messung
nach Gabe der Losung erfolgte zeitnah, innerhalb von 5 Minuten. Die Volumenwirkdauer
setzt laut Hersteller sofort ein und hélt tiber 3-4 h an. Insgesamt wurden 10 Messungen
durchgefiihrt. In die weitere Auswertung wurden jedoch nur die Messungen aufgenommen (n
= 8), bei denen es zu einem Anstieg des invasiv ermittelten Herzzeitvolumenindex kam. Diese
Patienten wurden zum Messzeitpunkt als volumenreagibel eingeschitzt, wobei die
Herzzeitvolumenindexbestimmung iiber die Thermodilutionsverfahren als Goldstandard
angesehen wurde. Weitere nichtinvasiv und invasiv ermittelte Parameter wurden dahingehend
untersucht, ob sie eine Tendenz zu hoheren oder niedrigeren Werten nach Volumengabe

zeigen.

3.7.1 Die Anderung des Herzzeitvolumenindex nach der Gabe von Volumen-

ersatzmittel

Bei 10 Messungen vor und nach der Gabe von 250 ml Gelafundin 4% zeigte sich bei n =7 ein
Anstieg des invasiv bestimmten Herzzeitvolumenindex, dargestellt in Abbildung 34A. Es
wurde untersucht, ob die gleiche Tendenz zu steigenden Werten des Herzzeitvolumenindex
auch mittels applanationstonometrischer Messung wiedergegeben werden kann (Abbildung
34B). Zur Vereinheitlichung der Darstellungen wird im weiteren der Herzzeitvolumenindex,

d.h. der auf die Korperoberflache bezogene Wert verwendet.
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Abbildung 34A: Invasiver Herzzeitvolumenindex vor und nach Volumengabe pro Messung; n = §8; p = 0,008
(Wilcoxon signed rank test)

Abbildung 34B: Nichtinvasiver Herzzeitvolumen Index vor und nach Volumengabe aufgetragen pro Messung;
n = 8; p =0,22 (Wilcoxon signed rank test)

Die Bolusinfusion von 250 ml Gelafundin 4% ergab keine signifikante Anderung des
Herzzeitvolumenindex bei Messung iiber das HDI/Pulsewave "CR-2000 Applanations-
tonometer.

Der Anstieg des invasiv bestimmten Herzzeitvolumenindex war auf die Erhohung des
Schlagvolumenindex (das Schlagvolumen bezogen auf die Korperoberflidche in ml/m?) nach
Fliissigkeitsgabe zuriickzufiihren, der Wilcoxon signed rank test ergab ein p = 0,008. Die
Herzfrequenz zeigte keine Anderung (Wilcoxon signed rank test: p = 0,16).

Bei nichtinvasiver applanationstonometrischer Messung zeigte weder der Schlagvolumen-
index (Wilcoxon signed rank test: p = 0,22) noch die Herzfrequenz (Wilcoxon signed rank
test: p = 0,44) eine signifikante Anderung nach der Volumensubstitution. Um zu ermitteln,
warum der nichtinvasiv ermittelte Schlagvolumenindex keine Anderung zeigte, wurde neben
der Herzfrequenz auch die Herzauswurfzeit untersucht, da die Abschidtzung der
Herzauswurfzeit (CET = cardiac ejection time, siche Methodik) in die Berechnung des
Schlagvolumens eingeht und dieses wiederum in die Formel des Herzzeitvolumens. Fiir die
Herzauswurfzeit ergab sich bei Messungen vor und nach der Bolusinjektion von 250 ml
Gelafundin 4% jedoch keine eindeutig gerichtete Anderung (Wilcoxon signed rank test: p =
0,11).

3.7.2 Der systemische vaskulire Widerstand nach der Gabe von Volumenersatzmittel
Der systemische vaskulire Widerstand zeigte keine signifikante Anderung bei Messungen vor

und nach der Gabe eines Volumenersatzmittels. Bei n = 8 Bestimmungen ergab sich fiir die

invasive Messung ein p-Wert von 0,20 (Wilcoxon signed rank test) und fiir die nichtinvasive



Bestimmung bei Analyse der Pulskurve der Arteria radialis ein p—Wert von 0,95 (Wilcoxon

signed rank test).

3.7.3 Die Steifigkeit der groBen und kleinen GefiBe nach der Gabe von Volumen-

ersatzmittel

Die Steifigkeit der groBen und kleinen Gefde wurde vor und nach der Gabe von
Volumenersatzmittel, 250 ml Gelafundin 4% im Bolus, gemessen. Die Bestimmung erfolgte
mit dem Applanationstonometer HDI/Pulsewave MCR-2000. Die Ergebnisse der n = 8
Messungen zeigten keine gleichformige Anderung beziiglich der Steifigkeit der GefiBe. Fiir
die Steifigkeit der groBen Gefdlle wurde ein p-Wert von 0,27 und fiir die kleinen Gefédle ein
p-Wert von 0,69 ermittelt.

3.7.4 Blutdruck, Pulsdruck, Schlagvolumen und der Quotient aus Pulsdruck und

Schlagvolumen nach der Gabe von Volumenersatzmittel

Alle der folgenden himodynamischen bzw. volumetrischen Parameter wurden mit invasiven
Methoden vor und nach der intravendsen Gabe eines kolloidalen Volumenersatzmittels
bestimmt. Die Ergebnisse des Blutdrucks, des Pulsdrucks und des Quotienten aus Pulsdruck

und Schlagvolumen sind in Tabelle 17 aufgefiihrt.

Tabelle 17: Verinderungen des arteriellen Blutdrucks, des Pulsdrucks und des Quotienten aus Pulsdruck und
Schlagvolumen (PP/SV) nach Volumengabe bei 8 Messungen.

systolischer | mittlerer | diastolischer | Puls-

Blutdruck | Blutdruck | Blutdruck druck

PP/SV

p — Wert nach Wilcoxon
0,46 0,63 0,94 0,58 0,56
signed rank test

3.7.5 Der reflektive Index nach der Gabe von Volumenersatzmittel

Der fotoplethysmographisch ermittelte reflektive Index wurde vor und nach Volumegabe 3
Mal aufgezeichnet. Das entspricht einer Zeit von jeweils 7,5 Minuten (3 x 150 Sekunden). Die

Messungen wurden n = 8 Mal durchgefiihrt.
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Abbildung 35: Box und whiskers Darstellung des reflektiven Index vor und nach Volumengabe (n = 8), es
wurden jeweils 3 Bestimmungen vor und 3 nach Injektion der Fliissigkeit durchgefiihrt (n = 24)
Wilcoxon signed rank test: p = 0,002

Wie Abbildung 35 zeigt, kam es zu einer signifikanten Anderung des reflektiven Index nach
Volumengabe. Insgesamt zeigte sich ein Abfall des reflektiven Index um 4,04 arbitrire

Einheiten nach der Gabe der kolloidalen Fliissigkeit.

3.7.6 Zentraler Venendruck, pulmonalkapillirer Verschlussdruck, intrathorakaler
Blutvolumenindex und extravaskulirer Lungenwasserindex nach der Gabe von

Volumenersatzmittel

Es wurden 8 Messungen bei intensivpflichtigen Patienten vor und nach der Gabe eines
Volumenersatzmittels durchgefiihrt. 7 Messungen wurden mittels des PiCCO®-Systems
hdmodynamisch iiberwacht. Bei einem Patienten lag zum Messzeitpunkt ein Pulmonal-
arterienkatheter.

Der zentrale Venendruck wurde bei allen Messungen bestimmt. Nach einer Bolusinjektion
von 250 ml Gelafundin 4% lag der p-Wert nach dem Wilcoxon signed rank test bei 0,63.

Der pulmonalkapilldre Verschlussdruck wurde iiber den Pulmonalarterienkatheter 1 Mal
bestimmt. Er stieg von 23 aus 27 mmHg.

Der intrathorakale Blutvolumenindex konnte iiber das PiCCO®—Messsystem 7 Mal bestimmt
werden. Es kam bei allen Messwerterhebungen zu einem Anstieg von im Mittel 63,1 ml/m?,
der Wilcoxon Rangtest ergab ein p von 0,02 (Abbildung 36).

