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4 Abstract

Background: Transpulmonary thermodilution is used to assess global end-diastolic
volume (GEDV) and extravascular lung water (EVLW). The GEDV is defined as the sum
of the end-diastolic volume of all four heart chambers. However, apart from flowing
through the heart and pulmonary circulation, the thermal indicator transits parts of the
vena cava and aorta, an unknown volume with unknown influence on the calculated
GEDV values.

Objective: Description of the influence of aortic volume measured by computed

tomography (CT) on thermodilution-derived GEDV.

Design: Retrospective cohort analysis.

Setting: Interdisciplinary Neurointensive Care Unit in a university hospital.

Patients: Critically ill patients (n = 88) requiring transpulmonary thermodilution
monitoring and a diagnostic thoraco-abdominal CT scan (n = 103).

Results: In a multivariate analysis, the sole use of biometric parameters such as age,
gender, height and body weight, explained 38% of the variance of GEDV. Adding the
aortic volume to the model increased the explained variance to 59 %, making all
biometric parameters insignificant, while the aortic volume was significant with p <
0.001. The volumes of the aorta and the vena cava together resulted in an explained
variance of 65%. GEDV increased by 3.1 ml (95% CI: 2.4 to 3.9 ml, p < 0.001) per ml of
aortic volume and by 2.2 ml (95% CI: 1.3 to 3.8 ml, p < 0.001) per ml of vena cava

volume.

Conclusions: The finding that aortic volume is a major source of variability of
thermodiluation-derived GEDV, challenges the view that GEDV is a measure of cardiac
preload. Moreover, since aortic volume renders GEDV relatively unaffected of biometric
parameters, the usual practice of indexing GEDV is questionable. Consequently, the
determination and establishing of normal ranges of GEDV and GEDVI to guide volume

management remains a difficult task.



5 Abstrakt

Hintergrund: Die transpulmonale Thermodilution wird zur Bestimmung des globalen
enddiastolischen Volumens (GEDV) und des extravaskularen Lungenwassers (EVLW)
verwendet. Das GEDV wird als die Summe des enddiastolischen Volumens aller vier
Herzkammern aufgefasst. Der thermische Indikator durchlauft bei der
Thermodilutionsmessung jedoch nicht nur das Herz und den Lungenkreislauf, sondern
auch einen Teil des Volumens der Vena cava und der Aorta. Die Gro3e dieser beiden
Volumina wird im Rahmen der Thermodilution nicht quantifiziert und ihr Einfluss auf das

gemessene GEDV ist somit unklar.

Zielsetzung: Computertomographische (CT) Quantifizierung des Volumens der Aorta

und Bestimmung dessen Einfluss auf das durch Thermodilution ermittelte GEDV.

Design: Retrospektive Kohortenanalyse.

Setting: Interdisziplindre Neurointensivstation in einer Universitatsklinik.

Patienten: Schwerkranke Patienten (n = 88), die eine Uberwachung mittels einer
transpulmonalen Thermodilution bendtigen und bei denen eine diagnostische thorako-

abdominale CT-Untersuchung (n = 103) durchgefuhrt wurde.

Ergebnisse: In einer multivariaten Analyse erklarte die alleinige Verwendung von
biometrischen Parametern wie Alter, Geschlecht, KérpergréRe und Korpergewicht, 38%
der Varianz des GEDV. Wurde zusatzlich das Aortenvolumen beriicksichtigt, erklarte
dieses 59% der Varianz des GEDV (p<0.001) und die biometrischen Parameter waren
nicht mehr signifikant fir die Varianz des GEDV. Unter Einbezug des Volumens der
Vena cava erhohte sich die erklarte Varianz auf 65% (p < 0,001). Das GEDV stieg um
3,1 ml (95% CI: 2,4 bis 3,9 ml, p < 0,001) pro ml Aortenvolumen und um 2,2 ml (95%
CI: 1,3 bis 3,8 ml, p < 0,001) pro ml Vena cava-Volumen.

Schlussfolgerungen: Diese Arbeit identifiziert das Aortenvolumen als einen der
wesentlichsten Faktoren fur die Variabilitét des durch transpulmonale Thermodilution
ermittelten GEDV. Insofern scheint das GEDV nicht als reiner Parameter der kardialen



Vorlast angesehen werden zu kénnen. Dariber hinaus ist unter Beriicksichtigung des
Einflusses des Aortenvolumens die Variabilitdt des GEDV unabhangig von den
Ublicherweise zur Indizierung des GEDV verwendeten biometrischen Parametern. Dies
stellt die Indexierung des GEDV mittels biometrischer Parameter grundsatzlich in Frage.
Somit bleibt die Bestimmung und Festlegung von physiologischen Normalwerten fur
GEDV und GEDVI als Basis fir ein Volumenmanagement eine schwierige Aufgabe.
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6 Einleitung

Die optimale Uberwachung der kardialen Vorlast ist von groRer Bedeutung fur das
hamodynamische Management von kritisch kranken Patienten. Hierfur sind gut
definierte Zielparameter notwendig, um die Therapieeffekte voraussagen und bewerten
zu kénnen. Zur Abschatzung des Volumenbedarfs und der Volumenreagibilitdt haben
sich drei unterschiedliche Verfahren etabliert: druckbasierend, volumetrisch und
dynamisch. Wahrend druckbasierte Parameter wie der zentralvendse Druck oder der
pulmonalkapillare Verschlussdruck einen nur sehr begrenzten pradiktiven Wert fur die
Volumenreagibilitat  besitzen [1-3], sind dynamische Parameter wie die
Schlagvolumenvariation (SVV) und die Pulsdruckvariation pradiktiv, zeigen jedoch eine
Reihe von Einschrankungen in der klinischen Anwendung [4-9]. So zeigten Mahjoub et
al. [10], dass nur 2% der Intensivpatienten alle Voraussetzungen fur eine valide
Messung dynamischer Parameter erfullen. Volumenbasierte Parameter wie das globale
enddiastolische Volumen (GEDV) zur Beschreibung kurzfristiger Anderungen oder das
extravaskulare Lungenwasser (EVLW) zur allgemeinen Beurteilung des Volumenstatus
erlauben mit geringeren Voraussetzungen valide Messungen und bieten daher ein
breiteres klinisches Anwendungsspektrum. Mehrere Autoren zeigten, dass unter
Volumengabe eine Anderung des GEDV eine Anderung des Schlagvolumenindex
widerspiegelt [11-13]. Das GEDV und das EVLW sind beide das Ergebnis einer

transpulmonalen Thermodilutionmessung.

6.1 Transpulmonale Thermodilution

Die Methode der transpulmonalen Thermodilution basiert auf Modellen, die in den
funfziger Jahren beschrieben wurden. Alle Verdinnungsmethoden beruhen auf der
Injektion eines oder mehrerer Indikatoren. Die in der Intensivmedizin urspringlich
verwendete Doppelindikatormethode, mit einem thermischen Indikator und einem
Farbindikator, wurde durch die Einfachindikatormethode mit rein thermischem Indikator
abgelost. Hierzu wird im Fall der transpulmonalen Thermodilution eiskalte
Kochsalzlosung in eine zentrale Vene injiziert, und die nachfolgende
Temperaturanderung Uber der Zeit erfasst. Idealerweise ergibt sich ein
monoexponentieller Temperaturverlauf. Im klinischen Alltag erfolgt die Aufzeichnung

durch einen thermischen Sensor in einer der gréf3eren aortanahen Arterien. Die Form
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der registrierten Temperaturkurve hangt dabei vom Fluss und dem von der
Indikatorwelle durchlaufenen Volumen ab (Abbildung 1).

Abbildung 1: Schema der durch die transpulmonale Thermodilution erfassten
Volumina. Vc, Vena cava zwischen Injektionsort und rechten Vorhof; RA, rechter
Vorhof; RV, rechter Ventrikel;, PBV, pulmonales Blutvolumen; EVLW, extravaskulares
Lungenwasser; LA, linker Vorhof; LV, linker Ventrikel; Ao, Aorta; Af, Femoralarterie;
ZVK, zentraler Venenkatheter (Pfeilspitze: Offnung des distalen Lumens); aK, arterieller

Katheter (Pfeilspitze: Lage des Thermistors)

Das Verteilungsvolumen des thermischen Indikators, das sogenannte Intrathorakale
Thermovolumen (ITTV), kann als Produkt aus Herzzeitvolumen (CO) [14] und mittlerer
Transitzeit (MTt) des Kaltebolus vom Ort der Injektion bis zum Ort der Messung
berechnet werden (Formel 1) [15]. Voraussetzung ist ein geschlossenes Gefalisystem
mit stationdrer Stromung ohne Ruckstrom oder Indikatorverlust. Das Produkt aus CO
und der exponentiellen Abfallzeit (DSt) der transpulmonalen Thermodilutionskurve
beschreibt das grof3te durchquerte Volumen, das pulmonale Thermovolumen (PTV)
(Formel 2) [16].

