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Alphabetisches Abkiirzungsverzeichnis

Asys
BVS
C(p)
Ca0;
CvO,
cc
CET

Ci

DO»
DSt
EtCO,
EVLW
GEDV
Hb
HF
Hzv
HZV p

HZVni

HZVpc
HZVpc-picco

HZVrer
HZV1o
HZV1p-pak
HZV1p-picco

ITBV
ITTV

Flache unter dem systolischen arteriellen Pulskurvenanteil (mmHg x s)
Blutvolumensensor an der Dialysemaschine

aortale Compliance

Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes (ml/dl)

Sauerstoffgehalt des gemischtvendsen Blutes (ml/dl)

katheterabhadngige Berechnungskonstante

kardiale Auswurfzeit (ms)

Indikatorkonzentration (mg/I)

Sauerstoffangebot (ml/min)

exponentielle Abfallzeit (s)

endtidaler CO-Partialdruck (mmHg)

extravaskuldres Lungenwasser (ml)

globales enddiastolisches Volumen (ml)

Hamoglobinwert (g/l)

Herzfrequenz (/min)

Herzzeitvolumen (I/min)

mittels Pulswellenanalyse anhand der Pulsdruckamplitude minimalinvasiv
ermitteltes HZV (I/min)

mittels Applanationstonometrie durch Pulswellenanalyse nichtinvasiv ermitteltes
HzV (I/min)

mittels Pulswellenanalyse ermitteltes HZV (I/min)

mittels kalibrierte transpulmonaler Thermodilutionsmessung kalibriertes durch
systolische Pulskonturanalyse ermitteltes HZV beim PiCCO®-System (I/min)
mittels Referenzmethode gemessenes HZV (I/min)

mittels Thermodilution gemessenes HZV (I/min)

mittels pulmonalarterieller Thermodilution gemessenes HZV (I/min)

mittels transpulmonaler Thermodilution mit dem PiCCO®-System gemessenes HZV
(I/min)

Indikatormenge (mg)

intrathorakales Blutvolumen (ml)

intrathorakales Thermovolumen (ml)
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MAD
MTt
PAK
pa0;
PCwWP
Pmean
PTV
RBV

S1

Sz
Sa0,
SDap
SV
SVmax
SVmean
SVmin
SvO,
SVR
SVV
Tb

Ti
UVnaci
UVaiut
UVaife

VNaCI
VO,
VTI

ZVD
ARBV

arterieller Mitteldruck (mmHg)

mittlere Durchgangszeit (s)

Pulmonalarterienkatheter

Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut (mmHg)
pulmonalkapillarer Verschlussdruck (mmHg)

arterieller Mitteldruck

pulmonales Thermovolumen (ml)

relatives Blutvolumen

Steigung der CO,-Dissoziationskurve

maximale Steigung der Thermodilutionskurve

maximaler Abfall der Thermodilutionskurve
Sauerstoffsattigung im arteriellen Blut (%)
Standardabweichung der arteriellen Pulsdruckamplitude (mmHg)
Schlagvolumen (ml)

maximales SV Uber einen festgelegten Messzeitraum (ml)
mittleres SV Uber einen festgelegten Messzeitraum (ml)
minimales SV Uber einen festgelegten Messzeitraum (ml)
Sauerstoffsattigung im gemischtvendsen Blut (%)
systemischer arterieller Widerstand (dyn x s/cm?®)
Schlagvolumenvariation (%)

Bluttemperatur (°C)

Injektattemperatur (°C)

Schallgeschwindigkeit isotoner Kochsalzlésung bei 37° C (m/s)
Schallgeschwindigkeit von Blut (m/s)

Veranderung der Schallgeschwindigkeit im arteriellen Blut nach Injektion von
isotoner Kochsalzlosung

Volumen isotoner Kochsalzlésung (ml)
Sauerstoffverbrauch (ml/min)
Geschwindigkeits-Zeit-Integral (cm)

aortale Impedanz (1/mmHg x s)

zentraler Venendruck (mmHg)

Anderung des relativen Blutvolumens im Verhéltnis zum Ausgangswert
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1. Einleitung

1.1. Blutdruck und Blutfluss

Puls und Blutdruck gehdren zu den so genannten Vitalparametern, die bei jedem Patienten als Teil der
korperlichen Untersuchung bestimmt und zur Beurteilung einer akuten Gefdahrdung sowie zur
Schweregradeinschatzung von Erkrankungen regelhaft herangezogen werden (1-3). Niedrige
Blutdruckwerte sind daher auch haufig Grund fir die Aufnahme auf eine Intensivstation und werden
als Zeichen einer Kreislaufinsuffizienz bzw. eines Schockgeschehens gewertet (1,3-5). Fir die
differenzierte Beurteilung und Therapie von Schockzustanden ist die Héhe des Blutdrucks allein jedoch
nicht ausreichend (3,6-10). Hier ist vielmehr der Blutfluss entscheidend, da dieser das beim Schock
bestehende Missverhiltnis zwischen Sauerstoffangebot (DO>) und Sauerstoffverbrauch (VO,) in den
Organen und Geweben malgeblich bestimmt (6,7,11). Der Blutfluss entspricht dem pro Zeiteinheit
transportierten Blut und ist als Herzzeitvolumen (HZV) zu ermitteln. DO, ergibt sich aus dem pro
Zeiteinheit mit dem Blutfluss transportierten Sauerstoff und errechnet sich daher als Produkt von HZV
und Sauerstoffgehalt im arteriellen Blut (Ca0):
DO, = HZV X Ca0, x 10!
Flr Ca0; ist nahezu ausschlielRlich die Sauerstoffsattigung (Sa0,) des Himoglobins (Hb) relevant, der
physikalisch im Blut geldste Sauerstoff ist gering, so dass der Sauerstoffpartialdruck (pa0;) fir die
Berechnung von Ca0; quasi zu vernachlassigen ist:
Ca0, = (Hb x 1,34 X Sa0,) + 0,0031 X paO,

Ca0; ist daher nur bei schwerer Andmie oder schwerer Hypoxamie relevant vermindert, so dass DO,
in der Regel hauptsachlich durch das HZV bestimmt wird (12). Um das beim Schockgeschehen
bestehende Missverhaltnis zwischen DO, und VO; erfolgreich behandeln zu kénnen, ist daher nicht die

Hohe des Blutdrucks, sondern des Blutflusses, also des HZVs von entscheidender Bedeutung.

1.2. Determinanten des Herzzeitvolumens

Die primaren Determinanten des HZVs sind Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz (HF), aus denen sich

das HZV als Produkt errechnet:

— SV X HF |
1000

I'der Faktor 10 ist erforderlich, weil der Himoglobinwert in % angegeben wird

"' der Faktor TlooiSt erforderlich, da das HZV wird in |/min, das SV hingegen in ml angegeben wird
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Das SV wird einerseits durch die Kontraktilitat des Herzmuskels bestimmt, andererseits durch Vorlast
und Nachlast (12). Als Nachlast bezeichnet man den Widerstand, gegen den das Herz wahrend der
Kontraktion anpumpen muss, dieser wird hauptsachlich durch die vaskuldre Impedanz bestimmt. Die
Vorlast entspricht der aus der diastolischen Fiillung der Ventrikel resultierenden Vordehnung des
Herzmuskels, infolge derer es nach dem Frank-Starling-Mechanismus innerhalb physiologischer
Grenzen mit zunehmender Vorlast zu einer sukzessiven Erhéhung der Kontraktilitdt kommt (12).

Eine Steigerung des HZVs und damit Verbesserung der Sauerstoffversorgung der Organe und Gewebe
ist somit in Abhangigkeit der zugrundeliegenden Stérungen durch unterschiedliche MaRnahmen zu
erreichen: Einer pathologischen Vasodilatation beim septischen Schock kann durch Erhéhung der
Nachlast mit Hilfe vasokonstriktorischer Medikamente entgegengewirkt werden, hierunter kann es
allerdings zu einer Zunahme lokaler Perfusionsstorungen und konsekutiv zu einer Aggravation des
Schockgeschehens kommen. Beim kardiogenen Schock kann durch den Einsatz positiv inotroper
Substanzen eine Steigerung der Kontraktilitdt erreicht werden, allerdings wird der Einsatz dieser
Medikamente nicht selten durch bereits bestehende oder unter Therapie auftretende Tachykardien
und Herzrhythmusstorungen limitiert. Beim Volumenmangelschock ist die Gabe von Flissigkeit
entscheidend, um wieder eine adaquate Vorlast und somit auch Kontraktilitdit herzustellen.
Vorlastoptimierende MaBBnahme kdnnen aufgrund des physiologischen Zusammenhangs zwischen
Vorlast und Kontraktilitat jedoch auch bei anderen Schockformen zur Steigerung des HZVs beitragen,
so dass die Einschatzung und Quantifizierung der Vorlast fir die intensivmedizinische Therapie von
besonderer Bedeutung ist.