Das extravaskulire Lungenwasser bezogen auf die Korperoberfliche zeigte keinen

signifikanten Anstieg, der Wilcoxon Rangtest zeigte ein p von 0,31.
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Abbildung 38: Graphische Darstellung des intrathorakalen Blutvolumens vor und nach Gabe -eines
Volumenersatzmittels.
Wilcoxon signed rank test: p = 0,02 bei n = 7 Messungen

Zusammenfassend kann man sagen, dass neben dem Anstieg des Herzzeitvolumenindex,
welches Voraussetzung fiir die Auswertung der Messergebnisse war, nur der intrathorakale
Blutvolumenindex (mit einem Anstieg) und der reflektive Index (mit einem Abfall) die

Volumensubstitution von 250 ml Gelafundin 4% aufzeigen konnten.



3.8  Die Messungen kardiovaskulirer Parameter an einem Patienten im Verlauf

An einem Patienten, bei dem die Notwendigkeit eines ldngeren intensivierten Monitorings
bestand, wurde der Verlauf von hdmodynamischen, volumetrischen und laborchemischen
Parametern aufgezeichnet. Der Patient war 73 Jahre alt, méannlich und Hypertoniker. Nach
transurethraler Harnblasentumorresektion bei einem fortgeschrittenen Urothelkarzinomrezidiv
entwickelte sich eine Urosepsis. Der Patient erlitt einen Herzstillstand und kam nach
erfolgreicher Reanimation auf die Intensivstation. Bei Aufnahme lag ein septisches
Multiorganversagen vor, so dass der Patient intubiert und beatmet werden musste. Passager
wurde hdmodialysiert und es lag eine Katecholaminpflichtigkeit vor. Die weitere intensiv-
medizinische Therapie bestand in der Gabe einer kalkulierten und resistenzgerechten
Antibiotikatherapie, einer Analgosedierung, einer differenzierten Volumentherapie, einer
Elektrolytsubstitution, einer Blasendauerspiilung, dem Einsatz von Nierenersatzverfahren
sowie intensivmedizinischer Uberwachung und Pflege. Nach einer Liegedauer von 21 Tagen
auf der Intensivstation wurde der Patient auf die periphere urologische Station verlegt.
Waihrend seines Aufenthaltes auf der Intensivstation wurde der Patient im Rahmen der Studie
11 Mal gemessen. Ein pulmonalarterieller Katheter lag an den ersten drei Tagen vor,
anschlieBend wurde {iiber das PiCCO®—System gemessen. Dabei wurde der arterielle
Blutdruck (invasive Messung iiber Druckaufnehmer, arterieller Zugang in der Arteria
radialis), das Herzzeitvolumen (invasiv und nichtinvasiv) und der systemische vaskulire
Widerstand (invasiv und nichtinvasiv) aufgezeichnet. Zusitzlich erfolgte die Bestimmung der
Steifigkeit der groen und kleinen arteriellen GefédBe, des reflektiven Index, des zentralvendse
Drucks sowie des intrathorakalem Blutvolumenindex. Die Abbildungen 43A-H geben den

Verlauf der gemessenen Parameter wieder.

Bei den ersten Messungen befand sich der Patient im septischen Schock, der arterielle
Blutdruck (Abbildung 42A) wurde mit Hilfe von Katecholaminen (Noradrenalin 1 Tag 0,060
ug/kg/min, weitere 2 Tage 0,037 pg/kg/min und Dopamin iiber 4 Tage mit 1,67 pg/kg/min)
angehoben. Im Verlauf stabilisierte sich der Blutdruck und stieg spiter auf hypertone Werte
an, was wiederum mit Glyceroltrinitrat (Nitroglycerin® 3ml/h) und Urapidil (Ebrantil® 8ml/h)
behandelt wurde, mit dem Ziel den systolischen Wert unter 160 mm/Hg zu halten. Der Patient

hatte in der Anamnese einen bekannten arteriellen Hypertonus.
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Abbildung 43A: Arterielle Blutdruckkurve bei einem Patienten im Verlauf der Liegezeit auf der Intensivstation.

Das Herzzeitvolumen (Abbildung 43B) zeigte bei invasiver und nichtinvasiver Messung die
hochsten Werte am 7., 8., 9., 10. und 11. Tag. Bei niedrigem Herzzeitvolumen zeigen die
unterschiedlichen Messmethoden eine geringere Abweichung voneinander. Grundsitzlich
liegen die nichtinvasiv gemessenen Werte deutlich unter den invasiven, zeigen jedoch

dhnliche Schwankungen.
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Abbildung 43B: Graphische Darstellung des invasiv und nichtinvasiv gemessenen Herzzeitvolumens.



Die Messung des nichtinvasiven systemisch vaskuldren Widerstandes ergab hohere Werte als
die invasiv gemessenen. Die groBen Schwankungen des Widerstandes im Verlauf bei der
nichtinvasiven Messmethode konnten invasiv nicht bestétigt werden, obgleich sich auch hier

teilweise gleichgerichtete Schwankungen zeigten.
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Abbildung 43C: Graphische Darstellung des Verlaufs des systemisch vaskuldren Widerstandes (SVR).

Die Messung der Steifigkeit der groBBen (S/) und kleinen (S2) arteriellen Geféale ist definiert

als der reziproke Wert der Compliance (C = i—‘;). In Abbildung 43D sind die

Messergebnisse graphisch wiedergegeben. Obwohl der Patient an den ersten 3 Messtagen
Noradrenalin erhielt, das wie in Abbildung 29B gezeigt die Steifigkeit der kleinen Gefille
herabsetzt, zeigten sich hohe Werte und damit eine niedrige Elastizitit der arteriellen Gefille

in der akut septischen Krankheitsphase.
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Abbildung 43D: Steifigkeit der gro3en (S7) und kleinen (S2) arteriellen Gefdlle im Verlauf in mmHG/ml.



Der reflektive Index zeigte erhohte Werte in den ersten Tagen auf der Intensivstation. Zu
dieser Zeit kam ein Nierenersatzverfahren zum Einsatz. Als der Patient aufgrund gesunkener

Retentionsparameter nicht mehr dialysepflichtig war, sank auch der reflektive Index.
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Abbildung 43E: Kurvenverlauf des reflektiven Index

Die Messung des intrathorakalen Blutvolumens (I7BVI) ist nur mit dem PiCCO®-Messsystem
moglich, folglich existieren fiir die ersten drei Behandlungstage keine Werte. Der
zentralvendse Druck zeigte hohe Werte in der hyperdynamen (- septischen) Krankheitsphase.
Der Peak am 8. und 9. Tag wird sowohl mit dem intrathorakalen Blutvolumenindex als auch
mit dem zentralen Venendruck wiedergegeben und ist am ehesten durch eine intensivierte

Volumentherapie zu erkliren.
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Abbildung 43F: Verlaufsgraphik des intrathorakalen Blutvolumens (ITBVI)
und des zentralventsen Druckes (ZVD).



Die Anzahl der Leukozyten und Thrombozyten geben den schweren septischen
Krankheitsverlauf wieder. Im Verlauf zeigte sich dann eine Steigerung der Parameter iiber
den Normbereich (Normalwert Leukozyten 4 - 10 x 10°/1 und Thrombozyten 150 - 440 x
10°/1).
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Abbildung 43G: Anzahl der Leukozyten und Thrombozyten des Verlaufspatienten graphisch

Das C-reaktive Protein (CRP) ist als Akutphase-Protein ein Entziindungsparameter. Von
hohen Werten in der Eskalationsphase des Krankheitsgeschehens sank das CRP kontinuierlich
bis in den Normbereich (Normalwert CRP < 1 mg/dl). Das Laktat (Normwert 5 -20 mg/dl) als
Parameter fiir Storungen des oxidativen Metabolismus, sank ebenfalls auf fiir den Patienten
giinstigere Werte im Verlaufe des Aufenthaltes auf der Intensivstation bis zur Verlegung auf

eine periphere Station.
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Abbildung 43H: Graphik des Verlaufs von Laktat und C-reaktiven Protein (CRP)
wihrend der Liegezeit auf der Intensivstation.



4. Diskussion

4.1 Das Herzzeitvolumen

Ein erweitertes invasives hdamodynamisches Monitoring hat nach wie vor einen wichtigen
Stellenwert in der Uberwachung kritisch kranker Patienten [Friese RS et al., 2006; Sakr Y et
al., 2005; Shah MR et al., 2005]. Jedoch hat die Verwendung des Pulmonalarterienkatheters
in den letzten 10 Jahren abgenommen, vermutlich weil der Einsatz dieses hochinvasiven
Monitoringverfahrens nicht die Sterblichkeit der schwerstkranken Patienten auf der
Intensivstation reduziert [Connors AF Jr. et al., 1996; Wiener RS et al., 2004; Rubenfeld GD
et al., 2007].