Formel 1: ITTV =CO x MTt
Formel 2: PTV =CO x DSt

Das GEDV wird als das kombinierte enddiastolische Volumen aller vier Herzkammern

interpretiert und ist als Differenz zwischen ITTV und PTV definiert (Formel 3) [17].

Formel 3: GEDV =ITTV - PTV
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Damit ist das GEDV abhangig von CO, MTt und DSt (Formel 4)

Formel 4: GEDV = CO x (MTt - DSt)

Das EVLW ist die Summe aus alveolarer, interstitieller und intrazellularer Flussigkeit in
der Brusthohle [18] und kann aus der Differenz zwischen ITTV und GEDV multipliziert
mit einem empirisch bestimmten Korrekturfaktor berechnet werden. Dieser
Korrekturfaktor ist speziesabhangig und wird beim Menschen Ublicherweise zu 1,25

angenommen (Formel 5) [17,19].

Formel 5: EVLW =ITTV - 1,25 x GEDV

6.1.1 Indexierung

Um Unterschiede zwischen Individuen vergleichbar zu machen, werden das GEDV und
EVLW zum globalen enddiastolischen Volumenindex (GEDVI) und extravaskularen
Lungenwasserindex (EVLWI) indiziert. Die Indizierung erfolgt fur den GEDVI durch die
normalisierte Korperoberflache (PBSA), berechnet aus Kdérpergrol3e und normalisiertem
Kdrpergewicht (PBW) und fur den EVLWI durch das PBW [20-22]. Das PBW berechnet

sich nach der geschlechtsspezifischen Formel von Devine (Formel 6) [23].

Formel 6: PBWgrauen = 45,5 + 0,91 x (KOrpergrol3e - 152,4)
PBWwmanner = 50 + 0,91 x (KGrpergrolRe - 152,4)

6.1.2 Das globale enddiastolische Volumen (GEDV)

Das GEDV wird als die Gesamtmenge des Blutes in allen vier Herzkammern am Ende
der Diastole interpretiert und als Parameter der Vorlast angesehen [12]. Goepfert et al.
[24] zeigten, dass bei kardiochirurgischen Patienten eine auf dem GEDVI basierende
zielorientierte Therapie zu einem signifikant reduzierten Bedarf an Vasopressoren, einer
Verkirzung der kontrollierten Beatmung und der Verweildauer auf der Intensivstation

(ITS) fdhrt. Dieser Parameter wurde auch in die aktuellen européischen
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Behandlungsrichtlinien aufgenommen, wenn auch mit Empfehlungsgrad (GoR) 0 [25—
27]. Nach Konsensmeinung des Expertengremiums wird fur den GEDVI ein Zielwert
von 640-800 ml/m2 zur Optimierung der kardialen Vorlast empfohlen [24,25,27]. Auf
dieser Grundlage wurde in den letzten Jahren auf Intensivstationen vermehrt das
GEDVI zur Beurteilung des Volumenstatus bei kritisch kranken Patienten herangezogen
[28].

6.1.3 Referenzbereiche des GEDVI

Die Referenzwerte fir den GEDVI werden zunehmend in Frage gestellt. Eine Meta-
Analyse von 64 Arbeiten ergab, dass der mittlere GEDVI bei schwerkranken Patienten
heterogen ist und oft den fir gesunde Personen vorgeschlagenen Referenzbereich
Uberschreitet [29]. Huber et al. [30] zeigten, dass GEDVI bei weniger als einem Drittel
der Patienten einer ITS im Referenzbereich lag. Die Autoren beschreiben eine
Abhangigkeit des GEDV von Alter, Geschlecht, Kdrpergewicht und Koérpergrof3e. Eine
weitere prospektive Beobachtungsstudie ergab eine grof3e Variabilitat des GEDVI,
selbst wenn man die oben genannten Faktoren in einem nichtlinearen Modell
berticksichtigte [31]. Die Autoren vermuteten, dass das Aortenvolumen die Quelle der
beobachteten Heterogenitat sein konnte. Als mogliche Erklarung wurde die Hypothese
aufgestellt, dass das Volumen der Aorta, das der Kaltebolus bei der transpulmonalen
Thermodilution durchquert, zum Messergebnis beitragt und ebenfalls von Alter und
Geschlecht des Patienten abhéngig ist. Die Aorta wurde jedoch bisher nicht in die

theoretische Herleitung der transpulmonalen Thermodilution einbezogen [18,32,33].

6.2 Die Aorta

Die Aorta ist die groRe Arterie die das oxygenierte Blut vom linken Ventrikel in die
Peripherie transportiert. Anatomisch unterscheidet man drei Bereiche: Pars ascendens
aortae, Arcus aortae und Pars descendens aortae. In der Bifurcatio aortae gabelt sie
sich in die beiden grof3en Arteriae iliacae communes dextra et sinistra, die sich
wiederum in eine Arteria iliaca externa und eine Arteria iliaca interna aufteilen. Die

Arteria iliaca externa setzt sich in die Arteria femoralis fort [34].
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6.2.1 Die Dimension der Aorta

Wenige wissenschaftliche Arbeiten haben den Einfluss biometrischer Parameter auf
das Aortenvolumen in vivo untersucht. Fur den Aortendurchmesser beschreiben einige
Autoren eine Abhangigkeit von Geschlecht, Koérperoberflache (BSA) und Alter, wobei
der Effekt des Alters auf den Aortendurchmesser in Herzndhe am ausgepréagtesten ist
und nach kaudal hin abnimmt [35,36]. Rylski et al. [37] geben an, dass die Aortenléange
bei Mannern in allen Segmenten grol3er (p < 0,001) als bei Frauen ist und zeigen eine

Zunahme der Gesamtlange der Aorta um 0,98 + 0,07 cm pro 10 Jahre (p < 0,001).

Aufgrund der Zunahme von Aortendurchmesser und Lange mit dem Alter ist zu
vermuten, dass auch das Volumen der Aorta mit dem Alter zunimmt (Abbildung 2).
Bisher ist das nur fir mannliche, normotone Individuen beschrieben [38]. Studien, die
den Zusammenhang zwischen GEDV und Aortenvolumen untersuchen, lie3en sich trotz

sorgfaltiger Suche nicht finden.
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Abbildung 2: Darstellung einer 3D-Rekonstruktion der Aorten von Frauen im Alter von
26 (links), 52 (Mitte) und 72 Jahren (rechts), wie sie im Rahmen der Untersuchung aus

der CT-Bildgebung berechnet wurden (sagittal von rechts, Osirix®).

6.3 Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
dem auf einer transpulmonalen Thermodilutionsmessung basierenden GEDV und dem
aus einer Computertomografie (CT) ermittelten Aortenvolumen. Die Hypothese der
vorliegenden Arbeit ist zum einen, dass das GEDV trotz klassischer Definition ein
gréReres Volumen darstellt als nur das kombinierte enddiastolisches Volumen aller vier
Herzkammern und zum anderen, dass die Abhéangigkeit des GEDV von Alter,
Geschlecht, KorpergroRe und Korpergewicht zum Teil auf die unterschiedlichen

Aortenvolumina der Patienten zuriickzufihren ist.
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7 Material und Methoden

Die vorliegende Studie beruht auf einer retrospektiven Datenanalyse der digitalen
Patientenakten sowie begleitender CT-Diagnostik im Zeitraum vom Januar 2009 bis
Dezember 2016. Sie stammen aus der Interdisziplinaren Neurointensivstation des
Campus Virchow-Klinikum, Charité — Universitatsmedizin Berlin. Fir die Studie gab es
ein positives Votum sowohl vom Datenschutzbeauftragten als auch der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Charité — Universitatsmedizin Berlin
(Antragsnummer EA 1 / 084 / 13). Alle Patienten wurden pseudonymisiert. Die
Durchfiihrung aller Untersuchungen wie CT oder transpulmonaler
Thermodilutionsmessung erfolgte ausschlieBlich aus Kklinischer Indikation ohne
Abhangigkeit von der gegenwartigen Fragestellung. Daher war eine gesonderte

Patientenaufklarung und Einwilligung nicht erforderlich.

7.1 Patientenkollektiv

Auf der Interdisziplindren Neurointensivstation des Campus Virchow-Klinikum der
Charité — Universitatsmedizin Berlin wird die transpulmonale Thermodilution etwa bei
100 schwerkranken Patienten pro Jahr eingesetzt. Die Indikation besteht bei klinischer
Kreislaufinstabilitdt und eingeschrankter Lungenfunktion zur Steuerung der
notwendigen differenzierten Katecholamin- und Volumentherapie. Gleichzeitig benétigt
ein Teil der Patienten eine CT Untersuchung von Thorax und Abdomen, zum Beispiel
nach Polytrauma oder zur Fokus-Suche bei Sepsis. Diese CT-Untersuchungen werden

regelhaft mit Kontrastmittel durchgefihrt.