Bei vielen intensivmedizinischen Patienten wird die Optimierung und Steuerung des Volumenstatus
durch das Vorliegen von Nierenfunktionsstorungen kompliziert (13). Bei drohendem Nierenversagen
sind ausreichende Vorlast und suffizienter renaler Perfusionsdruck einerseits entscheidend, um die
Nierenfunktion aufrechtzuerhalten bzw. zu verbessern, andererseits sind vorlaststeigernde
Malnahmen bei intensivmedizinischen Patienten haufig durch interstitielle Flissigkeitseinlagerung
und respiratorische Kompromittierung limitiert, zudem kdnnen sich Flissigkeitsiiberladungen auch
selbst negativ auf die Nierenfunktion auswirken (13). Bei manifestem Nierenversagen miussen
Vorlastoptimierung und Flissigkeitsbilanzierung haufig mit Hilfe von Nierenersatztherapie gesteuert
werden, hier ist die Einschatzung des Volumenstatus daher von besonderer Bedeutung, um auf der
einen Seite Volumeniberladung und auf der anderen Seite zu starken Volumenentzug zu verhindern.
Die Bestimmung von HZV und Vorlast ist flir Patienten mit Nierenersatztherapie daher besonders
wichtig, diese Patientengruppe bildet deshalb einen Schwerpunkt der in dieser Habilitationsschrift

zusammengefassten Arbeiten.
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1.3. Hdmodynamisches Monitoring mit dem Pulmonalarterienkatheter

Im Gegensatz zum Blutdruck, der sowohl nichtinvasiv als auch invasiv mit Hilfe relativ einfacher
technischer Hilfemittel gemessen werden kann, ist die Ermittlung des Blutflusses, also des HZVs,
erheblich komplizierter und erst seit Entwicklung des pulmonalarteriellen Einschwemmkatheters (PAK)
durch Jeremy Swan und William Ganz in den 1970er Jahren bettseitig auf der Intensivstation moglich
(14).

Zugrundeliegendes Prinzip der HZV-Messung mit dem PAK ist die Indikatorverdiinnungsmethode, bei
der eine definierte Menge eines Indikators (l), z.B. des Farbstoffs Indozyaningriin, in die Blutbahn
injiziert und dessen Konzentrationsverlauf (ci) stromabwarts gemessen und als Indikatorverdiinnungs-
kurve (iber die Zeit aufgetragen wird. Aus der Flache unter dieser Kurve lasst sich nach der Stewart-

Hamilton-Gleichung das HZV errechnen (15-17):

I
HZV = ——
[ (®)dt

Bei der HZV-Messung mit dem PAK wird als Indikator gekihlte Fliissigkeit verwendet, deren
Temperatur bei der Injektion (Ti) mit Hilfe eines Temperatursensors registriert wird. Die Injektion
erfolgt Gber einen entsprechenden in den PAK integrierten Port in die zentralvendse Zirkulation, die
Indikatorverdinnungskurve wird als Temperaturverlaufskurve (Thermodilutionskurve) im Blut (Tb)
stromabwarts in der Pulmonalarterie mit Hilfe eines an der Spitze des PAKs befindlichen Thermistors
registriert. Das so bestimmte Thermodilutions-HZV (HZVrp) lasst sich unter Beriicksichtigung einer
katheter- und injektatvolumenabhangigen Berechnungskonstante (cc) nach der wie folgt modifizierten

Stewart-Hamilton-Gleichung berechnen (17):
Tb —Ti
c X ———r
[ ATb(t)dt

Weiterhin kénnen mit dem PAK zentraler Venendruck (ZVD) und pulmonalkapillarer Verschlussdruck

HZVTD =C

(PCWP) gemessen werden, um eine quantitative Einschatzung der fiir die intensivmedizinische
Therapie wichtigen Vorlast zu erhalten. Durch Bestimmung der gemischtvendsen Sattigung im
pulmonalarteriellen Blut (SvO;) und paralleler Messung in einer systemisch arteriellen Blutprobe
kénnen DO, und VO, sowie zahlreiche weitere hdmodynamische Parameter berechnet werden (7,18).
Mit Einflhrung des PAKs wurde das so genannte erweiterte hamodynamische Monitoring fester
Bestandteil intensivmedizinischer Diagnostik und Therapie, und der PAK stellt auch heute noch den
klinischen Goldstandard der HZV-Messung dar, an dem sich alle anderen seither entwickelten
Verfahren orientieren miissen (18). Trotz weiter Verbreitung konnte ein Uberlebensvorteil durch
Einsatz des PAKs allerdings nie gezeigt werden (18,19). Im Gegenteil, mit der Zeit mehrten sich

Hinweise darauf, dass Invasivitdit und Komplikationen des Verfahrens sogar zu einer erhéhten

(8]



Mortalitat bei Patienten beitragen konnten, bei denen ein hamodynamisches Monitoring unter Einsatz

des PAKs durchgefiihrt wird (20-23).

1.4. Hdmodynamisches Monitoring mittels transpulmonaler Thermodilution

Eine Moglichkeit, das HZVi» ohne pulmonalarterielle Katheterisierung zu messen, wurde mit der
Entwicklung der transpulmonalen Thermodilution in den 1990er Jahren geschaffen (24). Bei dem als
so genanntes PiCCO®-System (Pulsion Medical Systems, Feldkirchen, Deutschland) vermarkteten
Verfahren erfolgt die Injektion Gber einen zentralen Venenkatheter und somit wie beim PAK in die
zentralvenose Zirkulation, die Detektion geschieht jedoch nicht in der Pulmonalarterie, sondern

III

ytranspulmonal” in der systemischen arteriellen Zirkulation mit Hilfe eines speziellen arteriellen
Thermistorkatheters. Mittels PAK (HZV1p.pak) und PiCCO®-System (HZVrp.picco) gemessene Werte
wurden in zahlreichen Studien verglichen und gute Ubereinstimmungen zwischen beiden Verfahren
sind in diversen Untersuchungen belegt (25-29).
Anstelle der mit dem PAK zu messenden Fiillungsdriicke ZVD und PCWP kénnen mit dem PiCCO®-
System durch spezielle an der Thermodilutionskurve durchgefiihrte Analysen so genannte
volumetrische Indizes berechnet werden, deren Aussagekraft bezliglich der kardialen Vorlast und des
pulmonalen Flussigkeitsstatus den Fillungsdriicken liberlegen sein soll (30,31).
Grundlage dieser Berechnungen ist die Beobachtung, dass die Form von Indikatorverdiinnungskurven
nicht nur von der Hohe des HZVs abhangig ist, sondern auch von der GroRe des zentralen
Blutvolumens, in dem sich der Indikator verteilt (32). Bei einem ausschliefRlich intravasalen Indikator
(z.B. dem Farbstoff Indozyaningriin) ldsst sich liber die so genannte mittlere Durchgangszeit (mean
transit time = MTt), d.h. die Zeit, in der die Halfte des Indikators den Detektionsort erreicht hat, das
intrathorakale Blutvolumen (ITBV) berechnen (33):

ITBV = HZV X MTt
Bei der Thermodilution verteilt sich der Indikator jedoch nicht streng intravasal, sondern zusatzlich
auch im interstitiellen Gewebe. Relevanter Verteilungsraum ist bei zentralvendser Injektion und
zentraler arterieller Detektion des Kaltebolus vor allem der Thorax, anstelle des ITBV ergibt sich als
Produkt von HZV und MTt somit das intrathorakale Thermovolumen (ITTV):

ITTV = HZV X MTt
Uber die im abfallenden Teil der Thermodilutionskurve nach logarithmischer Umformung zu
ermittelnden so genannten exponentiellen Abfallzeit (downslope time DSt) lasst sich das pulmonale
Thermovolumen (PTV) errechnen, da dieses die groRRte der fiir die transpulmonale Thermodilution
relevanten Mischkammern darstellt und daher die langste Indikatorauswaschzeit hat (27,28):

PTV = HZV x DSt

(9]



Subtrahiert man PTV von ITTV, so ergibt sich als verbleibendes thorakales Volumen das globale
enddiastolische Volumen (GEDV), d.h. die Summe der Volumina von rechtem und linkem Herzen, und
somit ein volumetrisches MaR fiir die globale kardiale Vorlast (33):

GEDV =ITTV —PTV
Zwischen GEDV und ITBV wurde experimentell ein linearer Zusammenhang nachgewiesen, so dass sich
das bei der Thermodilutionsmessung nicht direkt bestimmbare ITBV wiederum aus GEDV errechnen
lasst (33,34):

ITBV = GEDV x 1,25
Dieses wird benétigt, um als Differenz von ITTV und ITBV das extravaskuldare Lungenwasser (EVLW) zu
berechnen und damit eine quantitative Einschatzung interstitieller pulmonaler Flissigkeits-
einlagerungen zu ermoglichen (33,35):

EVLW =ITTV —ITBV
Die Kenntnis von EVLW ist deshalb von besonderer Relevanz, weil vorlaststeigernden MaRnahmen zur
Optimierung des HZVs bei intensivmedizinischen Patienten haufig zunehmende pulmonale
FlUssigkeitseinlagerungen und damit einhergehende Verschlechterungen einer ohnehin

eingeschrankten respiratorischen Reserve entgegenstehen.