Die hohe Komplikationsrate des Pulmonalarterienkatheters wurde in vielen Studien gezeigt
[Jannssens U., 2000]. In letzter Zeit wird die Pulskonturanalyse vermehrt in der
Intensivmedizin fiir ein kontinuierliches Herzzeitvolumen-Monitoring mittels PiCCO®-
Technologie, insbesondere fiir Patienten mit einem septischen Krankheitsgeschehen, genutzt.
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass iiber den Pulmonalarterienkatheter
und iiber die transpulmonale Thermodilutionsmethode sehr dhnliche Ergebnisse beziiglich des
Herzzeitvolumens erzielt werden. Vergleiche zwischen pulmonaler und transpulmonaler
Thermodilution sind mit nahezu gleichen Ergebnissen bereits beschrieben worden [Spohr F et
al., 2007; Della Rocca G et al., 2002; Bindels AJGH et al., 2000; Sakka SG et al., 1999;
Godje O et al., 1998].

Aber auch die Messung iiber das PiCCO®—System beinhaltet viele mogliche Komplikationen,
die ein besonderes Abwigen iiber die Wahl des Monitoringverfahrens notwendig machen. Als
vorrangige Komplikation sind katheterassoziierte Infektionen zu sehen. Alternative, weniger
invasive Messverfahren sollten vermehrt in die Diagnostik und in das Monitoring einbezogen
werden. Hierbei ist weniger ein Verzicht auf invasive Uberwachungsmethoden zu fordern,
sondern eine kritische Auseinandersetzung {iber das Indikationspektrum wund die
Fehlermoglichkeiten der jeweiligen Methode [Janssens U, 2000]. Zur nichtinvasiven
Herzzeitvolumenbestimmung sind folgende Verfahren zu erwihnen: thorakale Bioimpedanz-
messung, transosophagealer Doppler, transosophageale Echokardiographie, Farbstoff-
verdiinnungsmethode (semiinvasiv) sowie die arterielle Pulskonturanalyse [K6obi T, 1999].
Das in der vorliegenden Arbeit genutze nichtinvasive Messinstrument fiir das Herzzeit-
volumen war das HDI/Pulsewave MCR-2000 Applanationstonometer, das himodynamische
und volumetrische Parameter iiber eine Pulskonturanalyse der Arteria radialis bestimmt.

Bisher wurde dieses Gerit vorrangig in der kardiovaskuldren Forschung eingesetzt. Die



Validitdt der nichtinvasiven Herzzeitvolumenmessung wurde bereits im Vergleich zu der
invasiven Bestimmung gezeigt [Prisant LM, 2002]. Das iiber nichtinvasive Pulskontur-
analyse bestimmte Herzzeitvolumen konnte vielversprechend sein bei dem Einsatz in
Notfallsituationen, bei denen nach einer Risiko-Nutzen-Abwigung eine invasive Diagnostik
nicht infrage kommt, oder bei denen ein akutes Krankheitsgeschehen sehr schnelle und
untersucherunabhingige (z.B.: beziiglich klinischer Erfahrung in der Anlage invasiver
Monitoringverfahren) Erhebung hamodynamischer Parameter notwendig macht.

Die Messungen wurden vorwiegend an Patienten mit einem septischen Krankheitsgeschehen
in unterschiedlichen Krankheitsphasen durchgefiihrt. Die Groe des Herzzeitvolumens ist
dabei abhingig vom Stadium der Erkrankung. Seit einigen Jahren gibt es Versuche, die
einerseits die Einteilung der Sepsisstadien vereinheitlichen sollen, die aber andererseits auch
die Schwierigkeiten einer Unterteilung deutlich machten [Pilz G et al., 1990].

Im Friithstadium des septischen Schocks liegt eine hyperdyname Kreislaufsituation vor, mit
hypotonen Blutdruckwerten, hohem Herzzeitvolumen (Herzzeitvolumenindex > 5,51*min™' *m®)
und hoher Herzfrequenz bei generalisierter Vasodilatation (systemischer Widerstand < 600
dyn*sec*cm'S) mit verminderter arteriovendser O,-Differenz. Ursédchlich kann eine primire
Storung der oxidativen Stoffwechselvorginge in den Zellen sein oder eine erhohte Or—
Affinitit des Hamoglobins und damit ein gestorter O,—Transport von den Kapillaren zu den
Zellen. In weiter fortgeschrittenen Stadien (hypodyname Phase) mit sekundédren O,—
Mangelschiden sinkt das Herzzeitvolumen (Herzzeitvolumenindex < 2,5 1*min"'*m?), der
systemische Widerstand steigt (= 1200 dyn*sec*cm'S). Damit wird eine unzureichende
Gewebeperfusion weiter verstiarkt und kann zu Organversagen fithren [Schuster HP, 1989].

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die unblutige Herzzeitvolumen-
bestimmung iiber das HDI/Pulsewave MCR-2000 Instrument bei schwerstkranken Patient auf
der Intensivstation moglich ist [Compton F et al., 2008].

Die Reproduzierbarkeit der Herzzeitvolumenmessung mit den in der Studie verwendeten
Messverfahren erbrachte bei allen Methoden ein gutes Ergebnis. Dazu wurden Patienten
gewidhlt, bei denen innerhalb von 24 Stunden mehrfach bei nahezu gleichen
Kreislaufverhiltnissen gemessen wurde. Uber den Pulmonalarterienkatheter und das
PiCCO®—M0nit0ring zeigte sich dabei eine etwas bessere Wiederholbarkeit als iiber die
nichtinvasive Pulskurvenanalyse iiber der Arteria radialis. Diese Befunde befinden sich in
Ubereinstimmung mit einer Studie von Zimlichman et. al., bei der eine hohe Reproduzier-
barkeit der arteriellen Pulskurvenanalyse mit dem HDI/Pulsewave “'CR-2000 —Applanations-

tonometer an gesunden Probanden festgestellt wurde, die jetzt mit der vorliegenden Arbeit



auch an einem schwerstkranken Patientenkollektiv bestétigt werden konnte [Zimlichman R et
al., 2005].

Es gab eine hochsignifikant positive Korrelation zwischen den invasiven und der
nichtinvasiven Methode, das Herzzeitvolumen zu ermitteln. Die nichtinvasiven Absolutwerte
des Herzzeitvolumens waren jedoch deutlich niedriger als die {iber den
Pulmonalarterienkatheter oder die mittels PiCCO®—Technologie bestimmten Herzzeit-
volumina [Compton F et al., 2008]. Der Mittelwert der invasiven Messmethoden war 4,13
I/min (Standardabweichung + 1,57) und der Mittelwert der nichtinvasiven Bestimmung 2,10
1/min (Standarabweichung * 0,72). Genutzt werden kann somit nur ein ,,relativer Wert™ des
Herzzeitvolumens und nicht der absolute Wert des Applanationstonometers, um Aussagen
tiber die volumetrische Situation des jeweiligen Patienten zu treffen und damit nétige
Therapieentscheidungen zu beeinflussen. Ursidchlich fiir die zu niedrigen absoluten
Herzzeitvolumenwerte im Vergleich zu den invasiven Messmethoden ist vermutlich die
Abschitzung des Schlagvolumens durch das HDI/Pulsewave MCR-2000 Instrument. Der
Mittelwert des Schlagvolumens bei den Bestimmungen iiber die Thermodilutionsverfahren
war 78,1 ml (Standardabweichung * 36,1) und bei der nichtinvasiven Pulskonturanalyse 50,9
ml (Standardabweichung * 27.5). Moglicherweise ist das niedrigere Schlagvolumen bedingt
durch eine zu niedrige Einschitzung der Herzauswurfzeit (cardiac ejection time, CET in ms,
bestimmt aus der Radialispulswelle).