Bei systematischer Durchsicht der klinischen Akten lieRen sich 584 Patienten
identifizieren, die im Zeitraum von Januar 2009 bis Dezember 2016 behandelt wurden
und bei denen ein Monitoring durch transpulmonale Thermodilution erfolgte. Die
Patientendatensatze entstammten dem Patienten-Daten-Management-System (PDMS,
Version COPRA 5, COPRA System GmbH, Berlin), dem PiCCO®-System (Fa. Pulsion,
Minchen) und dem radiologischen Archiv GEPACS (Centricity PACS 3.2 RA 1000
Workstation, GE Healthcare, USA). Geeignete Patienten wurden durch die im

Folgenden definierten Einschlusskriterien identifiziert (Abbildung 3).
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Monitoring mit transpulmonaler Thermodilution?

Ja

Wourde ein thorakoabdominales CT mit Kontrastmittel

durchgefihrt?

Ja

CT-Untersuchung und Thermodilutionsmessung innerhalb von 12

Stunden?

War der Patient beatmet?

Sind alle biometrischen Parameter valide dokumentiert?

Einschluss in die Studie.

Abbildung 3: Flussdiagramm der Einschlusskriterien. CT, Computertomografie

Es konnten 88 Patienten identifiziert werden (Abbildung 4). Patienten mit mehreren CT-
Untersuchungen wurden mit getrennten Datensatzen (n = 103) erfasst.
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584 Patienten mit transpulmonaler

Thermodilution tiberwacht

478 Patienten ausgeschlossen

305 kein CT

82 unvollstandige Dokumentationen
39 unvollstandiges CT

52 kein CT wihrend der Uberwachung mit transpulmonaler Thermodilution

106 Patienten in Betracht gezogen

18 Patienten ausgeschlossen

6 Zeitspanne zwischen CT und Thermodilutionsmessung > 12 Stunden

4 nicht beatmet

8 unvollstandige Thermodilutionsmessung

88 Patienten mit 103 validen Datensatzen

werden in die Analyse eingeschlossen

Abbildung 4: Flussdiagramm fir den Patienteneinschluf3. CT, Computertomografie

7.2 Die Transpulmonale Thermodilutionsmessung mit PiCCO®

Die transpulmonale Thermodilutionsmessung erfolgte mit dem PiCCO®-System
(PICCO® 2-Monitor, Version 3.1.1, Pulsion Medical Systems, Munich, Germany). Zu
ihrer Durchfihrung wird ein 20ml Bolus kalter Kochsalzlésung Uuber einen
zentralvendsen Katheter, der in der Vena jugularis, subclavia oder femoralis platziert ist
[39-41], appliziert und die Temperaturdnderung mit einem Temperatursensor eines in
der Arteria femoralis liegenden 5-French Katheters (PVPK 2015L20-A) erfasst. Eine
Messung bestand aus einer Serie von drei Injektionen (IQR: 3-5) [42]. Die
Mittelwertbildung und Datenspeicherung erfolgte automatisch. Jede Messung kann
einzeln abgelesen und auf ihre Plausibilitat Gberprift werden, wobei Ausrei3er von
mehr als 3 Standardabweichungen (SD) entfernt werden. Aufgezeichnet wurden
Geschlecht, Alter, Gewicht, GroRRe, Zeitpunkt der Thermodilutionsmessung, arterieller
Mitteldruck (MAD), Herzfrequenz (HF), Herzzeitvolumen (CO), GEDV, EVLW, MTt und
die DSt. Die Indexierung erfolgte automatisch. Die GEDV-Messungen hatten eine
Wiederholungsprézision (CR) von 4,3%.
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7.3 Bildanalyse

Die Daten der CT-Diagnostik stammten aus dem radiologischem Archiv und
Kommunikationssystem GEPACS (Centricity PACS 3.2 RA 1000 Workstation, GE
Healthcare, USA) der Charité — Universitatsmedizin Berlin. Abhangig von der klinischen
Fragestellung lagen die Schichtdicken zwischen 0,625 mm und 5 mm (ngg2s = 19, N1 25
= 42, ns = 42). Die Speicherung der radiologischen Datenséatze geschah im DICOM-
Format (Digital Imaging and Communications in Medicine). Die Ermittlung der
geometrischen Daten der Aorta, wie Volumen, Durchmesser und Lénge aus den
Bildserien erfolgte mit der Software OsiriX® MD 6.5.2 (Pixmeo SARL, Geneva,
Switzerland). Sie wurde von den Radiologen Antoine Rosset (Universitat Genf) und
Osman Ratib (University of California, Los Angeles) im Jahr 2003 zur Darstellung und
Auswertung von DICOM-Bilddaten fiir Mac OS entwickelt [43]. Hiermit lasst sich das
Kontrastmittel in der Aorta erfassen und somit das Volumen berechnen. Mehrere
Autoren zeigten an unterschiedlichen Fragestellungen die qualitative und quantitative
Aussagekraft dieser Software [44—46]. Zur Ermittlung des Volumetriefehlers wurde an
funf zufallig ausgewahlten Scans die Volumenrekonstruktion drei Mal wiederholt. Dies

ergab einen Volumetriefehler von 2,1%.

7.3.1 Volumetrie mit OSiriX®

Die Volumetrie der Aorta erfolgte nach dem Osirix®-Handbuch [47]. Als erstes wird die
Aorta auf einem axialen Schichtbild identifiziert. Mit Hilfe des Markierungswerkzeugs
wird eine Folge von Markierungspunkten manuell gesetzt und als region of interest
(ROI) umrandet. OsiriX® berechnet dann die Flache der ROI. Um das gesamte
Volumen mit maximaler Genauigkeit zu berechnen, war es notwendig in jeder der
Schichten der Sequenz entsprechende ROIs zu setzen. Die Volumenberechnung erfolgt
unter Bericksichtigung aller markierten Flachen und der entsprechenden Schichtdicke
(Abbildung 5).

Um interindividuelle Konstanz bei der Volumetrie die Aorta zu erreichen, wurden
genaue Vermessungsregeln und Endpunkte festgelegt. Als herznaher Endpunkt diente
der sinus aortae sinister oberhalb des freien Randes der linken Aortenklappe und als
kaudaler Endpunkt die Spitze des Thermodilutionskatheters. In die Messung wurde das
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gesamte durch Kontrastmittel dargestellte Volumen einbezogen. Eventuell vorhandene

Kalkmanschetten und thrombotisches Material wurden ausgenommen.

Wert: -76.00
P4 mm Z: -555.00 mm

Abbildung 5: Links ein axiales Schichtbild mit intraluminaler ROI-Markierung. Rechts
eine dreidimensionale Darstellung der Aorta vom Aortenbogen bis zur Spitze des
transpulmonalen Thermodilutionskatheters in der Femoralarterie wie sie sich einer

Folge von ROIs ergibt. ROI, region of interest

Bei Patienten mit femoralem zentralventésem Katheter (ZVK, n = 15) wurde zusatzlich
eine Rekonstruktion des Volumens der V. cava inferior durchgefuihrt, wobei die Spitze
des femoralen ZVK und der rechte Vorhof als Bezugspunkte verwendet wurden
(Abbildung 6). Fur ZVKs in der Vena subclavia (n = 40) oder Vena jugularis (n = 48)
wurde kein zusatzliches Volumen zwischen der Katheterspitze und dem rechten Vorhof

angenommen.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der vom thermischen Indikator durchquerten
Volumina bei femoraler ZVK-Lage (von anterior). Die durchquerten Volumina der V.

cava inferior und der Aorta sind blau markiert. ZVK, Zentraler Venenkatheter

7.3.2 Ermittlung von Aortenldnge und Durchmesser

Die Aortenlange wurde mit Hilfe einer manuell markierten Zentrallinie entlang der
Aortenachse rekonstruiert. Die Querschnittsflachen in der Nahe der GefaRabgange
wurden senkrecht zu dieser Zentrallinie angeordnet. Die dazu notwendige Darstellung
geeigneter Schnittebenen erfolgte mit Hilfe von multiplanarer Rekonstruktion (Abbildung
7). Die Durchmesser (d) wurden aus den Querschnittsflachen (A) unter der Annahme

einer kreisférmigen Flache berechnet (Formel 7).

Formel 7: d=2x\(A/m)
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Abbildung 7: Ein Beispiel fur eine multiplanare Rekonstruktion mit markierter

Querschnittsflache vor dem Abgang der Arteria carotis communis sinistra.

7.4 Statistische Analyse

Statistische Berechnungen wurden mit R 3.4.3 (The R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria) durchgefiihrt. Eine Bewertung der statistischen Modelle
erfolgte mit Hilfe des Akaike-Informationskriteriums (AIC) [48]. Dabei charakterisiert ein
niedrigeres AIC das bessere Modell. Eine AIC Differenz groRer als zehn fihrt zum
sicheren Ausschluss des schlechteren Modells. Bei AIC Differenzen kleiner als drei
wurde dem einfacheren Modell der Vorzug gegeben. Mit Hilfe des AIC liel3 sich zeigen,
dass lineare Modelle zur Beschreibung der Daten ausreichten und die Beriicksichtigung
einzelner wiederholter Messungen keinem Vorteil boten. Auch erwiesen sich Modelle
mit dem CO als zuséatzlichem Parameter als Uberlegen. Er ist daher in den Modellen als

Parameter enthalten.