1.5. Hdmodynamisches Monitoring mittels Pulswellenanalyse

Sowohl bei der pulmonalarteriellen als auch bei der transpulmonalen HZVi»-Messung kann das HZV
zwar wiederholt, immer aber nur punktuell bestimmt werden, so dass der Dynamik intensiv-
medizinischer Behandlungssituationen nicht immer ausreichend Rechnung getragen werden kann.
Mittels Pulswellenanalyse kann das HZV hingegen kontinuierlich in Echtzeit iberwacht werden, indem
das SV anhand der arteriellen Druckkurve bzw. den systolischen und diastolischen Druckdifferenzen

auf Basis bestimmter zugrunde gelegter Modelle der arteriellen Zirkulation errechnet wird (36-38).

1.5.1.Invasive kalibrierte systolische Pulskonturanalyse (PiCCO®-System)

Beim bereits dargestellten PiCCO®-System ist es zusitzlich zur HZV-Messung und Bestimmung der
volumetrischen Vorlastparameter moglich, ein durch transpulmonale Thermodilution kalibriertes
kontinuierlich anhand einer Pulswellenanalyse ermitteltes HZV abzuleiten. Grundlage ist die
systolische Pulskonturanalyse, welche auf dem Windkesselmodell beruht, auf Basis dessen das SV
unter Berlicksichtigung der aortalen Impedanz (Z,) anhand der Flache unter dem systolischen
Pulskurvenanteil (Asys) errechnet werden kann (36):

Asys

SV =
Zao

[10]



Die Berechnung von Z,, erfolgt auf Basis von arteriellem Mitteldrucks (Pmean) und HF sowie unter

Beriicksichtigung verschiedener altersabhéngiger Faktoren (a, b, c, d):
a

Y —
4 b +¢ XPpogn +d X HF

Da bei der Berechnung von Z,, jedoch Uber die altersabhdngigen Faktoren hinausgehende
interindividuelle Impedanzunterschiede nicht beriicksichtigt sind, muss das so bestimmte HZV (HZVec)
bei dieser Methode mit Hilfe einer HZV-Referenzmessung (HZVger) kalibriert werden, um die

tatsachliche Z,, zu erhalten:

_ HZVp
" HZVggr X berechnete Z,,

Zao

Beim PiCCO®-System kommt ein auf der systolischen Pulskonturanalyse basierender modifizierter
proprietarer Algorithmus zum Einsatz, bei dem zusétzlich zu Asys auch die Form der Pulskurve (dP/dt),
die Compliance der Aorta (C(p)), der systemische arterielle Widerstand (SVR) und ein individueller

Kalibrierungsfaktor (cal) mit bericksichtigt werden (18,39):

HZV, =cal X HF X f (P(t) +C X dP) dt
pc—-pIcco = €A SVR (») dt

systole

Die kontinuierliche Ableitung des HZVpcpicco ermoglicht, die Therapie unter Berlicksichtigung von
Echtzeit-Parametern zu steuern und auf akute Veranderungen der Himodynamik unmittelbar zu
reagieren, die Notwendigkeit zur invasiven Kalibration begrenzt die Anwendbarkeit des Verfahrens

jedoch auf bestimmte Bereiche (Intensivstation, Operationssaal) und Patientengruppen.

1.5.2.Minimalinvasive nichtkalibrierte Pulswellenanalyse (FloTrac/Vigileo-System)

Die frithzeitige hamodynamische Uberwachung von Patienten mit Schockgeschehen auch vor
Aufnahme auf eine Intensivstation wird seit der im Jahr 2001 von Rivers et al. veroffentlichten
Untersuchung zur ,early goal directed therapy” zunehmend gefordert, ist aber nur mit minimal- oder
nichtinvasiven Messmethoden zu realisieren, die ohne grofRen Aufwand und ohne spezielle Kenntnisse
bettseitig anwendbar sind (10,40,41).

Mit dem minimalinvasiven FloTrac/Vigileo-System (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) ist es
moglich, das HZV ohne invasive Kalibration Gber einen normalen intraarteriellen Katheter abzuleiten,
Voraussetzung ist lediglich die Verwendung eines speziellen Drucksensors (FloTrac) und des
dazugehorigen Monitors (Vigileo) (42). Die externe Kalibration wird durch kontinuierliche Analyse
bestimmter Pulskurvencharakteristika (Pmean, Kurtosis, Schrage) ersetzt, die laufend mit einer im

System hinterlegten Datenbank von Testpatienten verglichen werden (18). Aus diesen und weiteren
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patientenbezogenen Daten (Alter, Geschlecht, Korperoberflache) wird ein proprietarer Korrektur-
faktor fir den GefaBtonus (X) errechnet, der in die Berechnung des HZVs eingeht. Grundlage der HZV-
Berechnung (HZVap) ist dabei nicht die oben beschriebene systolische Pulskurvenanalyse, sondern ein
Pulsdruckamplitudenmodell, demzufolge SV proportional zur arteriellen Pulsdruckamplitude ist, zur
Berechnung herangezogen wird dabei die Standardabweichung (SDap) von 2000 innerhalb eines 20 s-
Intervall erfassten Pulsdruckampilituden (43,44):

HZV,p = HF X SDap X X

1.5.3.Nichtinvasive Pulswellenanalyse (HDI/Pulsewave CR-2000)

Neben minimalinvasiven HZV-Messmethoden wie dem FloTrac/Vigileo-System wurden auch
Pulswellenanalyseverfahren entwickelt, bei denen die Pulskurve komplett nichtinvasiv abgeleitet wird.
Beim HDI/Pulsewave CR-2000 (Hypertension Diagnostics Inc., Eagon, MN, USA), das urspriinglich zur
Erforschung von Gefal3steifigkeit und —widerstand im Zusammenhang mit der arteriellen Hypertonie
und kardiovaskuldren Erkrankungen konzipiert wurde, erfolgt die Ableitung der Pulskurve mittels
Applanationstonometrie tiber der A. radialis (45-47). Auf Basis des Windkesselmodells wird anhand
des diastolischen Abfalls der Pulskurve die Steifigkeit der groRen und kleinen Gefidlle bestimmt, die
Kalibration der Pulskurve erfolgt dabei liber eine oszillometrische Messung des Blutdrucks (47). Zur
Ermittlung des peripheren GefalRwiderstands SVR wird das SV mit Hilfe eines multivariaten
Algorithmus auf Basis der kardialen Auswurfzeit (cardiac ejection time, CET) errechnet (47):

SV = —-6,6+0,25 x (CET —35) — 0,62 X HF + 40,4 x Korperoberflache — 0,51 X Alter
SVR berechnet sich anschlieBend als Quotient aus dem anhand der kalibrierten Pulskurve ermittelten

arteriellen Mitteldruck (MAD) und dem als Produkt von SV und HF errechneten HZV (47):

MAD
HZV

Das HDI/Pulsewave CR-2000 kann somit nicht nur zur Ermittlung oben genannter GeféReigenschafts-

SVR =

parameter, sondern auch zur nichtinvasiven HZV-Bestimmung eingesetzt werden.

1.6. Fragestellungen

Die Moglichkeiten der HZV-Bestimmung und damit der Messung und Optimierung des fiir die
intensivmedizinische Therapie wichtigen Blutflusses wurden seit Einfiihrung des PAKs kontinuierlich
weiterentwickelt und erlauben inzwischen sowohl eine kontinuierliche Ableitung des HZVs als auch die
volumetrische Quantifizierung der zur Optimierung des HZVs wichtigen Vorlast. Sowohl die
Berechnung dieser volumetrischen Indizes als auch die kontinuierliche HZV-Ermittlung durch

Pulswellenanalyse basieren jedoch auf komplexen mathematischen Modellen und Annahmen. Ziel
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dieser Arbeit war es zu Uberprifen, inwieweit diese Methoden fiir die Anwendung bei intensiv-
medizinischen Patienten geeignet sind und welche Limitationen sich aus den zugrundeliegenden
Modellen unter bestimmten Bedingungen ergeben kdnnen. Da die Einschatzung des Volumenstatus
insbesondere bei Patienten mit Nierenersatztherapie spezielle Relevanz hat, bildete diese

Patientengruppe einen Schwerpunkt der in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten.