Die Tendenz eines Patienten zu einem hohen oder niedrigen Herzzeitvolumen kann iiber
nichtinvasive Pulskonturanalyse mittels Applanationstonometrie der Arteria radialis gut
wiedergegeben werden. An einem Patienten wurden Herzzeitvolumenmessungen sowohl
invasiv als auch nichtinvasiv im Verlauf durchgefiihrt. Das Herzzeitvolumen zeigte iiber die
Tage des Aufenthaltes auf der Intensivstation Schwankungen, die sowohl von den invasiven
Messmethoden wie auch von der nichtinvasiven applanationstonometrischen Methode erfasst

wurden.
4.2  Der systemische vaskulire Widerstand

Der systemisch vaskulire Widerstand dient dazu, die Wandspannung der Gefille
einzuschitzen, wobei die Arteriolen den mit 45-55 % groften Anteil stellen. Abhéngig ist der
Parameter von aktiven Muskelkontraktionen, von der Gefif3elastizitdt sowie in geringerem
MaBe auch von der Blutviskositdt. Der systemische vaskuldre Widerstand beschreibt die

Nachlast (afterload), die dem Herzminutenvolumen einen variablen Widerstand



entgegensetzt, und damit im Rahmen der Kreislaufregulation fiir eine bedarfsgerechte
Verteilung des Blutes in nachfolgenden Organsystemen sorgt [Schmidt RF et al., 2007]. Bei
einem septischen Krankheitsgeschehen liegt ein erniedrigter GefdBwiderstand vor [Leuwer M
et al., 2004; Jannsens U et al., 2005; Dellinger RP et al.,2004]. In der vorliegenden Studie lag
der systemisch vaskulidre Widerstand bei invasiver Bestimmung im unteren Normbereich
(Normwert 800-1200 dyn*sec*cm'S) mit einem Mittelwert von 811,4 dyn*sec*cm'S.

Der systemische Widerstand zeigte bei der Spearmanrangkorrelation eine gute Uberein-
stimmung zwischen den beiden Thermodilutionsverfahren (Pulmonalarterienkatheter und
PiCCO®-Monitoring). Die Auswertung nach Bland-Altman zeigte eine geringe Mittel-
wertdifferenz, jedoch wurde erkennbar, dass bei niedrigen Werten des systemischen
Widerstandes eine eher negative und bei hoher gemessenen Werten eine eher positive
Abweichung der Differenz in Prozent vorliegt.

Der iiber nichtinvasive Pulskurvenanalyse ermittelte systemische vaskuldre Widerstand wird
deutlich hoher gemessen als es bei der Anwendung invasiver Messmethoden der Fall ist. Zu
gleichen Ergebnissen kamen Prisant und Mitarbeiter an 23 Patienten [Prisant LM et al., 2002].
In der hier vorliegenden Studie ergab sich bei 103 Messungen eine Mittelwertdifferenz von
73,15%. Des Weiteren lies sich iiber die Bland-Altman-Analyse feststellen, dass niedrige
Werte des systemischen Widerstandes eine niedrigere Mittelwertdifferenz und damit bessere
Ubereinstimmung zwischen nichtinvasiver und invasiver Messmethode haben. Der
systemisch vaskulidre Widerstand (SVR) ist ein berechneter Wert, der iiber die Thermo-

dilutionsverfahren (SVR = 80 X (MAP—ZVD)%HZV ; MAP = Mittlerer arterieller Druck)

anders berechnet wird als iiber die Pulskurvenanalyse iiber der Arteria radialis (SVR = MAP +
HZV, siehe Material und Methodik). Diese unterschiedliche Berechnung ist moglicherweise
die Ursache fiir die weniger gute Korrelation zwischen invasiver und nichtinvasiver
Bestimmung des systemischen vaskulidren Widerstandes. Da in beiden Berechnungsformeln
durch das Herzzeitvolumen dividiert wird, der Parameter aber bei nichtinvasiver Messung
niedriger ausfillt, ist auch der systemisch vaskulidre Widerstand bei invasiver Bestimmung
hoher [Leuwer M et al., 2004; Rietzschel ER et al., 2001]. Somit ist mit der hier angewandten
nichtinvasiven Methode nur eine semiquantitative Aussage iiber den systemischen vaskuldren
Widerstand moglich, da nur eine Tendenz des Patienten zu hoheren oder niedrigeren

GefiaBwiderstandswerten gezeigt werden kann.



4.3  Die Steifigkeit der grofien und kleinen arteriellen Gefifle

Die kardiovaskulidre Mortalitiit steht in enger Verbindung zu strukturellen und funktionellen
Veridnderungen der arteriellen GefdBwand [O'Rourke M, 1995]. Die wichtigste funktionelle
Verianderung des Gefdabaums ist die Zunahme der arteriellen GefiBsteifigkeit oder auch
reziprok die Abnahme der GefédB3elastizitéit. Proximale elastische Arterien sprechen anders auf
Altersveranderungen und vasoaktive Substanzen an als periphere muskuldre Arterien
[O'Rourke M et al., 1999]. Die Zunahme der arteriellen Steifigkeit ist in den groBen Gefidllen
(Bereiche der Aorta und der proximal elastischen Arterien) geringer ausgeprégt als in den
kleinen arteriellen Gefden (periphere Arterien vom muskuldren Typ und Arteriolen)
[Takazawa K et al., 1998; Opazo Saez AM et al., 2006].

Die Steifigkeit der groBen und kleinen Gefidle wurde iiber das Applanationtonometer
HDI/Pulsewave MCR-2000 des Herstellers Hypertension Diagnostics bestimmt. Der mit dem
Pulmonalarterienkatheter und {iber die PiCCO®-Technologie bestimmte systemische
vaskuldre Widerstand wurde mit der arteriellen Steifigkeit korreliert. Dabei gab es mit der
Steifigkeit der kleinen Gefdfle ein positiv signifikantes Ergebnis. Man erkennt anhand der
gewonnenen Daten, dass mit der Steifigkeit der kleinen arteriellen Gefde Aussagen iiber
Vasokonstriktion (erhohter systemisch vaskuldrer Widerstand) bzw. Vasodilatation
(erniedrigter systemisch vaskuldrer Widerstand) getroffen werden konnen. Scholze und
Mitarbeiter kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass mit der Steifigkeit kleiner arterieller
Gefdle Aussagen iiber den GefidBtonus getroffen werden konnen [Scholze et al., 2005]. Mit
den mittels invasiver Messmethoden bestimmten Herzzeitvolumen zeigte sich ein signifikant
negativer Zusammenhang zu der Steifigkeit der kleinen arterieller Gefdfe. Dieser Befund
erklart den Zusammenhang zwischen der Steifigkeit kleiner arterieller GefiBle und dem
systemisch vaskuldren Index, da das Herzzeitvolumen im Nenner der Gleichung zur

Berechnung des Widerstandes steht (SVR = 80 x (MAP—ZVD)+HZV ; ZVD = zentraler
Venendruck; MAP = Mittlerer arterieller Druck) [Leuwer M et al., 2004]. Umso hoher das

Herzzeitvolumen ist, umso niedriger ist der systemische vaskuldre Widerstand bzw. die
Steifigkeit der kleinen arteriellen Gefde. Anders ausgedriickt: je niedriger das Volumen und
je hoher der Druck, desto grofer ist die vaskulidre Resistenz. Dass die Steifigkeit der grofen
Arterien diesen Zusammenhang nicht gut wiedergeben kann, liegt moglicherweise daran, dass
die groBen GefidBle (Aorta und proximale elastische Arterieen) nur einen Anteil von 19% am

GesamtgefiBwiderstandes stellen [Schmidt RF et al., 2007].



Eine weitere Untersuchung erfolgte zwischen der Steifigkeit arterieller Gefile und dem
Quotienten aus den mit invasiven Messmethoden ermittelten Pulsdruck und Schlagvolumen.
Hiufig liegt die Ursache eines erhohten Pulsdrucks (Differenz zwischen systolischen und dem
diastolischen Blutdruck) in einer verminderten Compliance bzw. erhohten Steifigkeit infolge
eines zunehmenden Elastizititsverlustes der Arterien, welcher einerseits Folge eines
physiologischen Alterungsprozesses ist, andererseits aber auch bei frithzeitiger Atherosklerose
eintritt [Breithaupt-Grogler K et al., 1999]. Erhohter Pulsdruck ist nicht nur ein Risiko fiir
makrovaskuldre Komplikationen, sondern kann auch zu mikrovaskuldren Schédden fiihren,
welche ldngerfristig die Prognose von Patienten verschlechtern konnen [O'Rourke M, 1995].
Werte iiber 70 mmHg gelten dabei als besonders kritisch. Bei 112 Messungen lag ein
Pulsdruck im Mittel von 62,0 mmHg vor. Der Referenzbereich des Pulsdrucks liegt unter 50
mmHg [Asmar R et al., 2001; Safar ME et al., 2000]. Die untersuchten intensivpflichtigen
Patienten hatten ein Schlagvolumen im Mittel von 80,0 ml. Der Referenzbereich des
Schlagvolumens liegt zwischen 60 — 70 ml pro Schlag [Leuwer M et al.; 2004]. Der Quotient
aus Pulsdruck und Schlagvolumen gilt als ein Marker fiir die Elastizitdt der gro3en Arterien.
Niirnberger et al. publizierten, dass es mit einem Verlust der GefiBelastizitit der groBen
Arterien zu einem Anstieg des Pulsdrucks und der Nachlast (und damit zu einem sinkenden
Schlagvolumen) kommt [Niirnberger J et al., 2007]. In der vorliegenden Studie konnte an 97
Messungen gezeigt werden, dass eine hochsignifikant positive Korrelation zwischen dem
Quotienten aus Pulsdruck und Schlagvolumen (mmHg/ml) und der Steifigkeit der groflen
arteriellen Gefde (mmHg/ml) besteht [Wittrock M et al., under revision]. An der Steifigkeit
der kleinen Gefille ldsst sich dieser Zusammenhang nicht nachvollziehen. Das zeigt, dass
gerade die groBBen arteriellen GefidB3e von einer Abnahme der Gefil3elastizitit betroffen sind.