Die Analyse der Daten erfolgte mit robuster linearer Regression. Die zugehdrigen
Konfidenzintervalle (Cl) wurden durch nichtparametrischen Bootstrap bestimmt. Die

erklarte Varianz wird mit dem korrigierten Bestimmtheitsmass (adjusted R?) angegeben.
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Ein Signifikanzniveau von p < 0.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Der
Variationskoeffizient fir Thermodilutionsmessungen wurde als Standardabweichung

dividiert durch den Mittelwert einer Messreihe definiert.
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8 Ergebnisse
Die Hauptdiagnosen und demographische Daten der Patienten (n = 88) sind in Tabelle

1 dargestellt.

Tabelle 1: Die Hauptdiagnosen und demographische Daten.

Parameter Beide Geschlechter Frauen \ELLE
n (%) 88 (100) 32 (36,4) 56 (63,6)
Alter, Jahre 57 (42 - 68) 52 (40 - 70) 59 (45 - 67)
Gewicht, kg 80 (70-90) 65 (60-80) 85 (75-94)
KérpergréBe, m 1,74 (1,68 - 1,80) 1,65 (1,60 - 1,70) 1,8 (1,73-1,83)
BMI, kg/mZ 26 (23 - 29) 25 (22 - 29) 26 (24 - 29)
Indikation fiir Intensiviiberwachung, n (%)
Cerebrale Blutung 53 (60,2) 13 (40,6) 40 (71,4)
Infektion des Zentralnervensystems 8(9,1) 5(15,6) 3(5,4)
Schlaganfall 6 (6,8) 1(3,1) 5(8,9)
Sepsis 6 (6,8) 4(12,5) 2 (3,6)
Respiratorische Insuffizienz 3(3,4) 0(0) 3(5,4)
Others 12 (13,6) 9(28,1) 3(5,4)
Intrahospitale Mortalitét, n (%) 39 (44,3) 16 (50) 23 (41,1)

BMI, body mass index; Werte entweder als Median (IQR) oder als Anzahl (%).

Die Kklinischen Daten (n = 103) wie intensivmedizinische Scores, vasoaktive
Medikamente, Hamodialyse, ZVK-Lage, Flussigkeitsbilanz und Zeitintervall zwischen
Bildgebung und transpulmonalen Thermodilutionsmessungen sind in Tabelle 2
angegeben. Der Median der absoluten Zeitdifferenz zwischen der CT-Untersuchung
und der transpulmonalen Thermodilutionsmessung betrug 2 Stunden (IQR: 1 - 5
Stunden). Der mediane absolute Flissigkeitsbilanzunterschied lag bei 238 ml (IQR: 62 -
584 ml). Es gab keine signifikanten Beziehungen zwischen gemessenen GEDV, den
Zeitintervallen und Flussigkeitsbilanzen (alle p > 0,05). Auflerdem lie3 sich kein
signifikanter Einfluss einer Hamodialyse oder des Bedarfes an Vasopressoren auf das
GEDYV feststellen (p > 0,05 fir jeden Vergleich).
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Tabelle 2: Patientencharakteristika und Behandlungsdaten zum Zeitpunkt der fur die

Bestimmung des Aortenvolumens herangezogenen CT-Untersuchung.

Beide

Parameter Frauen Manner
Geschlechter
n (%) 103 (100) 38 (36,9) 65 (63,1)
Intensivmedizinische Scores
APACHE II 26 (21-31) 27 (20 - 32) 25 (22 - 30)
SAPS Il 56 (45 - 67) 54 (43 - 63) 57,5 (46 - 68)
SOFA 11 (9-13) 11 (9 - 14) 11 (9-13)
Patienten unter Katecholaminen, n (%)
Adrenalin 4(3,9) 1(2,6) 3(4,6)
Dobutamin 7 (6,8) 2 (5,3) 5(7,7)
Norepinephrin 101 (98,1) 37 (97,4) 64 (98,5)

Norephinephrin Dosierung, pg / kg / min

0,24 (0,11 -0,5)

0,29 (0,12 - 0,5)

0,21 (0,11 - 0,48)

Patienten unter anderer kardiovaskuldr wirksamer Medikation, n (%)

Enoximon 10(9,7) 3(7,9) 7 (10,8)
Nitroglycerin 3(2,9) 2(5,3) 1(1,5)
Vasopressin 2(1,9) 1(2,6) 1(1,5)
Patienten mit mehreren kardiovaskuldr wirksamen Medikation, n (%) 21 (20,4) 7 (18,4) 14 (21,5)
Zeit zwischen CT und Thermodilutionsmessung, Stunden 2(1-5) 2(1-5) 2(1-5)
Fliissigkeitsbilanz zwischen CT und Thermodilutionsmessung, ml 238 (62 - 583,5) 234 (29,8 - 607,8) 256 (71,4 - 572)
Kontinuierliche Himodialyse, n (%) 20 (19,4) 6(15,8) 14 (21,5)
Femoraler ZVK, n (%) 15 (14,6) 5(13,2) 10 (15,4)
Aortenaneurysma, n (%) 2(1,9) 0(0) 2(3,1)
Zustand nach OAR oder EVAR, n (%) 5(4,9) 0(0) 5(7,7)

APACHE 11, acute physiology and chronic health evaluation II; CT, Computertomografie; EVAR, endovascular aneurysm repair; OAR, open aortic
repair; SAPS Il, simplified acute physiology score; SOFA, sequential organ failure assessment; ZVK, zentraler Venenkatheter; Werte entweder als
Median (IQR) oder als Anzahl (%).

Die aus den transpulmonalen Thermodilutionsmessungen und CT stammenden Werte
sind in Tabelle 3 angegeben. Die Aortenlange betrug im Median bei Frauen 45,8 cm
(IQR: 43,4 - 49,7 cm) und bei Mannern 49,8 cm (IQR: 47,3 - 53,6 cm). Der
durchschnittliche Abstand zwischen Aortenbifurkation und der Spitze des
Thermodilutionskatheters betrug 6,5 cm (IQR: 3,9 - 9 cm). Das so ermittelte
Aortenvolumen von der Aortenklappe bis zur Spitze des Femoralarterienkatheters ist
etwas groRBer als das eigentliche Aortenvolumen bis zur Bifurkation, wobei beide
Volumina eine enge Korrelation aufwiesen (R = 0,99). Der Einfachheit halber wird im
weiteren Text das Volumen zwischen Aortenklappe und der Spitze des
Femoralarterienkatheters als  Aortenvolumen bezeichnet. Der Median des
Aortenvolumens betrug bei Frauen 158 ml (IQR: 127 - 203 ml) und bei Mannern 213 ml
(IQR: 169 - 288 ml, p < 0,001). Das Aortenvolumen stieg um 2,5 ml (95% CI. 2,0 - 3,1
ml, p < 0,001) pro Lebensjahr der Patienten (n = 103) und um 2,8 ml (95% CI: 1,9 - 3,6
ml, p < 0,001) pro Kilogramm Ko&rpergewicht. Das Aortenvolumen war von der
Aortenlange abhéngig (p < 0,001), zeigte jedoch keine signifikante Beziehung zur

Korpergrol3e der Patienten (p > 0,05).
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Tabelle

3: Altersabhéngige

Darstellung

der

CT-volumetrisch

Aortendimensionen und der Thermodilutionsmessungen.

Altersgruppe,

Lebensjahre

bestimmten

Geschlecht, n
Alter, Jahre
AV, cm’

AL, cm

GEDV, ml

GEDVI,
mil/m?