Im Einzelnen wurden folgende Fragestellungen bearbeitet:

e Konnen moderne minimal- bzw. nichtinvasive HZV-Bestimmungsmethoden auf Basis der
Pulswellenanalyse die invasive HZV-Messung mittels Thermodilution auf der Intensivstation
ersetzen (Manuskripte 1-3)?

e Werden die Ergebnisse invasiver transpulmonaler Thermodilutionsmessungen durch den
Indikatorinjektionsort beeinflusst (Manuskript 4)?

e Sind bei Patienten mit Nierenversagen die mittels transpulmonaler Thermodilution zu
ermittelnden volumetrischen Indizes zur Steuerung des Flissigkeitsentzugs an Nieren-
ersatztherapie geeignet (Manuskripte 5 und 6)?

e Kommt es unter laufender Nierenersatztherapie zu relevanten Stérungen bei der trans-

pulmonalen Thermodilutionsmessung (Manuskript 7)?
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2.2. Minimalinvasive Herzzeitvolumen-Bestimmung mit dem FloTrac/Vigileo-System bei

intensivmedizinischen Patienten (Manuskript 1)

Compton F, Zukunft B, Hoffmann C, Zidek W, Schaefer JH: Performance of a minimally invasive uncalibrated
cardiac output monitoring system (FloTrac/Vigileo) in haemodynamically unstable patients. Br J Anaesth

2008;100:451-456

In dieser Arbeit wurde untersucht, inwieweit bei hamodynamisch instabilen Intensivpatienten eine
minimalinvasive HZV-Bestimmung mit dem FloTrac/Vigileo-System méglich ist. Wie beim PiCCO®-
System bedient sich auch das FloTrac/Vigileo-System der Pulswellenanalyse, um das HZV kontinuierlich
in Echtzeit abzuleiten. Im Gegensatz zum PiCCO®-System ist hier jedoch keine externe Kalibration
mittels Thermodilutionsmessung erforderlich, die fiir die Ermittlung Gefaftonus notwendigen
Informationen werden der Pulskurvenform selbst entnommen und durch Vergleich mit einer
hinterlegten Datenbank ein proprietdrer Korrekturfaktor (X) errechnet. Weiterhin liegt der HzZV-
Bestimmung mit dem FloTrac/Vigileo-System nicht die beim PiCCO®-System verwendete systolische
Pulskurvenanalyse zugrunde, sondern ein Pulsdruckamplitudenmodell (43,44). Fur die HZV-
Bestimmung mit dem FloTrac/Vigileo-System ist lediglich ein reguldrer intraarterieller Katheter
erforderlich, ein zentraler Venenkatheter oder ein spezieller intraarterieller Katheter wie beim PiCCO®-
System werden nicht benétigt. Nach initial zunachst positiven Studienergebnissen hatte sich gezeigt,
dass mit dem FloTrac/Vigileo-System gemessene HZV-Werte insbesondere bei hdamodynamisch
instabilen Patienten erheblich von Referenzmessungen (HZVger) abwichen (42,48-51). Daraufhin war
die Software vom Hersteller modifiziert worden, so dass X nicht mehr nur alle zehn Minuten, sondern
kontinuierlich rollend liber ein 60 s-Intervall immer wieder neu berechnet wurde, um auf diese Weise
dem wechselnden Gefafltonus hamodynamisch instabiler Patienten besser Rechnung tragen zu
koénnen. Die vorgestellte Untersuchung erfolgte mit der modifizierten Softwareversion.

In insgesamt 324 Messungen an 25 Patienten durchgefiihrten Messungen wurden mit dem
FloTrac/Vigileo-System Uber die A. radialis abgeleitete HZV-Bestimmungen (HZVap) mit HZVger-Werten
verglichen, die mittels PiCCO®-System entweder als Thermodilutionsmessung (HZVro-picco) oder als
kalibriertes Pulskontur-HZV (HZVpcpicco) ermittelt wurden. Die mit dem FloTrac/Vigileo-System
errechneten HZVp-Werte lagen insgesamt signifikant niedriger als die HZVrer-Werte. Zur Ermittlung
von Richtigkeit (accuracy) und Genauigkeit (precision) der HZVap-Werte im Vergleich zum HZVgee wurde
die Bland-Altman-Analyse eingesetzt (52,53). Dabei wird anhand der Mittelwerte der zwischen den
jeweiligen Messpaaren bestehenden Abweichungen der so genannte bias errechnet, welcher ein MaR
flr die Richtigkeit der getesteten Methode ist. Das 95%-Konfidenzinterwall um diesen Mittelwert wird
als limits of agreement bezeichnet und ist ein MaR fiir die Streuung. Daraus lasst sich als prozentuales
Mal fur die Abweichung der percentage error errechnen, der beim Vergleich zweier physiologischer
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Messmethoden bei maximal 30% liegen sollte (52). Der bias aller 324 hier ausgewerteten Messpaare
betrug 0,68 I/min/m? (der auf die Kérperoberfliche indizierten HZV-Werte), der percentage error lag
bei knapp 60%. Bei ausschlieRlicher Beriicksichtigung von HZVrppicco-Messungen als HZVgee (90
Messpaare) ergab sich ein noch etwas héherer bias von 0,76 |/min/m?2, der percentage error war mit
52% etwas niedriger, lag jedoch nach wie vor weit tGiber dem Grenzwert von 30%.

Auffallig war, dass nicht nur die HZVap-Werte signifikant niedriger als die HZVger-Werte lagen, sondern
sich auch die Blutdruckwerte signifikant unterschieden, die jeweils Grundlage der HZV-Berechnungen
waren: Die (iber die A. radialis abgeleiteten Blutdruckwerte, aus denen das HZVap ermittelt wurde,
waren signifikant niedriger als die Gber die A. femoralis abgeleiteten Blutdruckwerte, aus denen das
HZVpc.picco errechnet wurde. Zwar lagen bias (3 mmHg) und percentage error (17,6%) noch im
akzeptablen Bereich, Subgruppenanalysen ergaben aber, dass die Abweichungen zwischen HZVxp und
HZVer besonders hoch waren, wenn die Gber die A. radialis gemessenen Blutdruckwerte erheblich von
den Uber die A. femoralis abgeleiteten abwichen.

Da fiir die intensivmedizinische Therapie oft weniger die absolute Hohe des HZVs relevant ist als dessen
Veranderung unter Volumensubstitution oder Therapie mit vasoaktiven Substanzen, wurde zusatzlich
untersucht, ob es ggf. trotz mangelnder Richtigkeit der absoluten HZVap-Werte moglich ist,
intraindividuelle Anderungen des HZVs iiber die Zeit (AHZV) mit dem FloTrac/Vigileo-System
ausreichend zu erfassen. Dabei zeigte sich im Vergleich zwischen AHZVxp und AHZVger zwar ein sehr
kleiner bias (-0,003 I/min/m?), der percentage error war mit knapp 160% allerdings sehr hoch, d.h. die
Genauigkeit, mit der HZVar -Werte intraindividuelle Anderungen des HZVs wiedergeben konnten,
variierte innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs erheblich.

Insgesamt waren mit dem FloTrac/Vigileo-System durchgefiihrte HZVap-Bestimmungen somit nicht

geeignet, invasive HZVree-Messungen bei hamodynamisch instabilen Patienten zu ersetzen.
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2.3. Nichtinvasive Herzzeitvolumen-Bestimmung mittels Applanationstonometrie bei

intensivmedizinischen Patienten (Manuskript 2)

Compton F, Wittrock M, Schaefer JH, Zidek W, Tepel M, Scholze A: Noninvasive cardiac output
determination using applanation tonometry-derived radial artery pulse contour analysis in critically ill

patients. Anesth Analg 2008;106:171-174

Diese Arbeit befasste sich mit der Frage, ob bei intensivmedizinischen Patienten eine komplett nicht-
invasive HZV-Bestimmung mittels Applanationstonometrie méglich ist und in welchem Umfang mit
dieser Methode bestimmte HZV-Werte (HZVy) von invasiven Thermodilutionsmessungen (HZV+p)
abweichen. Die Berechnung des HZVy erfolgte beim hier verwendeten HDI/Pulsewave CR-2000
Applanationstonometer anhand der kardialen Auswurfzeit mit Hilfe eines multivariaten Algorithmus,
in den zusatzlich HF, GroRe und Gewicht sowie Alter des Patienten eingehen (47).

Bei 49 Patienten wurden insgesamt 102 Messungen durchgefiihrt. Mit dem HDI/Pulsewave CR-2000
nichtinvasiv berechnete HZVy-Werte wurden mit invasiven HZVip-Messungen verglichen, die
entweder durch pulmonalarterielle oder durch transpulmonale Thermodilution ermittelt wurden. Wie
bereits beim in Manuskript 1 untersuchten FloTrac/Vigileo-System lagen auch hier die HZVy-Werte
unter den HZVp-Referenzmessungen, der bias war mit 2,67 I//min/m? noch erheblich gréRer als beim
FloTrac/Vigileo-System, die Genauigkeit der HZVy-Werte mit einem percentage error von 85% noch
weit geringer.