Aus den Normalwerten fiir die Compliance gesunder Probanden [Ziemlichman R et al., 2005]
wurden die Referenzbereiche fiir die Steifigkeit nach Alter und Geschlecht berechnet. Die
Steifigkeit groBer und kleiner GefidBle der schwerkranken Patienten wurde mit dem
berechneten Referenzbereich verglichen. Es zeigte sich eine signifikant erhohte Steifigkeit der
groflen und kleinen arteriellen GefédBe in beiden Geschlechtern in der jeweiligen Altersgruppe
bei den Patienten auf der Intensivstation gegeniiber gesunden Probanden. Die Ursachen fiir
die erhohte Steifigkeit in der vorliegenden Arbeit konnen vielfiltig sein. So lag bei 43% der
untersuchten Patienten eine kardiovaskuldre Erkrankung vor, die einen Aufenthalt auf der
Intensivstation notig machte. Einerseits kann die vermehrte arterielle Steifigkeit durch
arteriosklerotische ~Gefid-wandverdnderungen begriindet sein. Durch morphologische

Schiaden der Endothelschicht oder durch Schiden auf molekularer Ebene (Antigen-



Antikorper-Reaktionen, Toxine, etc.) kommt es zu Proliferation (durch exprimierte
Wachstumsfaktoren und Zytokine) und Migration von glatten Muskelzellen in die Media und
Intima. Des Weiteren lagern sich die durch Fetteinlagerungen gebildeten Schaumzellen
ebenfalls in die GefiBwand ab und bilden so genannte Plaques (,,Response to injury*
Hypothese) [Ross R et al., 1976]. Eine weitere Theorie sieht die oxidative Modifizierung von
LDL als eigentliche Ursache fiir die Initiierung arteriosklerotischen Geschehens
(,,Lipoprotein-induced-arteriosklerosis*) [Goldstein JL et al., 1977]. Die Arbeitsgruppe um
Millasseau beschrieb bereits 2003, dass die Steifigkeit der groen Gefidle ein geeigneter
Marker fiir das vaskuldre Alter ist [Millasseau SC et al., 2003]. In der vorliegenden Studie
waren 69% der Patienten mit einem septischen Krankheitsgeschehen eingeschlossen.
Freigesetzte Mediatoren in der Pathogenese der Sepsis verursachen eine Schiddigung am
Endothel [Matsuda M et al., 2007]. Hinzu kommt, dass Endothelzellen Adhisionsmolekiile
fir Leukozyten exprimieren. Leukozyten werden durch den Kontakt mit der
Endothelzelloberfliche aktiviert, was zur Freisetzung zytotoxischer Substanzen ("respiratory
burst") fithrt. Diese wirken nicht nur antimikrobiell, sondern schiddigen auch die
Mikrozirkulation und haben damit Einfluss auf die Steifigkeit der Gefdle [Hack CE et al.;
2001]. An einem Patienten wurde die Steifigkeit der kleinen Gefde im Krankheitsverlauf
dokumentiert, dabei zeigten sich besonders hohe Werte in der akuten septischen
Krankheitsphase.

Da eine erhohte Steifigkeit bzw. verminderte Compliance der arteriellen Gefid3e mit einem
groBeren Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse einhergeht, sind weitere prospektive
longitudinale Studien notwendig, um die vaskulidre Compliance intensivpflichtiger Patienten,
insbesondere wenn diese ein septischen Krankheitsgeschehen aufweisen, auch ldngerfristig

nach dem Aufenthalt auf der Intensivstation zu untersuchen.

4.4 Der reflektive Index

Die digitale Fotoplethysmographie als Methode der kontinuierlichen Analyse der Pulswelle
stellt ein unkompliziertes, zu jeder Zeit anwendbares Verfahren bei intensivpflichtigen
Patienten dar. Mit dem neu entwickelten Auswertungsalgorithmus war es moglich, den
diastolischen Anteil der Volumenpulswelle mit dem neu definierten reflektiven Index genau
zu erfassen. Wie in der Literatur beschrieben, entsteht der diastolische Anteil der digitalen
Volumenpulswelle vorwiegend durch die Reflektion der Pulswelle in der Peripherie,

wahrscheinlich vorwiegend an kleinen Arterien insbesondere der unteren Korperabschnitte



[Millasseau SC et al., 2003]. Um den Einfluss der Pulswellenreflektion auf die Messwerte der
digitalen Fotoplethysmographie und die Verdnderungen des reflektiven Index zu zeigen, sind
ein Cold pressure Test, eine kurzzeitige arterielle Stauung am Unterschenkel, eine kurzzeitige
venodse Stauung oder eine Gabe von Glyceroltrinitrat bei gesunden Kontrollpersonen
durchgefiihrt worden [Scholze A et al., 2006]. Diese Untersuchungen zeigten, dass eine Vaso-
konstriktion mit einer gesteigerten Pulswellenreflektion durch einen Anstieg des reflektiven
Index, und dass eine Verminderung der Pulswellenreflektion in der Peripherie durch eine
Verminderung des reflektiven Index dargestellt werden konnen. Millasseau und Mitarbeiter
fiihrten eine Studie durch, in dem durch die Gabe von Angiotensin II eine Vasokonstriktion
hervorgerufen wurden, dabei konnte ebenfalls ein Anstieg des reflektiven Index gezeigt
werden [Millasseau SC. et al., 2003].

Der systemisch vaskuldre Widerstand, als Parameter der Nachlast, zeigte in der vorliegenden
Studie bei der Messung iiber den Pulmonalarterienkatheter und den PiCCO®—Katheter eine
signifikant positive Korrelation zum reflektiven Index. Bei der Messung des Widerstandes
mittels Applanationstonometer ergab sich ebenfalls eine signifikant positive Korrelation zum
reflektiven Index. Damit konnte gezeigt werden, dass sich ein hoher systemisch vaskuldrer
Widerstand (bedingt durch Vasokonstriktion) iiber einen hohen reflektiven Index abbilden
ldsst.

Weiterhin wurde der Zusammenhang zwischen dem reflektiven Index und dem invasiv und
nichtinvasiv ermittelten Herzzeitvolumen untersucht. Es zeigte sich eine signifikant inverse
Korrelation zwischen dem reflektiven Index und dem invasiv und nichtinvasiv bestimmten
Herzzeitvolumen. Ursédchlich konnte eine Senkung der Nachlast (erniedrigter systemisch
vaskuldrer Widerstand) sein, die zu einem hohen Herzzeitvolumen fiihrt. Die Vasodilatation
wiederum spiegelt sich in einem verminderten reflektiven Index wider.

Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen dem Quotienten aus Pulsdruck und
Schlagvolumen, als Marker fiir die Elastizitit groBBer arterieller Gefdle und dem reflektiven
Index untersucht. Es zeigte sich eine signifikant positive Korrelation. Das bedeutet, dass je
hoher der Pulsdruck bzw. je niedriger das Schlagvolumen ist, desto hoher ist die Reflektion
der Pulswelle in der Peripherie. Bestitigt wird diese These von der signifikant inversen

Korrelation zwischen dem reflektiven Index und dem Schlagvolumen.