EVLW, ml

EVLWI, ml /
kg

Cl, (1 / min) /
mZ

CO, | / min

MTt,
Sekunden

DSt,
Sekunden

MAD, mmHg

HF, 1/ min

Beide, 103

58 (42 - 70)

193,78 (147,15
-248,92)

55,25 (51,05 -
60,17)

1305,67 (1104
- 1568,77)

730 (627,2 -
871,33)

603,33 (510,33
-781,13)

9,67 (7,84 -
11,59)

3,29 (2,79 -
3,96)

6,37 (5,27 -
7,78)

20,87 (17,71 -
27,33)

8,44 (7,22 -
11,02)

83(73-93)

86 (74 - 103)

Frauen, 9

28 (23 - 34)

102,56 (84,94
- 108,53)

47,46 (45,09 -
48,17)

1082,4
(872,25 -
1126)

643,5 (483,5 -
706,6)

538 (423,4 -
603,5)

9(6,8-11,5)

3,99 (2,72 -
4,58)

6,77 (5,31 -
7,68)

16,3 (14,76 -
17,4)

6,8 (6,45 -
7,82)

80 (77 - 86)

100 (78 - 103)

Manner, 14

28 (22 - 33)

153,27
(115,48 -
179,6)

52,48 (49,03 -
55,57)

1167,1
(1080,6 -
1237,6)

604,77 (543 -
650,75)

558 (496,1 -
794,58)

7,84 (6,5 -
10,42)

3,4(2,87 -
4,66)

7,08 (5,35 -
9,73)

17,88 (12,76 -
19,27)

7,38 (4,89 -
8,88)

86 (73 - 95)

74 (63 - 88)

Frauen, 12

51 (45 - 52)

144,79 (131,58
-155,79)

49,06 (46,28 -
50,65)

1017,75
(957,05 -
1222,38)

685,5 (619,35
-735,21)

590,92 (470,93
- 795,58)

11,77 (9,88 -
15,33)

3,31 (2,97 -
3,84)

5,36 (4,83 -
6,45)

21,1 (17,59 -
28,86)

9,18 (7,62 -
15,11)

98 (88 - 120)

76 (71 - 83)

Manner, 24

55 (49 - 58)

208,97 (175,76
- 249,80)

56,46 (53,71 -
61,66)

1478,07
(1199,35 -
1775,05)

765,29 (675,15
-875,75)

645,17 (558,58
-772,95)

9,07 (7,92 -
10,42)

3,32 (3,02 -
3,72)

6,79 (6,03 -
8,15)

20,92 (18,54 -
24,86)

8,77 (7,57 -
9,82)

82 (73-93)

91 (71 - 106)

Frauen, 17

72 (70 - 78)

215,55
(172,81 -
248,97)

57,06 (54,47 -
61,73)

1263,33
(1132,67 -
1504)

814,6 (713,4 -
889)

529,5 (462,33
-574,8)

9,8 (8,67 -
10,6)

2,95 (2,62 -
3,33)

5,61(5,1-
6,21)

22,77 (18,95 -
24,8)

8,57 (8,03 -
10,4)

81(72-86)

85 (75-99)

Manner, 27

68 (66 - 76)

271,82
(214,62 -
340,59)

59,33 (55,67 -
62,68)

1589,33
(1404,27 -
1896,33)
861,33
(730,23 -
1035,59)

756 (540,5 -
896,17)

10,33 (8,17 -
13)

3,29 (2,83 -
4,19)

6,78 (5,58 -
8,67)

23,18 (19,17 -
30,2)

10,08 (7,42 -
12,85)

80 (72 -90)

97 (82 - 109)

AL, Lange der Aorta; AV, Volumen der Aorta; Cl, cardiac index; CO, Herzzeitvolumen; EVLW, extravaskuldres Lungenwasser; EVLWI,
extravaskularer Lungenwasserindex; GEDV, globales enddiastolisches Volumen; GEDVI, globaler enddiastolischer Volumenindex; HF,
Herzfrequenz; MAD, mittlerer arterieller Blutdruck; DSt, down slope time; MTt, mean transit time; Werte als Median (IQR).

Dreizehn Patienten mit 15 CT-Aufnahmen hatten einen femoralen ZVK. Der Median des

Volumens der Vena cava inferior zwischen Katheterspitze und rechtem Vorhof betrug

127 ml (IQR: 93 - 155 ml). Dieses Volumen korrelierte mit keinem der biometrischen

Parameter (p > 0,05). Patienten mit einem femoralen ZVK hatten ein um 395 ml (95%
Cl: 185 - 632 ml, p < 0.001) groReres GEDV als die Patienten mit einem ZVK uber die

Vena jugularis oder Vena subclavia.
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Tabelle 4: Vergleich der gemessenen Aortendurchmesser mit Angaben in der Literatur.

Geschlecht Frauen Manner
Eigene . Eigene .
Messungen Hager et al., Fleischmann Messungen Hager et al., Fleischmann

BN g etal, 44 BeN 4 etal., 33

33 54

Alter, Jahre 55+17,8 49,6 +19,1 43+10,9 53,8+17,8 50,5 + 15,2 40+12,2

Durchmesser, cm

Proximal der Arteria anonyma 2,81+0,27 2,82+0,36 3,2+0,57 3,0+0,44

ZWIsc.hen Art.e”a anony!na.u.nd 2,60 +0,28 2,65+0,27 2,91+0,48 2,84+04

Arteria carotis communis sinistra

Zwischen Arteria carotis

communis sinistra und Arteria 2,38+0,26 2,40+0,29 2,65+0,4 2,72+0,43

subclavia sinistra

Distal der Arteria subclavia 2,23£0,25 2,32£0,36 2,52+0,4 2,55 0,39

sinistra

Prroximal des
1,93+0,27 1,76 £0,23 2,22+0,38 1,93+0,22

Truncus coeliacus

An der Bifurkation 1,45 +0,29 1,25+0,12 1,65 10,27 1,5+0,13

Werte als Mittelwert (+ SD).

8.1 Hypothesenprifung

Die vorliegende Untersuchung Uberprift die Hypothese, dass das GEDV vom Volumen

der Aorta abhangt. Anhand einer Reihe von linearen Regressions-Modellen wurde der

Einfluss des Aortenvolumens auf die bei der transpulmonalen Thermodilutionsmessung
ermittelten Werte des GEDV untersucht. Das GEDV steigt mit 308 ml (95% CI: 241 -
388 ml) pro 100 ml Aortenvolumen (Tabelle 6, Abbildung 8).
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Abbildung 8: Das globale enddiastolische Volumen (GEDV) in Abhangigkeit vom

Aortenvolumen.

8.1.1 Das GEDV als abhangiger Parameter in multivariater Analyse

Ein lineares Model mit biometrischen Parametern aus Alter, Geschlecht, Kérpergewicht
und GrolRe konnte 38% der Varianz des GEDV erklaren (Model 1). Wenn man das
Volumen der Aorta zu dem bestehenden Modell hinzuftigte, verloren alle biometrischen
Parameter ihre Signifikanz (Model 2). Das Volumen der Aorta alleine erklarte 59% der
Varianz des GEDV. In Kombination mit dem anteiligen Volumen der Vena cava inferior
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(Model 3), waren beide Volumina signifikant und erklarten 65% der Varianz des GEDV,

ohne dass die biometrischen Parameter eine Signifikanz erreichten (Tabelle 5).

Tabelle 5: Verschiedene multivariate lineare Modelle fir das GEDV (n = 103).

Alter p<0,001 n.s. n.s.

Mannliches Geschlecht n.s. n.s. n.s.
KoérpergroRe n.s. n.s. n.s.
Gewicht p =0,003 n.s. n.s.
Volumen der Aorta p<0,001 p<0,001
Volumen der Vena cava p<0,001
Erklarte Varianz 38 % 59 % 65 %

AIC 1476 1446 1422
Unterschied zum vorangegangenen Model p<0,001 p<0,001

AIC, Akaike-Informationskriterium; GEDV, globales end-diastolisches Volumen; Model 1: Multivariates lineares Modell fiir das GEDV Parameter:
Alter, Geschlecht, GréRe und Gewicht; Model 2: Model 1 + zusatzlicher Parameter: Volumen der Aorta; Modell 3: Model 2 + zusatzlicher
Parameter: Volumen der Vena cava inferior.

8.1.2 Einfluss des Aortenvolumens auf die bei der transthorakalen

Thermodilution gemessenen und abgeleiteten Parameter
Um weitere Erkenntnisse Uber die Ursache des grofR3en Einflusses des Aortenvolumens
auf die Variabilitat des GEDV zu gewinnen, wurden die Bestandteile des GEDV
untersucht (Formel 4). Das Aortenvolumen beeinflusst hauptsachlich die MTt (Tabelle
6). Die MTt stieg um 3,6 Sekunden (95% CI: 2,5 - 5,2 Sekunden) pro 100 ml
Aortenvolumen. Die DSt stieg um 1,0 Sekunde (95% CI: 0,5 - 1,6 Sekunden) pro 100 ml
Aortenvolumen. Der Einfluss des Aortenvolumens auf CO und EVLW ist mit einer
erklarten Varianz < 10% vernachlassigbar (Abbildung 9). Da ein Uber die Vena
femoralis platzierter zentraler Venenkatheter die MTt zusatzlich verlangert, beschrankte
sich diese Analyse auf Patienten mit ZVK in der Vena jugularis oder Vena subclavia (n
= 88).

Tabelle 6: Die Regressionskoeffizienten (8) der GEDV, MTt, DSt, CO und EVLW in

Abhéangigkeit vom Aortenvolumen bei Patienten ohne femoralen ZVK (n = 88).