Im Gegensatz zu invasiven Pulskurvenableitungen (FloTrac/Vigileo-System, PiCCO®-System) besteht
bei der nichtinvasiven Pulswellenanalyse zusatzlich das Problem, dass die Ableitung der Pulskurve
untersucherabhangig ist und nicht immer in gleich guter Qualitat gelingt. Die Qualitat der abgeleiteten
Pulskurve wird beim HDI/Pulsewave CR-2000 daher kontinuierlich auf einer Skala von 1 bis 25
angezeigt. Im untersuchten Patientenkollektiv war die Signalqualitit fiir die Ubereinstimmung von
HZVn und HZV+p jedoch nicht entscheidend, wie eine Subgruppenanalyse ergab, bei der ausschlieRlich
Messungen mit guter Signalqualitat (40 Messpaare) bericksichtigt wurden. Auch hier lag der bias bei
2,35 1//min/m?.

Auf Basis der hier vorgestellten Daten erscheint die nichtinvasive HZV-Bestimmung mittels

Applanationstonometrie fiir hamodynamisch instabile Patienten somit nicht geeignet.

[23]
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determination using applanation tonometry-derived radial artery pulse contour analysis in

critically ill patients. Anesth Analg 2008;106:171-174

http://dx.doi.org/10.1213/01.ane.0000297440.52059.2c

[24]



[25]



[26]



[27]



2.4. Nichtinvasive Bestimmung der arteriellen Steifigkeit mittels Applanationstonometrie im

Vergleich mit invasiven Messungen (Manuskript 3)

Wittrock M, Scholze A, Compton F, Schaefer JH, Zidek W, Tepel M: Noninvasive pulse wave analysis for the

determination of central artery stiffness. Microvasc Res 2009;77:109.112

Das in Manuskript 2 vorgestellte HDI/Pulse Wave CR-2000 Applanationstonometer wird tiblicherweise
nicht zur Bestimmung des HZVs bei intensivmedizinischen Patienten eingesetzt, sondern dient bei
Patienten mit kardiovaskuldaren Erkrankungen der Erforschung und Beurteilung von
GefdlReigenschaftsparametern, die auf Basis des Windkesselmodells anhand der Pulskurve berechnet
werden (47). In der hier vorgestellten Untersuchung wurde das HDI/Pulse Wave CR-2000 eingesetzt,
um bei intensivmedizinischen Patienten die arterielle Steifigkeit der groRen GefaRe, ein fiir die
kardiovaskulare Mortalitat relevanter Parameter, applanationstonometrisch zu bestimmen (54,55).
Als invasiver Vergleichsparameter wurde der Quotient aus Pulsdruck und SV als reziproker Wert der
arteriellen Compliance gewahlt (56,57).

Im Gegensatz zum applanationstonometrisch bestimmten HZVy, (Manuskript 2) zeigte sich in dieser
Untersuchung eine gute Ubereinstimmung zwischen invasiven und nichtinvasiven Messungen (bias
0,21 mmHg/ml) sowie eine signifikante Korrelation zwischen applanationstonometrisch bestimmter
arterieller Steifigkeit und dem invasiven Vergleichsparameter (Spearman r = 0,40, p < 0,0001).

Die arterielle Steifigkeit der groRen GefaRe wird beim HDI/Pulsewave CR-2000 anhand des
diastolischen Abfalls der Pulskurve sowie des peripheren GefaRwiderstands SVR mit Hilfe eines
komplexen Computeralgorithmus berechnet (58). Das HZV\, geht in die Berechnungen ebenfalls ein,
da es zur Berechnung von SVR erforderlich ist. Da die entsprechenden Algorithmen jedoch proprietar
sind, lasst sich nicht ohne weiteres nachvollziehen, wie grof8 der Einfluss der HZVy, -Bestimmung auf
die berechneten Parameter ist. Insgesamt war es jedoch offenbar trotz der in Manuskript 2
dargestellten Limitationen bezliglich der HZVy-Bestimmung, arterielle GefdReigenschaften mit dem
HDI/Pulsewave CR-2000 bei hdmodynamisch instabilen Intensivpatienten zu erfassen.

Allerdings zeigte sich auch, dass bei etwas Uber als 10% aller Messungen eine Ableitung der arteriellen
Pulskurve mittels Applanationstonometrie gar nicht moglich war; diese Messversuche wurden
samtlich unter Therapie mit vasokonstriktorischen Substanzen durchgefiihrt. Bei Vorliegen von
kompensatorischer oder medikament6s induzierter Vasokonstriktion gibt der peripher gemessene
arterielle Blutdruck den zentralen Blutdruck haufig nur unzureichend wieder, wie in verschiedenen
Studien gezeigt wurde (59,60). Die Ableitung des HZVs (iber die A. radialis, nichtinvasiv wie auch invasiv
ist daher bei hamodynamisch instabilen Patienten grundsatzlich nur mit Einschrankungen moglich, was
auch die Differenzen zwischen peripher und zentral gemessenem arteriellem Druck aus Manuskript 1

zeigen.
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2.5. Einfluss des zentralvendsen Injektionsorts auf die transpulmonale Thermodilutions-

messung und daraus abgeleitete volumetrische Indizes (Manuskript 4)

Schmidt S, Westhoff T, Hoffmann C, Schaefer JH, Zidek W, Compton F, van der Giet M: Effect of the venous

catheter site on transpulmonary thermodilution measurement variables. Crit Care Med 2007;35:783-796

Wie anhand der Manuskripte 1 bis 3 gezeigt, sind minimal- und nichtinvasive HZV-Messungen bei
hamodynamisch instabilen intensivmedizinischen Patienten nur eingeschrankt moglich und valide. Die
invasive HZV-Messung mittels Thermodilution ist daher weiterhin als intensivmedizinischer Standard
zu betrachten (18). Aufgrund der geringeren Invasivitat sowie der Moglichkeit, zusatzlich zum HzZV
auch die volumetrischen Indizes GEDV (bzw. daraus abgeleitet ITBV) und EVLW zu berechnen, hat die
transpulmonale HZV Messung mit dem PiCCO®-System gegeniiber der pulmonalarteriellen
Thermodilutionsmessung wesentliche Vorteile. Die Ubereinstimmung von mit dem PiCCO®-System
gemessenem HZVrp.picco und dem unter Verwendung eines PAKs ermittelten HZVrp.pax ist in Studien gut
belegt, allerdings ausschlieBlich flr die Injektion des Thermoindikators in die V. cava superior (25-29).
Nicht bei allen Intensivpatienten ist jedoch die Anlage eines zentralen Venenkatheters lber die V.
subclavia bzw. V. jugularis moglich. Muss auf die V. femoralis ausgewichen werden, so kommt die
Spitze des Venenkatheters nicht in der V. cava superior, sondern in der V. cava inferior zu liegen und
die Strecke zwischen Injektion und Detektion des Indikators verlangert sich entsprechend.

In dieser Arbeit wurde daher untersucht, ob und ggf. in welcher Weise die Ergebnisse transpulmonaler
Thermodilutionsmessungen durch den Injektionsort beeinflusst werden. Bei elf Patienten, die sowohl
mit einem V. cava superior- als auch V. cava inferior-Katheter versorgt waren, wurden insgesamt 44
Vergleichsmessungen durchgefiihrt. Dabei zeigten die lGiber V. cava inferior durchgefihrten HZV1p.picco-
Messungen gute Ubereinstimmungen mit HZVro.picco-Werten, bei denen die Injektion des Indikators in
die V. cava superior erfolgte (bias 0,16 |/min). Beziglich der aus der Thermodilutionskurve errechneten
volumetrischen Parameter ergaben sich fiir EVLW ebenfalls nur geringe Abweichungen, der kardiale
Vorlastparameter GEDV hingegen wurde bei Injektion in die V. cava inferior systematisch tiberschatzt
(bias 140,73 ml/m?). Ursachlich dafiir war, dass der Kiltebolus den arteriellen Thermistor bei Injektion
Uber die V. cava inferior spater erreichte als bei Injektion Uber die V. cava superior (Abbildung 2 aus
Manuskript 4) und die Indikatortransitzeit MTt dadurch signifikant verlangert (45,58 + 18,27 svs. 43,39
+ 18,85 s, p < 0,05) war. Durch diese Verlangerung von MTt kam es zur Uberschatzung von GEDV:

GEDV =HZV x (MTt — DSt)"

W rrTY = HZV x MTt PTV = HZV x DSt, GEDV = ITTV - PTV = GEDV = HZV x MTt -HZV x DSt
[33]



Da MTt in die Berechnung von EVLW jedoch nur mit dem Faktor 0,25 eingeht, der Einfluss von MTt auf
GEDV also viermal so hoch ist wie auf EVLW, kam es nicht zu einer relevanten Uberschitzung von
EVLW:
EVLW = HZV x (— 0,25 x MTt + 1,25 x DSt))V

Mit der hier vorgestellten Arbeit konnte somit gezeigt werden, dass die transpulmonale HZV-Messung
auch bei Injektion Gber einen femoralen zentralen Venenkatheter zuverlassig moglich ist, es jedoch
infolge der verlingerten Indikatortransitzeit zu einer Uberschitzung des kardialen Vorlastparameters
GEDV kommt, die nur in Kenntnis der Berechnungsgrundlagen der volumetrischen Indizes

nachvollziehbar und verstandlich ist.