4.5 Der Einfluss von Katecholaminen auf kardiovaskulire Parameter

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die Gabe von Katecholaminen messbare
Auswirkungen auf kardiovaskulidre Parameter hat und ob diese auch mit den nichtinvasiven
Methoden der Applanationstonometrie und der Fotoplethysmographie darstellbar sind.
Indiziert sind Katecholamine bei persistierender Hypotonie, bei der trotz ausreichender
Volumensubstitution der mittlere arterielle Blutdruck nicht auf 60 mmHg gehoben werden
kann, wie es z.B. beim volumenrefraktiren septischen Schock der Fall ist [Janssens U et al.,
2005]. Ziel dabei ist es, die himodynamische Situation (niedriger systemisch vaskulédrer
Widerstand, niedriger Blutdruck, pathologisches Herzzeitvolumen) des Patienten zu
verbessern und zu stabilisieren, um eine ausreichende Organperfusion zu gewihrleisten. Bei
einer schweren Sepsis ist ein invasives Monitoring mit Pulmonalarterienkatheter oder
PiCCO®—Katheter geboten [Janssens U et al., 2005; Leuwer W et al., 2004]. Es wurde eine
Kontrollgruppe aus intensivpflichtigen Patienten ohne Katecholamintherapie zum Zeitpunkt
der Messung gebildet. Eine weitere Gruppe bestand aus Patienten, denen zum Zeitpunkt der
Messung entweder ein oder zwei Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin
und/oder Dobutamin) in Kombination verabreicht wurde. Da ein Grofiteil der Patienten
(69,4%) ein septisches Krankheitsbild aufwies, zum Teil im Vollbild des septischen Schocks,
war vorwiegend die Gabe von Noradrenalin indiziert, um den GefdBwiderstand zu erh6hen
und die Herzfrequenz zu senken (Folge einer verstiarkten Erregung der arteriellen Presso-
rezeptoren). Das Herzzeitvolumen nimmt dementsprechend ab, zumal auch das
Schlagvolumen kleiner wird [Schmidt RF et al., 2007].

Der invasiv bestimmte Blutdruck war bei der Katecholamingruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant niedriger. Die Noradrenalingruppe wies systolisch keinen
Unterschied zur Kontrollgruppe auf, zeigte jedoch beim diastolischen Druck deutlich
erniedrigte Werte, wie es typisch fiir Patienten mit einem septischen Krankheitsgeschehen ist.
Diese Ergebnisse zeigen die Notwendigkeit einer Therapie mit Katecholaminen. Auflerdem
wurde deutlich, dass der Blutdruck durch die vasoaktiven Medikamente nicht auf ein (hoch-)
normales Niveau gehoben wurde. Die Bestimmung des Herzzeitvolumens ergab in der
Katecholamingruppe und in der Noradrenalingruppe weder invasiv noch nichtinvasiv
gemessen einen deutlichen Unterschied zur Kontrollgruppe. Der systemische Widerstand war
in der Noradrenalingruppe signifikant erniedrigt, aber nur bei der invasiven Messung mittels
Pulmonalarterienkatheter oder dem PiCCO®-Katheter. Uber applanationstonometrische

Messung zeigte der systemisch vaskulidre Widerstand keine Anderungen zur Kontrollgruppe.



Das zeigt die Notwendigkeit eines invasiven Monitorings, da Verdnderungen des
systemischen Widerstandes bei nichtinvasiver Aufzeichnung mittels des HDI/Pulse-
wave MCR-2000 nicht erkannt wurden.

Der reflektive Index bei Ableitung iiber die Fotoplethysmographie zeigte in der
Katecholamingruppe signifikant niedrigere Werte. Dies spricht fiir eine Vasodilatation der
peripheren Gefifle, die die Katecholamingabe mit erforderlich macht. Die Vasodilatation
vermindert die Reflektion der Pulswelle und damit den reflektiven Index. Der Effekt einer,
medikamentds induzierten, Vasodilatation auf den reflektiven Index wurde bereits von
Scholze et al. nach der Gabe von Glyceroltrinitrat an gesunden Probanden beschrieben
[Scholze A et al., 2006]. In der Noradrenalingruppe war beziiglich des reflektiven Index kein
Unterschied zur Kontrollgruppe erkennbar. Dies deutet darauthin, dass die o—mimetische
Wirkung des Noradrenalin auf die peripheren Gefi3e ausreicht, um die Hohe des reflektiven
Index dem der Kontrollgruppe anzugleichen. Millasseau et al. konnten ebenfalls zeigen, dass
nach der Gabe von Angiotensin II der reflektive Index ansteigt [Millasseau SC. et al., 2003].
Die Steifigkeit der kleinen arteriellen Gefidle war in der Noradrenalingruppe gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant vermindert. Gired et al. konnten in vitro an der humanen Arteria
radialis eine Abnahme des Elastizititsmoduls zeigen, die mit einem Ansteigen der
Dehnbarkeit (verminderte Steifigkeit) unter Noradrenalin einhergeht [Girerd X et al., 1998;
Chamiot—Clerc P, 1997]. Der Betrag des Elastizititsmoduls ist um so groer, um so mehr
Widerstand ein Material (in diesem Fall die Wand der muskuldren Arterien) seiner
Verformung entgegensetzt. Der Einfluss vasoaktiver Substanzen auf den reflektive Index und
auf die vaskulidre Steifigkeit sollte in vivo weiter untersucht werden, um deren Auswirkungen

auf die vaskulédre Reagibilitit der intensivpflichtigen Patienten zu beschreiben.

4.6 Die Messungen unter Therapie mit Nierenersatzverfahren

Da Patienten mit fortgeschrittener chronischer Nierenerkrankung eine erhohte kardio-
vaskulire Morbiditit zeigen, wurde untersucht, welche Anderungen an hiimodynamischen
und volumetrischen Parametern Messungen unter Nierenersatzverfahren im Vergleich zu
Messungen an einer Kontrollgruppe auftreten [Tepel et al., 2002; van der Giet M et al., 2006].
Beide Gruppen bestanden aus intensivpflichtigen Patienten, bei denen das kardiovaskulére
Monitoring iiber einen Pulmonalarterienkatheter oder einen PiICCO®—Katheter erfolgte. Bei
den Nierenersatzverfahren wurde nicht unterschieden, ob die Therapie mit intermittierender

Himodialysebehandlung oder tiber kontinuierlich venovendse Hiamofiltration erfolgte. Unter



Behandlung mit einem Nierenersatzverfahren kommt es zu Verdnderungen der
Héamodynamik, die durch Blutdruckschwankungen charakterisiert sind. Als Ursache fiir diese
Veridnderungen werden u. a. die Volumenveridnderungen, die Eliminierung von osmotisch
wirksamen Substanzen und die Elektrolyt- und pH-Verschiebungen angesehen [Donauer,
2004; Noris et al.,, 1998]. Cavalcanti et al. postulierten, dass das Auftreten von
Blutdruckabfillen durch eine Verdnderung der Adaptation der peripheren Widerstandsgefille
unter dem Volumenentzug wéhrend einer Nierenersatztherapie bedingt sein konnte
[Cavalcanti et al., 2004]. Da der individuelle hidmodynamische Status, d.h. die
Kreislaufstabilitit des Patienten entscheidend fiir die Wahl des Nierenersatzverfahrens ist,
ergibt sich aus der Zusammenfassung von Patienten mit intermittierender Hédmodialyse
(Patienten mit stabileren Kreislauf- und Volumenstatus) und von Patienten die mit
kontinuierlichen Nierenersatzverfahren behandelt werden (Anwendung bei Patienten mit
instabilerer Himodynamik) beziiglich ihrer kardiovaskulidren Parameter eine inhomogene
Gruppe. In der hier vorliegenden Studie konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Gruppe mit den Nierenersatzverfahren und der Kontrollgruppe beziiglich des
Herzzeitvolumens, des systemisch vaskuldren Widerstandes und des Blutdrucks gefunden
werden.  Der  Einfluss  iatrogener  Interventionen  wie  Volumensubstitution,
Katecholamintherapie, Antihypertensiva und Diuretika konnte in beiden Gruppen nicht
quantifiziert werden.

Die Steifigkeit der groBen und kleinen arteriellen Gefde zeigte zwischen der Gruppe mit
Nierenersatzverfahren und der Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied. Scholze et
al. zeigten an Patienten unter Himodialysebehandlung einen ansteigenden arteriellen Tonus
der kleinen GefiBle, der durch eine Zunahme der extrazelluliren Calcium-Konzentration
bedingt war [Scholze A et al., 2005]. Dieser Befund konnte in der vorliegenden Arbeit nicht
bestdtigt werden, moglicherweise aufgrund der Inhomogenitit der durchgefiihrten
Nierenersatzverfahren.