Paramete 3 (95% arte Varia P
GEDV, mi 308 ml (241 - 388 ml) / 100 ml 66% <0,001

MTt, Sekunden 3,6 sec (2,5 - 5,2 sec) / 100 ml 60% <0,001
DSt, Sekunden 1sec(0,5-1,6sec)/ 100 ml 50% <0,001
CO, |/ min 0,781/ min (0,2 - 1,371/ min) / 100 ml 9,5% <0,01
EVLW, ml 28,2 ml (- 0,26 - 0,74 ml) / 100 ml 9% n.s.

8, Regressionskoeffizient; CO, Herzzeitvolumen; EVLW, extravaskuldres Lungenwasser; GEDV, globales enddiastolisches Volumen; DSt, down
slope time; MTt, mean transit time; ZVK, Zentraler Venenkatheter
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Abbildung 9: Das extravaskulare Lungenwasser (EVLW) in Abhangigkeit vom

Aortenvolumen.

8.2 Weiterfihrende explorative Analysen
Um zu Uberpriufen, ob das Volumen der Aorta die alleinige Ursache des GEDV-Anstiegs

ist, sind weitere Argumente notwendig.

8.2.1 Das Aortenvolumen als Ursache des GEDV Anstiegs
Das Alter der Patienten kann als Surrogatparameter fir das Aortenvolumen dienen. In
der univariaten Regression steigt das GEDV mit 7,4 ml (95% CI: 4.6 - 11,0 ml) pro
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Lebensjahr (Tabelle 7). Die Volumina des rechten und des linken Herzens, die laut
Definition dem GEDV entsprechen, werden in der gesunden Bevdlkerung nach
Angaben von Petersen et al. [49] mit zunehmendem Alter etwas kleiner. Sogar die
durch das GEDV nicht erfassten Volumina, wie das pulmonale Blutvolumen (PBV) [50]
und EVLW (Tabelle 7) werden mit zunehmendem Alter geringer oder bleiben
unbeeinflusst. Da das Volumen der Aorta mit dem Alter ebenfalls ansteigt, bleibt dieses
als einziger Einflussfaktor tbrig. Damit ist eine Aufteilung des GEDV in ein zentrales

GEDV_zeniras Und ein der Aorta zugeordnetes GEDV orta) denkbar (Formel 8).

Formel 8: GEDV = GEDVZentra| + GEDVaortal

Tabelle 7: Die Regressionskoeffizienten (B) von Aortenvolumen, GEDV, MTt, DSt, CO
und EVLW in Abhéangigkeit vom Patientenalter bei Patienten ohne femoralen ZVK (n =
88).

Aortenvolumen, ml 2,4 ml (1,82 - 3,12 ml) / Jahr 38% < 0,001

GEDV, ml 7,38 ml (4,71 - 10,9 ml) / Jahr 37% <0,001
MTt, Sekunden 0,086 sec (0 - 0,2 sec) / Jahr 49,28% <0,01
DSt, Sekunden 0,026 sec (0 - 0,1 sec) / Jahr 43,91% < 0,05
CO, | / min -0,005 | / min (- 0,03 - 0,02 | / min) / Jahr -0,9% n.s.
EVLW, ml 0,69 ml (- 1,69 - 2,98 ml) / Jahr 8,1% n.s.

B, Regressionskoeffizient; CO, Herzzeitvolumen; EVLW, extravaskuldres Lungenwasser; GEDV, globales enddiastolisches Volumen; DSt, down
slope time; MTt, mean transit time; ZVK, Zentraler Venenkatheter

8.2.2 Eine disjunkte Abhangigkeit des GEDV von den biometrischen Parametern
Wie bereits oben gezeigt wurde ist das GEDV mit dem Aortenvolumen verknupft
(Formel 8). Mit Hilfe der linearen Regression kann das ,aortale“ GEDV als Produkt aus
dem Regressionskoeffizienten () und Aortenvolumen (AV) berechnet werden.
GEDVaortal = BeEDVaortal X AV

Daraus lasst sich ein ,zentrales* GEDV wie folgt ableiten:

GEDVzentrai = GEDV - Bgepvaortal X AV
Das ,zentrale* GEDV hangt von keinem biometrischen Parameter ab und hat eine

erklarte Varianz von 2% (Tabele 8).

32



Tabelle 8: Die Regressionskoeffizienten () fur die Abhangigkeit des ,zentralen® GEDV

von biometrischen Parametern (Erklarte Varianz: 2%, n = 88).

Paramete B (95% "
Mannliches Geschlecht 75,296 ml (- 76,82 -1 90,85 ml ) n.s.

KoérpergroRe, m - 0,006 ml (- 0,06 - 0,058 ml) / m n.s.
Gewicht, kg 1,684 ml(-1,84-5,42ml) / kg n.s.
Alter, Jahre -0,529 ml (-2,4-2,3ml)/Jahr n.s.

8, Regressionskoeffizient; GEDV, globales enddiastolisches Volumen

Das ,aortale GEDV mit einer erklarten Varianz von 64% hangt dagegen von Alter und

Gewicht ab (Tabelle 9).

Tabelle 9: Die Regressionskoeffizienten () fur die Abhangigkeit des ,aortalen GEDV

von biometrischen Parametern (Erklarte Varianz: 64%, n = 88).

Paramete B (95% "
Mannliches Geschlecht 48,652 ml (- 35,98 - 198,16 ml) n.s.

KoérpergroRe, m 0,051 ml(-0,012-0,1ml) / m n.s.
Gewicht, kg 3,227 ml (0,71 - 6,72 ml) / kg <0,05
Alter, Jahre 7,29 ml (5,33 - 9,26 ml) / Jahr < 0,001

8, Regressionskoeffizient; GEDV, globales enddiastolisches Volumen

Da eine Injektion des Kaltebolus Uber eine femorale Vene das GEDV zusatzlich erhoht,
beschrankt sich diese Modellrechnung auf Patienten mit einem ZVK in der Vena

jugularis oder subclvia (n = 88).

Tabelle 10: Die Regressionskoeffizienten (B) fir die Abhangigkeit des GEDV von

biometrischen Parametern (Erklarte Varianz: 43%, n = 88).

Paramete B (95% D
Mannliches Geschlecht 116,54 ml (- 47,69 - 337,35 ml) n.s.
KérpergroRe, m 0,051 ml (-0,019-0,128 ml) / m n.s.
Gewicht, kg 6,17 ml (2,56 - 10,04 ml) / kg <0,001
Alter, Jahre 5,955 ml (3,28 - 9,56 ml) / Jahr <0,001

8, Regressionskoeffizient; GEDV, globales enddiastolisches Volumen

8.2.3 Grundlagen der Berechnung des Korrekturfaktors von 1,25 aus MTt, DSt

und dem Volumen der Aorta

Fur die Einfachindikator-Methode ist das EVLW nach Umformung der Formel 5

folgendermal3en definiert:
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Formel9: EVLW =CO x (1,25 x DSt + (1 - 1,25) x MTt)

Da sowohl MTt als auch DSt vom Aortenvolumen abhangen, nicht aber das EVLW
(Tabelle 6), ist anzunehmen, dass dieser empirisch gewonnene Korrekturfaktor von
1,25 dazu dient, den Einfluss des Aortenvolumens auf das EVLW auszugleichen. Fur

einen unbekannten Faktor ergibt sich:
EVLW = CO x (Faktor x DSt + (1 - Faktor) x MTt)

Da die bisherigen Ergebnisse einen linearen Zusammenhang zwischen MTt, DSt und

Aortenvolumen (AV) gezeigt haben, lassen sich MTt und DSt folgendermal3en ersetzen:
DSt = DStzentral + Bost X AV
MTt = MTtzentrar + Bute X AV
Damit ergibt sich die Formel fur das EVLW zu:
EVLW = CO x (Faktor X (DStzentral + Bpst X AV) + (1 - Faktor) X (MTtzengal + Bute X AV))
oder:

EVLW = CO x (Faktor X DStzentra + (1 - Faktor) X MTtzentra + AV X (Faktor x Bpst + (1 -
Faktor) x Bur))
Der Einfluss des Aortenvolumens auf das EVLW ist nur dann kompensiert, wenn:
Faktor x ,BDSt +(1-Faktor)xB _ =0

MTt

oder:

Formel 10: Faktor =B, .. / (Byr - Bosy)

8.2.4 Abschatzung des Faktors aus Byt und Bpst

Der Faktor lasst sich mit Hilfe der Formel 10 berechnen. Hierbei beschreiben die ’s
die Abhangigkeit der MTt, beziehungsweise der DSt vom Aortenvolumen. Dieser Faktor
wurde sowohl durch lineare Regression als auch durch robuste lineare Regression

berechnet. Die Stabilitat der Berechnung des Faktors wurde durch Begrenzung der DSt
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auf ein sukzessiv erhdhtes Maximum gepruft, nachdem sich die DSt nach einleitenden
Versuchen als Parameter mit dem gr63ten Einfluss auf die Stabilitat der Berechnung
herausgestellt hatte. Trotzdem ergab die Berechnung des Faktors abhangig von der
Datenauswahl sprunghafte Werte, die zudem je nach Regressionsmethode
divergierten. Im Minimum ergab sich ein Faktor von 1,21 im Maximum ein Faktor von
1,40.