VITBV = GEDV x 1,25, EVLW = ITTV - ITBV = EVLW = HZV x MTt - (HZV x MTt - HZV x DST) x 1,25
[34]
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2.6. Eignung von mit dem PiCCO®-System ermittelten volumetrischen Indizes fiir die
Steuerung von Volumenentzug an Hamodialyse bei intensivmedizinischen Patienten

(Manuskript 5)

Compton F, Hoffmann C, Zidek W, Schmidt T, Schaefer JH: Volumetric hemodynamic parameters to guide

fluid removal on hemodialysis in the intensive care unit. Hemodial Int 2007;11:231-237

Bei intensivmedizinischen Patienten mit Nierenversagen ist die Einschatzung des Volumenstatus von
besonderer Bedeutung, da die Fliissigkeitsbilanz haufig Gber Nierenersatztherapie gesteuert werden
muss. Die bei chronischen Dialysepatienten zur Berechnung der Gewichtsabnahme an Dialyse
eingesetzten Methoden sind fiir Patienten auf der Intensivstation in der Regel nicht anwendbar oder
nicht praktikabel (61,62). Die mit dem PiCCO®-System ermittelbaren volumetrischen Indizes ITBV und
EVLW wurden zwar in diversen Studien in Bezug auf ihre Eignung zur Steuerung der
Volumensubstitution bei hdamodynamisch instabilen Patienten untersucht, fir ihre Eignung zur
Steuerung eines Volumenentzugs an Nierenersatztherapie lagen zum Zeitpunkt der Durchfiihrung
dieser Arbeit jedoch keine Daten vor (30,33,35,63,64).

In einer Pilotstudie wurde daher an neun Patienten untersucht, wie sich ITBV und EVLW unter
Volumenentzug bei intensivmedizinischen Patienten verhalten. Bei 39 Dialysebehandlungen wurden
unmittelbar vor Dialyseanschluss und nach Dialyseabschluss PiCCO®-Messungen mit Ermittlung von
HZV1p.picco, ITBV und EVLW durchgefiihrt. Bei 29 Dialysen wurde zusatzlich mit einem in der
Dialysemaschine (Gambro AK200S, Gambro Hospal GmbH, Planegg-Martinsried, Deutschland)
integrierten Blutvolumensensor (BVS) die Anderung des relativen Blutvolumens (RBV) erfasst.

Beim BVS-Monitoring wird Uber einen in die Dialysemaschine integrierten Photosensor der Himatokrit
im extrakorporal zirkulierenden Blut kontinuierlich gemessen und im Verhaltnis zum initialen
Ausgangswert als relatives Blutvolumen (RBV) in Prozent angegeben (65). Obwohl als Verfahren nicht
unumstritten, wird BVS-Monitoring bei chronischen Dialysepatienten oft routinemaRig zur
Optimierung der Dialyseabschlussgewichtsbestimmung eingesetzt, fiir den Einsatz bei
hamodynamisch instabilen Intensivpatienten war das Verfahren bis zur Durchfiihrung dieser Arbeit
jedoch nicht evaluiert (66-70).

Mit der hier vorgestellten Pilotuntersuchung konnte gezeigt werden, dass es unter Volumenentzug an
Dialyse bei hamodynamisch instabilen Intensivpatienten zwar zu einem RBV-Abfall kommt, dieser aber
nicht mit parallel in arteriellen Blutgasanalysen ermittelten Hamatokritwerten korrelierte, obwohl
auch diese unter Dialyse einen signifikanten Anstieg erfuhren. Die volumetrischen Indizes hingegen
erfuhren unter Dialyse plausible Veranderungen: Es kam zu einem signifikanten Abfall des pulmonalen
Flussigkeitsindex EVLW, der Vorlastindex ITBV hingegen blieb auch unter Volumenentzug an Dialyse

anndhernd unverandert (Abbildung 1 aus Manuskript 5).
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2.7. Verhalten von volumetrischen Indizes unter Volumenentzug an Himodialyse bei intensiv-

medizinischen Patienten -- Folgeuntersuchung (Manuskript 6)

ComptonF, Vogel M, Zidek W, van der Giet M, Westhoff T: Changes in volumetric hemodynamic parameters

induced by fluid removal on hemodialysis in critically ill patients. Ther Apher Dial 2015; 19:23-29

In Anbetracht der positiven Ergebnisse der oben dargestellten Pilotstudie (Manuskript 5) wurde eine
weitere Untersuchung an einem groBeren Kollektiv von 35 intensivmedizinischen Patienten
durchgefihrt, deren Ergebnisse im Wesentlichen mit denen der Pilotstudie (ibereinstimmen.
Zusatzlich zu den volumetrischen Indizes ITBV und EVLW wurde in dieser Arbeit als weiterer
Vorlastparameter die Schlagvolumenvariation (SVV) evaluiert.

SVV ist ein so genannter dynamischer Vorlastparameter, der bei kontrolliert beatmeten Patienten
kontinuierlich abgeleitet werden kann. Durch positive Druckbeatmung kommt es innerhalb des
Atemzyklus zu charakteristischen Schwankungen von SV, welche im Ausmall mit der
Vorlastabhdngigkeit des HZVs korrelieren. In der Inspiration nimmt SV bedingt durch die intrathorakale
Druckerhéhung die dadurch bedingte Erhéhung der linksventrikuldren Vorlast zunachst zu, da der
erhohte intrathorakale Druck aber gleichzeitig auch zu einer Abnahme der rechtventrikuldren Vorlast
fihrt, anschlieend dann zu einem Abfall von SV (6). In der Exspiration kehren sich diese Verhaltnisse
um. Anhand von Ulber den Atemzyklus (beim PiCCO®-System iiber 30 Sekunden) bestimmtem

maximalem (SVmax), minimalem (SVmin)und mittlerem SV (SVmean) errechnet sich SVV:
_ SVmax — SVmin
SVmean

Bei kontrolliert beatmeten Patienten im Sinusrhythmus ist SVV somit ein MaR fir die Vorlast-

N4

abhangigkeit des HZVs. Je groRer SVV ist, desto eher ist damit zu rechnen, dass durch Erhéhung der
Vorlast eine Steigerung des HZV herbeigefiihrt werden kann (71,72).

In der hier vorgestellten Arbeit war unter Volumenentzug an Dialyse zwar ein signifikanter Anstieg von
SVV zu verzeichnen, dieser korrelierte jedoch nicht mit dem Verhalten der volumetrischen Indizes ITBV
und EVLW. Allerdings lag auch nur bei zwei Dritteln der Patienten ein stabiler Sinusrhythmus vor und
die Beatmung erfolgte in der Regel nicht kontrolliert, sondern assistiert.

Auch die Folgeuntersuchung zeigt somit, dass die mit dem PiCCO®-System ermittelbaren
volumetrischen Indizes EVLW und ITBV fir die Steuerung der Flissigkeitsbilanzierung an
Nierenersatztherapie bei intensivmedizinischen Patienten hilfreich sein kdnnten, andere Vorlast-

parameter wie SVV und das BVS-Monitoring hingegen weniger geeignet erscheinen.
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2.8. Beeinflussung transpulmonaler Thermodilutionsmessungen durch Nierenersatztherapie

(Manuskript 7)

Schmidt S, Westhoff T, Schlattmann P, Zidek W, Compton F: Analysis of transpulmonary thermodilution
data confirms influence of renal replacement therapy on thermodilution hemodynamic measurements.

Anesth Analg 2016;122:1474-1479

Die Genauigkeit von Thermodilutionsmessungen hangt unter anderem von der ungestorten Injektion
des Kalteindikators ab (73,74). Bei Anwendung von Verfahren mit extrakorporalem Kreislauf kann es
zu einem Indikatorverlust mit konsekutiver Uberschiatzung des HZVs kommen, fiir extrakorporale
Lungenersatzverfahren wurde dies bereits gezeigt (74-76). Bei der Nierenersatztherapie sind die
Blutfliisse zwar um ein Vielfaches geringer, aber auch hier wurden Veranderungen des HZVs unter
laufenden Nierenersatzverfahren berichtet (77-81).