Der reflektive Index zeigte in der vorliegenden Studie hochsignifikant hohere Werte und
damit eine gesteigerte Pulswellenreflektion in der Peripherie bei den Patienten in der Gruppe
mit den Nierenersatzverfahren. Bestitigt wird dieser Befund durch Messungen des reflektiven
Index an einem Patienten im Krankheitsverlauf. Auch hier zeigten sich erhohte Werte unter
der Therapie mit Nierenersatzverfahren. Burkert et al. fiihrten Messungen vor und nach
Héamodialyse durch. Dabei konnte ebenfalls gezeigt werden, dass der reflektive Index unter
Dialysetherapie signifikant zunahm [Burkert A et al., 2006]. Tetzner et al. zeigten, dass der

reflektive Index in hoheren Stadien der Niereninsuffizienz (Stadium III und IV) signifikant



erhoht ist [Tetzner F et al., 2007]. Somit konnte durch diese Studie bestédtigt werden, dass der
neue Algorithmus mit Bestimmung des reflektiven Index zur Uberwachung der Pulswelle
mittels nichtinvasiver digitaler Fotoplethysmographie himodynamische Veridnderungen bei
den Patienten unter Nierenersatzverfahren dokumentieren kann. Der Patient oder die Therapie
wird dabei nicht beeintridchtigt. Da es bei intensivpflichtigen Patienten Standard ist, ein
Monitoring der fotoplethysmographisch ermittelten Sauerstoffséttigung vorzunehmen, konnte
iber die gleiche Ableitung direkt der reflektive Index miterrechnet und damit eine Aussage

iber die vaskulire Reagibilitidt getroffen werden.

4.7 Der Einfluss von Volumensubstitution auf kardiovaskulire Parameter

Um zu prifen, ob die mittels HDI/Pulsewave “CR-2000-Geriit gemessenen Herzzeit-
volumina eine Anderung des Fliissigkeitshaushaltes anzeigen konnen, wurden Patienten vor
und nach Volumengabe gemessen. Eingeschlossen wurden Patienten, die sich durch einen
Anstieg der invasiv bestimmten Herzzeitvolumenwerte als volumenreagibel kennzeichneten,
da intensivpflichtige Patienten (z.B. bei ausgeprigter Hypovoldmie, Patienten im septischen
oder kardiogenen Schock) nicht in jedem Fall mit einer Steigerung der Vor- und Nachlast, wie
man es bei gesunden Probanden erwarten wiirde, reagieren [Sibbald WIJ et al., 2005; Levy
MM et al., 2001; Janssens U, 2000].

Aufgrund  iatrogener  FEinfliisse, = Medikamentengabe,  Katecholamintherapie  bei
Schocksymptomatik etc. dndert sich das Ansprechen auf Volumenzufuhr [Reinhart K et al.,
2000]. Des Weiteren machen kardiale Grunderkrankungen, Niereninsuffizienz, Leberversagen
und andere Erkrankungen eine Vorhersage beziiglich der Anderung volumetrischer Parameter
schwierig. Auch eine septische Pathophysiologie mit endothelialer Dysfunktion,
Mikrozirkulationsstorungen, Gewebeschaden bis zum Multiorganversagen macht es zwingend
notwendig, mehrere Messparameter im Auge zu behalten. Massive Fliissigkeits-
verschiebungen (Kapillarleck) konnen zu einem ausgeprégten intravasalen Volumenmangel
durch Austritt ins Interstitium fiihren [Mattsuda N et al., 2007; Bone RC et al., 1997].

Das applanationstonometrisch gemessene Herzzeitvolumen zeigte nach der Gabe einer
Bolusinjektion von 250 ml Gelafundin 4% keinen signifikanten Anstieg, da das nichtinvasiv
ermittelte Schlagvolumen im Gegensatz zur invasiven Bestimmung des Schlagvolumens
keinen Anstieg nach Volumengabe aufwies. Uber den systemisch vaskuliren Widerstand war
weder bei Messung iiber Thermodilutionsverfahren noch bei  nichtinvasiver

Pulskurvenanalyse eine signifikante Anderung nach Fliissigkeitssubstitution nachweisbar.



Zusitzlich wurde iiber das HDI/PulsewaveTMCR—2000—Applanati0nstonometer die Steifigkeit
der grofen und kleinen arteriellen Gefdae vor und nach Volumengabe von 250ml Gelafundin
4% kontrolliert. Es wurden keine gleichférmigen Anderungen verzeichnet. Obwohl bereits
gezeigt wurde, dass die Steifigkeit der kleinen Gefdlle sich signifikant negativ zum
Herzzeitvolumen und zum intrathorakalen Blutvolumenindex verhilt, ist dieser Parameter
nicht geeignet bzw. nicht sensitiv genug, um Anderungen des Volumenstatus aufzuzeigen.
Die Herzfrequenz, der Blutdruck sowie der zentrale Venendruck stiegen nicht signifikant. Der
intrathorakale Blutvolumenindex gemessen iiber die PiCCO®—Technologie zeigte einen
signifikanten Anstieg nach der Gabe einer definierten Menge Fliissigkeit im Bolus (250 ml
Gelafundin 4%). Es wurde bereits beschrieben, dass das intrathorakale Blutvolumen einen
wesentlich sensitiveren und spezifischeren Vorlastindikator darstellt als die kardialen
Fiillungsdriicke — der pulmonal kapillire Verschlussdruck und der zentrale Venendruck
[Bindels A et al., 2000; Boussat S et al., 2002; Della Rocca G et al., 2002; Godje O et al.,
2000; Lichtwarck-Aschoff M et al., 1996; Sakka S et al., 1999]. Ein weiterer Vorteil des
intrathorakalem Blutvolumens ist, dass dieser volumetrische Parameter nicht von der
mechanischen Beatmung beeinflusst wird und daher eine bessere Aussage iiber den Status der
Vorlast zulédsst [Sakka S et al., 1999; Bindels A et al., 2000; Della Rocca G et al., 2002].
Interessanterweise zeigte der reflektive Index signifikant erniedrigte Werte nach Fliissigkeits-
substitution. Bekannt ist, dass z.B. der Einfluss von Kilte einen Anstieg des reflektiven Index
aufgrund Vasokonstriktion bewirkt und es zu einem Abfall des reflektiven Index bei
Einnahme von Glyceroltrinitrat sublingual und damit verbundener Vasodilatation kommt
[Scholze A et al, 2006]. In der vorliegenden Studie bei Messungen vor und nach
Volumensubstitution liegt der gefundene Zusammenhang darin begriindet, dass es nach
Erhohung des intravasalen Volumens zu einer Uberhdhung des systolischen Anteils der
Pulskurve kommt, erkennbar durch einen Anstieg des systolischen Druckes im Mittel um 5,75
mmHg. Der diastolische Teil der Pulskurve erhohte sich nur geringfiigig, im Mittel um 2,5
mmHg. Da der héchste Punkt der ersten (systolischen) Pulskurve auf 100 gesetzt wird, sinkt
der zweite Teil der Pulskurve im Verhiltnis ab. Somit entsteht ein Effekt mit Abfall der
charakteristischen Schulterregion der Pulskurve einhergehend mit dem Sinken des reflektiven
Index, der die Volumengabe widerspiegelt. Eine weitere Erklidrung konnte sein, dass es nach
Volumensubstitution zum arteriellen Druckanstieg kommt, welches wiederum reflektorisch
(z.B. durch Persistieren der Katecholaminausschiittung) zur Dilatation der GefdBwinde vor
allem in der Korperperipherie fithrt. Damit wiirde der systemische vaskuldre Widerstand und

somit auch der reflektive Index sinken, da in dieser Studie bereits gezeigt werden konnte, dass



beide Messparameter signifikant positiv miteinander korrelieren. Aulerdem konnte in der
vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass es einen signifikant negativen Zusammenhang
zwischen dem Herzzeitvolumen und dem reflektiven Index gibt.

Der Einfluss von Volumensubstitution auf die Pulswellenkurve sollte in zukiinftigen Studien
anhand des reflektiven Index bei gesunden Probanden evaluiert werden, da dieser
unkompliziert zu ermittelnden Parameter moglicherweise als nichtinvasive
Monitoringmethode fiir in-travasale Anderungen des Fliissigkeitshaushalt eingesetzt werden

kann.