Aufgrund dieser Vorversuche wurde der Faktor durch ,resampling® einer zufalligen
Auswahl von 90% der Daten bestimmt. Abbildung 10 zeigt die breite Streuung des
wiederholt (n = 9999) fur eine zufallige Auswahl geschatzten Faktors. Unter
Verwendung einer linearen Regression ergab sich im Mittel ein Faktor von 1,24 (95%
Cl: 1,17 - 1,32) in guter Ubereinstimmung mit dem allgemein verwendeten
Korrekturfaktor von 1,25, wahrend robuste die Regression einen Faktor von 1,39 (95%
Cl: 1,32 - 1,45) ergab.

4000

\[

| Berechnungsmethode fur
) den Anpassungsfaktor
2000 r

1000

lineare Regression
D robuste lineare Regression

Anzahl der geschatzten Werte fiir den Anpassungsfaktor

Y

1.0 1:1 1.2 13 1.4 1.5
geschatzter Wert fur den Anpassungsfaktor

Abbildung 10: Verteilung der durch ,Resampling” berechneten Faktoren (n = 9999).
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8.2.5 Schatzung des Effekts der Flussreduktion durch abgehende Aste der Aorta
Um das Zustandekommen der MTt besser zu verstehen, wurde ein grobes Modell der
Aorta aus einer Serie von konischen Segmenten entworfen. Die einzelnen Segmente
basierten auf den gemessenen Querschnittsflachen in der Néhe der Abgénge der
grol3en Arterien und deren Abstanden. Die relativen Werte des CO durch die einzelnen
Segmente wurden der Veroffentlichung von Xiao et al. [51] entnommen. Die
Modellrechnung wurde auf Patienten ohne femoralen ZVK, ohne Aortenimplantate im
Messbereich und mit der haufigsten Variante der Anatomie des Aortabogens mit
Truncus brachiocephalicus, Arteria carotis sinistra und Arteria subclavia sinistra
beschrankt (n = 52). Die Volumina dieser individualisierten Aortenmodelle waren um
9,8% (95% CI: 7,7 - 12,3%) groRer als die durch direkte Messung bestimmten

Volumina.

Der Anstieg der MTt langs der Aorta betrug fur die oben beschriebenen Modelle unter
Bertcksichtigung der Abgange der Aorta 1,7 Sekunden (95% CI:1,2 - 2,5 Sekunden)
pro 100 ml Aortenvolumen. Dies ist erheblich langer als die Transitzeit von 0,8
Sekunden (95% CI: 0,6 - 1,0 Sekunden) pro 100 ml Aortenvolumen, die sich aus dem
CO und dem reinen physikalischen Volumen der Aorta ergibt (Formel 11), wie sie
implizit in das GEDV eingeht [15].

Formel 11: Zeit = Volumen / Fluss

Alle diese Modellvorstellungen gentgten nicht, um den Anstieg der MTt von 4,3
Sekunden (95% CI. 3,0 - 6,6 Sekunden) pro 100 ml Aortenvolumen fir diese

Patientengruppe (n = 52) zu erklaren.

8.2.6 Helixférmiger Fluss in der Aorta

Eine mogliche Erklarung dieses Widerspruchs konnte eventuell in einem helixférmigen
Blutfluss in der Aorta liegen. In Arbeit von Stonebridge et al. [52] werden
Rotationsgeschwindigkeiten von 13% der systolischen Maximalgeschwindigkeit, bei
Houston et al. [53] werden far gesunde Probanden mittlere
Transversalgeschwindigkeiten zwischen 5,6 und 9,3 cm / Sekunde angegeben. Eine
grobe Schatzung nach der Formel 12 mit einem mittleren Radius von 1,14 cm (95% CI:
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1,10 - 1,20 cm) und einer mittleren Lange von 48,3 cm (95%CI: 47,0 - 49,6 cm) zeigt,
dass eine radiale Bewegung von 7,4% (95%CIl. 7,2 - 7,7%) der longitudinalen
Geschwindigkeit von 20 cm (95%CI: 18 - 23 cm) pro Sekunde hinreichend ist, um das

Aortenvolumen wahrend des Transits zu Uberstreichen (n = 52).

Formel 12: Geschwindigkeit agia / Geschwindigkeitiongitudinal

=mxr/Ldnge

Durch diesen elementaren Test ermutigt, wurden sukzessiv ein intermitterender radialer
Fluss zu dem Grundmodell, das die Abgange der Aorta bertcksichtigt, hinzugefugt. Ein
zusatzlicher, intermittierender radialer Fluss mit 8% der longitudinalen Geschwindigkeit
lieferte die beste Erklarung fur den Anstieg der MTt in Abhangigkeit vom Aortenvolumen
(Abbildung 11).
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Abbildung 11: Simulation der mittleren Transitzeiten durch Hinzufigen einer
zunehmenden helixférmigen Strémung.
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9 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Einflusses des
Aortenvolumens auf das durch eine transpulmonale Thermodilution ermittelte globale
enddiastolische Volumen (GEDV). Die Hypothese war, dass das GEDV, trotz
klassischer Definition, nicht nur das kombinierte enddiastolische Volumen aller vier
Herzkammern umfasst, sondern dartber hinaus die Volumina der Vene cava und der
Aorta vom Injektionsort bis zum Thermistor darstellt. Da diese zusétzlichen Volumina
nicht separat von der transpulmonalen Thermodilution erfasst werden, wurden sie

computertomographisch ermittelt.

Das auf dem ermittelten Aortenvolumen basierende lineare Regressionsmodell fur das
GEDV erlaubt dann eine Aufspaltung in ein ,aortales” und in ein ,zentrales® GEDV. Es
wurde gezeigt, dass nur das ,aortale® GEDV vom Alter abhangt. Da nach
Literaturangaben die Volumina des Herzens und der Lunge nicht vom Alter abhangen,
den vorgelegten Ergebnissen zufolge jedoch sehr wohl das Volumen der Aorta, ist das

Aortenvolumen als Ursache des GEDV Anstiegs wahrscheinlich.

Das EVLW ist nicht vom Aortenvolumen abhangig. Dies kann nur richtig sein, wenn der
Korrekturfaktor zur Berechnung des EVLW Bedingungen genigt, die vom Volumen der
Aorta abhangig sind. Es konnte gezeigt werden, dass eine Berechnung des
Korrekturfaktors auf der Basis dieser Annahmen maéglich ist.

Erganzend wurde ein grobes Model entwickelt, das den Anstieg der MTt mit dem

Aortenvolumen erklaren kann.

9.1 Limitationen

Da im Rahmen dieser retrospektiven Studie keine direkten Messwerte fur die ,aortale”
MTt vorlagen, konnte lediglich ein linearer Zusammenhang zwischen Aortenvolumen
und GEDV nachgewiesen werden. Dies begriindet aber nicht zwingend einen kausalen
Zusammenhang zwischen Aortenvolumen und Steigerung des GEDV. Dieser konnte

nur durch eine Folge von zusatzlichen Argumenten wahrscheinlich gemacht werden.
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Dem klinischen Standard entsprechend, wird der vendse Thermistor am Seitenarm des
ersten Dreiwegehahns des distalen Lumens angeschlossen. Die gelegentliche
Verwendung eines anderen Lumens oder eine ungenaue Positionierung des
zentralvendsen Katheters mag einen kleinen zusatzlichen Fehler verursacht haben, der

aber die Folgerungen nicht beeintrachtigt.

Die Anzahl von Patienten mit femoralen ZVK war fur eine weiterfihrende Analyse nicht

ausreichend (n = 15).

9.1 Die ermittelten Werte im Literaturvergleich

Um die Validitat der gemessenen Werte zu prifen, wurden die ermittelten Daten mit der
Literatur verglichen. Da nur in geringem Umfang Angaben tber das Aortenvolumen in
der Literatur zu finden waren, wird im Folgenden gezeigt, dass die ermittelten
Durchmesser und Langen der Aorta mit den aus der Literatur bekannten Werten im

Wesentlichen Ubereinstimmen.

9.1.1 Die Aortendimensionen

Hager et al. [35] untersuchten mit Spiral-Computertomographie die Durchmesser des
Aortenbogens von 24 Frauen und 46 Mannern ohne Anzeichen von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen mit einem mittleren Alter von 49,6 beziehungsweise 50,5 Jahren.
Fleischman et al. [36] fuhrten CT-Messungen der abdominalen Aorta bei 77 gesunden
Probanden (Ngrauen = 44, Nuanner = 33) Mit einem deutlich geringerem Durchschnittsalter
durch. In beiden Fallen kann man in Anbetracht des Altersunterschieds der Patienten
von guter Ubereinstimmung der dort beschriebenen Aortendimensionen mit den hier

erhobenen Daten sprechen (Tabelle 4).