In der hier vorgestellten Arbeit wurde untersucht, ob unter Nierenersatztherapie bei
intensivmedizinischen Patienten Veranderungen transpulmonal mit dem PiCCO®-System gemessener
HZV-Werte und der daraus errechneten volumetrischen Indizes ITBV und EVLW auftraten und ob ggf.
Stérungen in der Thermodilutionsmessung infolge der extrakorporalen Zirkulation dafir
verantwortlich waren. Um einen moglichen Effekt der extrakorporalen Zirkulation auf die
Messergebnisse zu maximieren, wurden die Injektionen des Thermoindikators ausschlieflich tiber das
Injektionslumen des Trilumendialysekatheters vorgenommen, mit dem alle in die Studie
eingeschlossenen Patienten versorgt waren (82). In Ubereinstimmung mit der Literatur zeigte sich bei
17 Messserien an elf Patienten unter laufender Nierenersatztherapie ein Abfall des gemessenen HZVs,
dieser war jedoch erheblich groRer als in anderen Studien berichtet, bei denen nicht der
Dialysekatheter, sondern ein separater zentraler Venenkatheter fiir die Injektion des Kaltebolus
verwendet worden war (77,78,80). Auch die ITBV-Messungen lagen in der hier vorgestellten Arbeit
unter laufender Nierenersatztherapie signifikant niedriger als bei gestoppter Blutpumpe, die EVLW-
Werte hingegen signifikant hoher. Die Auswertung der Indikatortransitzeiten MTt und DSt ergab
Anhalt dafir, dass die beobachteten Veranderungen unter Nierenersatztherapie auf Stérungen der
Indikatorverteilung infolge der extrakorporalen Zirkulation zuriickzufihren waren; sowohl MTt als
auch DSt waren unter Nierenersatztherapie deutlich verlangert. Anhalt flir einen realen Abfall des HZVs
ergab sich hingegen nicht; Blutdruck und Vasopressordosis blieben unter laufender
Nierenersatztherapie stabil.

Die Arbeit liefert somit Hinweise dafiir, dass es unter Nierenersatztherapie zu Stdérungen
transpulmonaler Thermodilutionsmessungen kommt. Unter laufender Nierenersatztherapie
durchgefiihrte PiCCO®-Messungen sind daher insbesondere bei Injektion des Thermoindikators tiber

den Dialysekatheter beziglich ihrer Validitat kritisch zu beurteilen.
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3. Diskussion

Seit Etablierung des erweiterten hamodynamischen Monitorings in der Intensivmedizin mit Einfihrung
des PAKs in den 1970er Jahren haben hdamodynamische Monitoringverfahren eine kontinuierliche
Weiterentwicklung erfahren und sind in der Anwendung zunehmend einfacher und weniger invasiv
geworden (18,44,83). Im Gegenzug dazu sind allerdings die Modelle und Annahmen, auf denen diese
Verfahren beruhen, zunehmend komplexer und fiir den Anwender schwerer durchschaubar
geworden, was die Beurteilung von Eignung und Fehlerquellen der einzelnen Messmethoden
zunehmend schwieriger gemacht hat (37,83-85). In den hier vorgestellten Arbeiten wurden
Moglichkeiten und Limitationen verschiedener moderner hamodynamischer Monitoringverfahren bei
intensivmedizinischen Patienten untersucht (Tabelle 1). Es wurden einerseits minimal- und
nichtinvasive Pulswellenanalyseverfahren mit etablierten invasiven Methoden verglichen
(Manuskripte 1-3), andererseits das invasive PiCCO®-System insbesondere beziiglich der mit diesem
Verfahren aus der Thermodilutionskurve zu berechnenden volumetrischen Indizes evaluiert
(Manuskripte 4-7) . Da die Einschatzung des Volumenstatus bei Vorliegen eines Nierenversagens einen
besonderen Stellenwert hat, bildeten Patienten mit Nierenersatztherapie hier einen besonderen

Schwerpunkt der Arbeiten (Manuskripte 5-7).

3.1. Minimal- und nichtinvasive Herzzeitvolumen-Bestimmung mittels Pulswellenanalyse auf
der Intensivstation

Pulswellenanalyseverfahren beruhen auf der Grundannahme, dass das SV anhand von arteriellen
Druckwellensignalen bestimmt werden kann, wobei diese als Produkt von Herzleistung und
GefalReigenschaften betrachtet werden (83). Das HZV wird nicht im eigentlichen Sinne ,gemessen”,
sondern vielmehr auf Basis von mathematischen Modellen errechnet bzw. ,geschatzt”. Wie genau
Pulswellenanalysemethoden das HZV tatsachlich wiedergeben kénnen, hangt unter anderem davon
ab, wie gut die individuellen GefadlReigenschaften mit den jeweiligen Algorithmen erfasst werden
kénnen und wie gut das zugrundeliegende Zirkulationsmodell fiir den jeweils untersuchten Patienten
geeignet ist. Die Berechnungsalgorithmen der verschiedenen auf dem Markt befindlichen
Pulswellenanalyseverfahren unterscheiden sich erheblich voneinander, gemeinsam ist ihnen jedoch,
dass sie jeweils komplexe mathematische Formeln sowie proprietdre Faktoren beinhalten, was die
Nachvollziehbarkeit der HZV-Berechnung erheblich erschwert bzw. teilweise unmoglich macht

(39,43,84,85). Die Eignung von Pulswellenanalyseverfahren fir die HZV-Bestimmung kann daher nur
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im Vergleich mit invasiven Messmethoden empirisch fiir bestimmte Patientengruppen und
Therapiesituationen bestimmt werden.

In Manuskript 1 wurde das minimalinvasive FloTrac/Vigileo-System (HZVap) bei hdmodynamisch
instabilen intensivmedizinischen Patienten im Vergleich zur invasiven Thermodilutionsmessung
(HZV1p-picco) bzw. kalibrierten Pulskonturanalyse (HZVpc.picco) mit dem PiCCO®-System untersucht. Es
wurde gezeigt, dass das FloTrac/Vigileo-System das HZV systematisch unterschitzte und es keine
ausreichende Ubereinstimmung zwischen minimalinvasiven HZVape- und invasiven HZVip.picco bzw.
HZVec.picco Messungen gab. Weiterhin lieSen sich auch relative HZV-Veranderungen lber die Zeit mit
dem FloTrac/Vigileo-System in dieser Patientengruppe nicht zuverlassig erfassen.

Diese Ergebnisse decken sich mit der Mehrzahl der iber 30 Studien, die inzwischen mit der ersten bzw.
zweiten Softwaregeneration des FloTrac/Vigileo-Systems durchgefiihrt wurden (84). Lediglich
vereinzelt wurden mit der Software der zweiten Generation zufriedenstellende Ubereinstimmungen
mit invasiven Referenzmethoden berichtet, wobei es sich hier vorwiegend um relativ homogene
Patientengruppen mit nur geringer hamodynamischer Kompromittierung handelte (86-88). Auch eine
erneute Modifikation der Software mit dem Ziel, den GefalStonus hdmodynamisch instabiler Patienten
genauer zu erfassen, fiihrte nicht zu einheitlich besseren Ergebnissen der bislang mit dieser dritten
Generation des FloTrac/Vigileo-Systems durchgefiihrten Studien (84). Abgesehen von unzureichender
Genauigkeit der HZVap-Werte wurden in mehreren Studien ebenfalls systematische Unterschatzungen
des HZVs mit dem FloTrac/Vigileo-System berichtet (51,89,90). Desgleichen zeigte sich auch in anderen
Studien, dass HZV-Veranderungen Uber die Zeit mit dem System nicht ausreichend abzubilden waren
(91,92).

Neben dem FloTrac/Vigileo-System wurden verschiedene andere HZV-Bestimmungsverfahren auf den
Markt gebracht, die ebenfalls auf der Pulswellenanalyse basieren und keine externe Kalibration
erfordern (Tabelle 2) (44): Die ProAQT®/PulsioFlex-Technologie (Pulsion Medical Systems, Feldkirchen,
Deutschland) beruht dabei wie das invasive PiCCO®-System auf der systolischen Pulskurvenanalyse
und ,,autokalibriert” sich anhand eines proprietaren Algorithmus, in den biometrische Patientendaten
und bestimmte Pulskurvencharakteristika eingehen (18,93). Im Gegensatz zum FloTrac/Vigileo-System
ist es moglich, das minimalinvasiv abgeleitete HZV anhand alternativer HZV-Messmethoden wie
Thermodilution oder Echokardiographie extern zu kalibrieren. Das System wurde bislang nur in
wenigen Studien untersucht und zeigte in Verwendung ohne externe Kalibration vergleichbare
Limitationen wie das FloTrac/Vigileo-System (93-95). Beim LiDCOrapid*?-System (LiDCO Ltd., London,
GroRbritannien) findet ein komplexes ,pulse power“-Analyseverfahren Anwendung, das vom
Hersteller nicht in allen Einzelheiten beschrieben wird, aber auch Grundlage der kalibrierten
Pulswellenanalyse desselben Herstellers (LiDCO™plus-System) ist (44,83,85). Auch bei diesem

minimalinvasiven  System haben Validierungsstudien bislang keine zufriedenstellende
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Ubereinstimmung mit invasiven Vergleichsmessungen ergeben (96-98). Beim Mostcare'?-System
(Vytech Health, Padova, Italien) wird das HZV auf Basis der so genannten ,, pressure recording analytical
method”, kurz PRAM, aus der gesamten Pulswellenform mit Hilfe eines ebenfalls komplexen
Algorithmus errechnet. Auch hier ist die Studienlage uneinheitlich und von bislang einer einzigen
Arbeitsgruppe dominiert (84).