5. Zusammenfassung

Hintergrund:

Da invasive hdmodynamische Monitoringverfahren bei verschiedenen Krankheitsbildern
standardisiert durchgefiihrt werden, diese aber auch mit erheblichen Risiken fiir den Patienten
verbunden sind, sollten im Rahmen dieser Studie alternative Messmethoden untersucht
werden. Hauptziel der vorliegenden Arbeit war es, zu priifen, ob eine nichtinvasive
applanationstonometrische Bestimmung des Herzzeitvolumens und anderer kardiovaskulérer
Parameter bei kritisch kranken Patienten moglich ist. Ein weiteres Ziel der Studie war es,
Normwerte fiir die Steifigkeit groBer und kleiner GefiB3e mit einem Kollektiv schwerkranker
Patienten auf der Intensivstation zu vergleichen und nach moglichen Ursachen fiir eine
Abweichung zu suchen. Die Steifigkeit der arteriellen Gefdle und der reflektive Index
wurden dem Quotienten aus Pulsdruck und Schlagvolumen, als einem Mall fiir den
Widerstand, gegeniibergestellt. Zusétzlich wurde versucht, den Einfluss von Nierenersatz-
verfahren und einer einmaligen Volumengabe auf die untersuchten Parameter quantifizierbar
zu machen.

Methoden:

An 49 Patienten auf einer interdisziplindren medizinischen Intensivstation wurden insgesamt
349 Messungen durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden Patienten, die im Messzeitraum mit
einem Pulmonalarterienkatheter (42 Messungen) oder mit einem PiCCO®-Katheter (90
Messungen)  iiberwacht wurden. Zur nichtinvasiven  Diagnostik  wurde  das
HDI/Pulsewave MCR-2000 Applanationstonometer (284 Messungen) verwendet. Aus den
Normwerten der Compliance wurden Normwerte fiir die Steifigkeit der grolen und kleinen
arteriellen GefidBe errechnet und mit den Ist—-Werten bei intensivpflichtigen Patienten
verglichen. Des Weiteren wurde der reflektive Index als MaB fiir den diastolischen Anteil der
Pulswellenkurve mittels Fotoplethysmographie (346 Messungen) iiber das Pulsoximeter
(Vitaguard VG3000) bestimmt. 39 Messungen fanden unter Therapie mit Nieren-
ersatzverfahren statt. Um Anderungen der untersuchten Parameter durch Volumentherapie zu
bestimmen, wurden dariiber hinaus Messungen speziell vor und nach der Bolusgabe von 250
ml Gelafundin 4% durchgefiihrt.

Ergebnisse:

Die invasiven Herzzeitvolumenbestimmungen mittels Pulmonalarterienkatheter und PiCCO®-
Katheter zeigten eine gute Ubereinstimmung (r; = 0,98; p < 0,0001; n = 13). Eine signifikante
Korrelation zeigte sich bei der Bestimmung des Herzzeitvolumen zwischen invasiver und

nichtinvasiver Messmethodik (r; = 0,37; p < 0,0001; n = 106), der Bland Altman Plot ergab



eine Mittelwertdifferenz von -61,27. Alle Monitoringmethoden zeigten beziiglich des
Herzzeitvolumens eine gute Reproduzierbarkeit.

Die Steifigkeit der kleinen arteriellen GefidBBe korrelierte signifikant negativ mit dem
Herzzeitvolumen (Spearman rg = -0,29; p < 0,002; n = 106), die Steifigkeit der groBen Gefille
zeigten keinen Zusammenhang zum Herzzeitvolumen.

Die gemessenen Werte fiir die arterielle GefiB3steifigkeit waren bei den intensivpflichtigen
Patienten in beiden Geschlechtern und in allen Altersgruppen deutlich erh6ht (one-sample T-
test p < 0,0001). Ursidchlich dafiir kann nicht allein eine Behandlung mit Noradrenalin (Mann
Whitney Test p = 0,65) oder insgesamt mit Katecholaminen (Mann Whitney Test p = 0,6911)
sein.

Die Steifigkeit der groBen arteriellen Gefde korreliert signifikant positiv (Spearman r, =
0,33; p = 0,0009; n = 97) mit dem Quotienten aus Pulsdruck/Schlagvolumen als MaB fiir die
Elastizitit der groen Arterien.

Der reflektive Index korrelierte signifikant negativ mit dem Herzzeitvolumen (Spearman rg = -
0,24; p < 0,0095; n = 116). Zum Quotienten aus Pulsdruck/Schlagvolumen ergab sich eine
positiver Zusammenhang (Spearman ry = 0,24; p < 0,0118; n=111).

Patienten unter Therapie mit Nierenersatzverfahren (117 Messungen) zeigten im Vergleich
zur Kontrollgruppe (ebenfalls intensivpflichtige Patienten, 229 Messungen) einen erhdhten
reflektiven Index (Mann Whitney Test p < 0,0001).

Signifikante Anderungen nach Gabe eines Volumenersatzmittels bei Patienten, die aufgrund
eines Anstiegs des invasiv bestimmten Herzzeitvolumens als volumenreagibel eingeschitzt
wurden, konnte nur der intrathorakale Blutvolumenindex (Wilcoxon p = 0,02; 7 Messungen)
und der reflektive Index (Wilcoxon p = 0,002, 8 Messungen bei einer Aufzeichnungsdauer
von 7,5 Minuten) wiedergeben.

Schlussfolgerungen:

Nichtinvasive Herzzeitvolumenmessung bei intensivpflichtigen Patienten ist mdglich, jedoch
kann nur eine Tendenz des Patienten zu hoheren bzw. niedrigeren Werten angezeigt werden,
da der Absolutwert mit den invasiv gemessenen Werten nicht iibereinstimmt. Alle drei
Methoden, das Herzzeitvolumen zu bestimmen, zeigte eine gute Reproduzierbarkeit.

Die Steifigkeit kleiner arterieller Gefale korrelierte signifikant negativ zum Herzzeitvolumen
und signifikant positiv zum systemischen vaskuldren Widerstand. Es wurde deutlich, dass
tiber die Steifigkeit kleiner Gefdle auch Aussagen iiber Vasodilatation (| systemisch
vaskuldrer Widerstand) bzw. Vasokonstriktion (1 systemisch vaskuldrer Widerstand)

getroffen werden konnen. Fiir die Steifigkeit an grofen arteriellen Gefidflen konnte, wie



erwartet kein Zusammenhang zum systemisch vaskuldren Widerstand gezeigt werden, da
diese einen geringeren Anteil am GesamtgefiBBwiderstand haben. Bei schwerkranken
Patienten auf der Intensivstation war in Abhingigkeit vom Geschlecht und Alter die
GefiBsteifigkeit deutlich erhoht. Die Ursache dafiir liegt nicht allein in der Behandlung mit
Noradrenalin oder anderen Katecholaminen, sondern kann vielmehr durch das erhohte
vaskuldre Alter aufgrund von Schiddigungen des Endothels durch arteriosklerotische
Veridnderungen oder auch durch eine septische Pathogenese bedingt sein. Die Steifigkeit
groBer arterieller Gefidlle zeigte eine signifikante Korrelation mit dem Quotienten aus
Pulsdruck und Schlagvolumen. Das zeigt, dass gerade die groen Gefidlle von einer Abnahme
der GefiBelastizitit betroffen sind.

Der reflektive Index korrelierte negativ zum Herzzeitvolumen und positiv zum systemischen
vaskuldren Widerstand. Somit konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass iiber den
reflektive Index Aussagen zur Vasokonstriktion bzw. Vasodilatation getroffen werden
konnen. Zum Quotienten aus Pulsdruck und Schlagvolumen als MaB fiir den Gefdwiderstand
ergab sich eine positive signifikante Korrelation, die sich durch einen invers signifikanten
Zusammenhang zum Schlagvolumen erkldart. Bei Patienten unter Therapie mit
Nierenersatzverfahren war der reflektive Index hochsignifikant erhoht und ist damit ein
niitzlicher Parameter zur Beurteilung der vaskuldren Reagibilitit.

Nach Gabe einer definierten Menge Volumenersatzmittels konnte neben dem mit invasiven
Methoden bestimmten Herzzeitvolumen auch der intrathorakale Blutvolumenindex (PiCCO®)
die Fliissigkeitssubstitution anzeigen. Der reflektive Index sank nach Volumengabe deutlich
ab. Die Ursache liegt in einer Erhohung des systolischen Anteils der Pulskurve. Damit ergibt
sich moglicherweise ein neuer nichtinvasiver Parameter zur Uberwachung des

Volumenstatus, der an gesunden Probanden validiert werden sollte.
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