In der vorliegenden Arbeit betrug die Lange der Aorta bei Frauen im Mittel 46,2 + 4,5
cm und bei Mannern 50,2 + 3,8 cm. Dies stimmt mit den Resultaten von Rylski et al.
[37] Uberein. Sie haben die Lange der Aorta fur Frauen (n = 94, 56 £ 20 Jahre) mit 44,8
+ 3,0 cm und fur M&nner (n = 101, 57 £ 20 Jahre) mit 50,0 + 4,0 cm angegeben. Auch
die dort beschriebene La&ngenzunahme der Aorta mit 0,98 + 0,07 cm / 10 Jahre
entspricht den hier ermittelten 1,06 + 0,02 cm / 10 Jahre.
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Zum Aortenvolumen lief3en sich trotz sorgfaltiger Suche nur zwei Studien mit geringem
Umfang finden [54,55]. Die eine umfasste nur 7 gesunde Patienten, die andere mit 16
Patienten verwandte Schichten mit einem Abstand von 10 mm. Dies erlaubte keinen

korrekten Vergleich mit Daten der vorliegenden Untersuchung.

9.1.2 Bestatigung der geschéatzten MTt

Bassingthwaighte et al. [56] ermittelten fur Manner im Alter zwischen 25 und 33 Jahren
eine mittlere MTt fur die Aorta von 5,5 Sekunden (95% CI: 5,1 - 5,9 Sekunden, n = 4). In
der vorliegenden Untersuchung ergab sich fir die gleiche ménnliche Altersgruppe
anhand des linearen Modells, in guter Ubereinstimmung eine mittlere MTt von 5,1
Sekunden (95% CI: 3,2 - 7,2 Sekunden, n = 5).

9.2 Die Relevanz der zentralvendsen und aortalen Volumina bei der Messung
des GEDV
Es ist bekannt, dass eine femorale Lage des ZVK bei der Interpretation des GEDV
berticksichtigt werden muss. Mehrere Autoren haben fir einen femoralen ZVK einen
Anstieg des GEDVI um 122 bis 241 ml / m? beschrieben und Korrekturformeln
veroffentlicht [39—41]. In der vorliegenden Arbeit erklart das Volumen der Vena cava fur
den Fall eines femoralen ZVK etwa 50% der Variabilitit des GEDV. Fir das hier
volumetrisch ermittelte Volumen der Aorta ergab sich ein noch gréRerer Einfluss auf
das mit transpulmonaler Thermodilution gemessene GEDV. Es erklart etwa 60% der
Variabilitdt des GEDV (Tabelle 5). Dartber hinaus nimmt auch das Aortenvolumen mit
zunehmendem Alter und Koérpergewicht zu und erklart damit die Steigerung des GEDV
mit Alter und Gewicht des Patienten (Tabelle 10). Da das Volumen der Aorta
anatomisch nach dem Herz gelegen ist, wird die Ubliche Einordnung des GEDV als

kardialer Vorlastparameter in Frage gestellt.

9.2.1 Analyse des Effekts der Flussreduktion in der Aorta auf die GEDV-Messung
Fur die korrekte Messung von MTt und DSt ist ein geschlossenes System mit
stationarer Stromung ohne Indikatorverlust oder Ruckstrom Voraussetzung [15]. Legt
man die Interpretation des GEDV als enddiastolisches Volumen aller vier Herzkammern

zu Grunde, musste die Indikatorinjektion unmittelbar vor dem rechten Vorhof und die
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Erfassung des Signals unmittelbar nach dem linken Herzen in Hohe der Aortenklappe
stattfinden. Dies wirde auch die Voraussetzung eines geschlossenen Systems erfillen.

Bemerkenswerterweise erfolgt bei der klinischen transpulmonalen
Thermodilutionsmessung die Detektion des thermischen Signals aber nicht auf Ebene
der Aortenklappe sondern weiter distal, in der Regel in einer Femoralarterie (Abbildung
1). Dabei fuhrt das hier volumetrisch ermittelte Aortenvolumen zu einer starkeren
Zunahme des GEDV als bei einfacher Berechnung zu erwarten wére (Formel 11). Eine
mogliche Erklarung ist eine Zunahme der MTt mit diesem volumetrisch ermittelten
Aortenvolumen (Tabelle 6), woflr zwei Grinde verantwortlich sein kbnnten. Zum einen
trifft die Annahme eine geschlossenen Systems nicht zu, da von der Aorta thorakale
und abdominale Aste abgehen. Zum anderen ist bekannt, dass der Fluss entlang der
Aorta nicht immer laminar sondern teilweise turbulent schraubenférmig ist und eine

retrograde Komponente in der End-Systole besitzen kann [57-60].

In einer Modellrechnung liel3 sich zeigen, dass die Berlcksichtigung der Verzweigung
der Aorta zusammen mit einer radialen Flusskomponente von 8% des longitudinalen
Flusses hinreichend ist, um den Beitrag der Aorta zur MTt zu erklaren (Abbildung 11).
Die ,aortale“ MTt wie sie in Abbildung 11 gezeigt wird kann als globales Mal3 betrachtet
werden, welches die Effekte eines helixférmigem Flusses, von Turbulenzen und der

Elastizitat der Aorta zusammenfasst.

9.2.2 Indexierung des GEDV und klinische Folgen

Die Indizierung des GEDV wird Ublicherweise mit der normalisierten Korperoberflache
(PBSA) durchgefuhrt, die aus der KorpergroRe abgeleitet wird (Formel 6). Dies ist der
Parameter, fur den sich in der vorliegenden Arbeit keine signifikante Beziehung zum
GEDV ergab (Tabelle 10). Ferner lassen die Ergebnisse vermuten, dass das GEDV in
einen ,zentralen und ,aortalen“ Anteil aufgespalten werden kann (Formel 8). Dabei ist
das ,zentrale® GEDV unabhangig von biometrischen Parametern, wahrend das ,aortale”
GEDV von Alter und Gewicht abhangt (Tabelle 9).

Unter der Voraussetzung, dass ein Index nur auf den ,aortalen“ Anteil des GEDV wirkt,

stellt das ,zentrale GEDV immer einen Storfaktor dar. Damit sind die Mdglichkeiten,
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den Einfluss des Aortenvolumens durch Indexierung zu beheben erheblich
eingeschrénkt. Die Situation wird noch komplexer, wenn man das Volumen der Vena
cava berucksichtigen will. Damit ist die Verwendung eines indizierten Referenzbereichs
zu Therapiesteuerung schwer zu rechtfertigen. Eine moégliche Verwendung des GEDV
wie es durch transpulmonale Thermodilution mit Einzelindikator gemessenen wird, mag
daher allenfalls eine Trendinformation zur hd&modynamischen Situation eines Patienten

sein.

9.3 Extravaskuléres Lungenwasser (EVLW)

Das EVLW kann ebenfalls durch transpulmonale Thermodilution mit Einfachindikator
erfasst werden und im Gegensatz zum GEDV konnten in mehreren Studien eine
eindeutige Korrelation zwischen gravimetrisch ermittelten und mit Thermodilution
gemessenen EVLW Werten verifiziert werden [61,62]. Derzeit wird die
Einfachindikatormethode mit einem empirisch bestimmten Korrekturfaktor von 1,25 zur
Berechnung des EVLW verwendet (Formel 5) [17,19]. Der Einfluss des Aortenvolumens
auf das EVLW erwies sich als gering (Abbildung 9). Dies ist jedoch den erzielten
Ergebnissen zufolge vermutlich darauf zurtickzufiihren, dass der aus Eigenschaften der
Aorta abgeleitete Faktor in der Lage ist, den Einfluss der Aorta zu kompensieren
(Formel 10). Der hier berechnete Faktor stimmt in etwa mit dem empirisch gewonnen

Korrekturfaktor von 1,25 Uberein.

9.4 Zusammenfassung

Als wesentliches Ergebnis lie3 sich die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen
GEDV und Volumen der Aorta bestatigen. Die Aorta fuhrt zu einer relevanten und
individuellen Erhdéhung des mit einem Einfachindikator durch transpulmonale
Thermodilution gemessenen GEDV. Mit dem Aortenvolumen lasst sich das GEDV
besser vorhersagen als mit jedem biometrischen Parameter. Aul3erdem scheint das
GEDV eine anatomische und physiologische Gleichsetzung mit der kardialen Vorlast
eher nicht abzubilden. Die problematische Indexierung und der erhebliche Beitrag des
Aortenvolumens zum GEDV macht auch die Verwendung von Normalwerten fur das
GEDV und den GEDVI als Ausgangspunkt fur ein Volumenmanagement etwas
fragwirdig. Ferner lie3 sich der durch empirische Messungen vorgeschlagene und

derzeit landlaufig verwendete Faktor von 1,25, der bei der transpulmonalen
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Thermodilution mit Einzelindikator zur Berechnung des EVLW notwendig ist, als eine
spezifische Eigenschaft der Aorta identifizieren.
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