Das HDI/Pulsewave CR-2000 war eines der ersten Gerate, mit dem sich das HZV komplett nichtinvasiv
durch Pulswellenanalyse mittels Applanationstonometrie bestimmen lieR. Das System wurde primar
nicht zur Messung des HZVs bei intensivmedizinischen Patienten konzipiert, sondern zur Untersuchung
und Erforschung von GefalReigenschaften bei kardiovaskularen Erkrankungen (47). Die Berechnung des
HZVs erfolgt beim HDI/Pulsewave CR-2000 auf Basis eines empirisch ermittelten multivariaten
Algorithmus und wird primar bendétigt, um den peripheren GefaBwiderstand SVR zu bestimmen. In den
Manuskripten 2 und 3 wurde untersucht, inwieweit sich auch bei hdamodynamisch instabilen
intensivmedizinischen Patienten mit diesem Verfahren HZV und GefaRparameter bestimmen lassen.
Die Vergleichsuntersuchung von mit dem HDI/Pulsewave CR-2000 errechneten HZVy-Werten und
invasiv gemessenen HZVgee-Werten (Manuskript 2) zeigt, dass auch hier keine ausreichenden
Ubereinstimmung bestand und dass das HZV mit dem HDI/Pulsewave CR-2000 in noch erheblich
groBerem Male unterschatzt wurde als mit dem FloTrac/Vigileo-System. Bezuiglich der Analyse der
arteriellen Steifigkeit waren die Ubereinstimmungen mit invasiven Vergleichsmessungen zwar groRer,
allerdings war die arterielle Pulswelle bei jedem neunten Patienten auf der Intensivstation nichtinvasiv
gar nicht ableitbar (Manuskript 3).

Ein primdr zur nichtinvasiven Messung des Blutdrucks konzipiertes ebenfalls auf der
Applanationstonometrie basierendes Verfahren ist das T-Line®-System (Tensys Medical Inc., San
Diego, CA, USA), fur das kiirzlich eine HZV-Berechnungsmethode vorgestellt wurde, die auf einem
komplexen Autokalibrationsalgorithmus basiert und bislang nur in wenigen Studien validiert wurde
(99,100). Alternativ zur Applanationstonometrie kann der Blutdruck auch nichtinvasive lber eine
aufblasbare Fingermanschette nach der ,volume clamp“-Methode bestimmt werden (101). Auf dieser
Technik beruhen weitere nichtinvasive HZV-Bestimmungsmethoden mit unterschiedlichen
Berechnungsalgorithmen: Beim ClearSight/Physiocal-System (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA),
vormals Nexfin-System und beim Finapres®/Portapres®-System wird das HZV nach der so genannten
Modelflow-Methode (modifiziertes 3-Element-Windkesselmodell) errechnet (101-103). Das
CNAP®/VERIFI-System (CNSystems Medizintechnik AG, Graz, Osterreich) nutzt einen eigenen
proprietdren Berechnungsalgorithmus, der sowohl den systolischen als auch den diastolischen Anteil
der Pulskurve berticksichtigt, aber in der Literatur nicht genauer beschrieben ist (104). Die Ergebnisse

der bislang nur wenigen Validierungsuntersuchungen dieser Verfahren waren uneinheitlich, in der
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Regel konnten sie invasive HZV-Messungen bei intensivmedizinischen Patienten jedoch nicht ersetzen
(44).

Zu der in den Manuskripten 1 und 2 gezeigten und auch in anderen Studien berichteten
Unterschatzung des minimal- bzw. nichtinvasiven HZVs kann beigetragen haben, dass die arterielle
Pulskurve bei diesen Verfahren Uber eine periphere Arterie (A. radialis) abgeleitet wurde (51,89,90).
Bei kreislaufinstabilen Patienten wird der zentrale arterielle Blutdruck bei Messung an peripheren
Arterien haufig unterschatzt oder ist wie bei einem Teil der Patienten in Manuskript 3 gar nicht
abzuleiten (59,60,89,90,105). Dies ist bei allen hier vorgestellten minimal- und nichtinvasiven
Verfahren problematisch, da die einwandfreie und korrekte Ableitung der Pulskurve Voraussetzung fir
die Berechnung eines validen HZVs ist. Bei der Fingerblutdruckmessung mit der ,volume clamp“-
Methode wird zwar aus dem Fingerblutdruck zundchst ein virtueller Blutdruck in der A. brachialis
errechnet, inwieweit dies jedoch bei periphere Vasokonstriktion technisch ausreichend sicher moglich
ist, ist den bislang ver6ffentlichen Daten nicht zu entnehmen (44,101). Beim FloTrac/Vigileo-System
zumindest mussen neben der Problematik der peripheren Blutdruckableitung jedoch noch weitere
Faktoren fiir die systematische Unterschatzung des HZVs verantwortlich sein, denn auch bei femoraler
Ableitung der Pulskurve fanden sich in einer Untersuchung von Sakka et al. im Vergleich mit HZV+p-
Messungen systematisch niedrigere HZVap-Werte (51). Insgesamt scheint beim FloTrac/Vigileo-System
ein Zusammenhang zwischen peripherem GefaBwiderstand und Unterschatzung des HZVs zu
bestehen; besonders grofle Abweichungen sind bei Patienten mit hyperdynamer Kreislaufsituation
oder bei Einsatz vasopressorischer Katecholamine zu beobachten, bei niedrigem SVR zu nehmen die
Abweichungen zwischen HZVap und HZVger weiter zu (51,89,90).

Beim Vergleich minimal- und nichtinvasiver Pulswellenanalyseverfahren mit invasiven HZV-Messungen
ist zu bericksichtigen, dass auch invasive Verfahren bestimmte Limitationen und Fehlerquellen haben,
die sich von denen der Pulswellenanalyseverfahren unterscheiden und die so einerseits zu
systematischen Abweichungen (bias), andererseits auch zu mangelnder Genauigkeit (precision)
beitragen kdnnen (73,106):

Beim klinischen Goldstandard, der Thermodilutionsmessung mit dem PAK (HZVtprak), kénnen
unerkannte Katheterfehllagen sowohl zu Stérungen der Indikatorinjektion als auch —detektion fiihren.
Parallel zur HZV-Messung infundierte Flissigkeit kann die Bluttemperatur beeinflussen und dadurch
die Thermodilutionskurve verfilschen, was sowohl eine Unter- als auch eine Uberschitzung des HZVrp.
pak bedingen kann. Intrakardiale Shunts und Klappeninsuffizienzen insbesondere im Bereich des
rechten Herzens fiihren zu Rezirkulationen des Indikators, die HZV-Messung ist dann ebenfalls nicht
zuverldssig moglich. (107). Weiterhin sind nur dann untereinander vergleichbare HZV-Werte zu

erhalten, wenn die Messungen immer zum gleichen Zeitpunkt im Atemzyklus (typischerweise
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endexspiratorisch) erfolgen, da das SV und damit das HZV von respiratorisch bedingten Zu- und
Abnahmen der kardialen Vorlast beeinflusst wird (15).

Das mit dem PiCCO®-System transpulmonal gemessene HZV ist fiir einige dieser Fehlerquellen weniger
anfallig. Aufgrund der deutlich langeren Indikatortransitzeit sind die Messungen in der Regel
unabhingig vom Atemzyklus (25). Katheterfehllagen sind zwar grundsatzlich auch beim PiCCO®-
System moglich, jedoch weniger wahrscheinlich. Im Verlauf nach der Anlage auftretende Fehllagen
durch Kathetermigration wie beim PAK sind hier nahezu ausgeschlossen. Indikatorverlust
und -rezirkulation hingegen sind fiir die transpulmonale Thermodilution aufgrund der verlangerten
Strecke zwischen Indikatorinjektion und —detektion von gréRerer Bedeutung als bei der HZV-Messung
mit dem PAK (25,107,108).

Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass auch HZV-Referenzmethoden inhdrente Fehler und
Ungenauigkeiten haben, wird bei Vergleichsuntersuchungen von HZV-Messmethoden in der Regel ein
percentage error von 30% akzeptiert, d.h. eine Streuungsbreite in der GroRenordnung von 30% des
HzV-Mittelwerts (52,109). Allerdings scheint diese Grenze fiir minimal- und nichtinvasive HZV-
Bestimmungsmethoden generell schwer zu erreichen zu sein, wie eine Metaanalyse unterschiedlicher,
nicht nur auf der Pulswellenanalyse beruhender Verfahren zeigt (109). In dieser Untersuchung lag der
percentage error sowohl flir die Pulswellenanalyse als auch fiir Doppler-Verfahren, die CO,-
Rickatmungsmethoden und Bioimpedanztechniken jeweils um 45%.

Problematisch scheint bei der minimal- oder nichtinvasiven Pulswellenanalyse insbesondere der bei
hamodynamisch instabilen Patienten standig wechselnde Gefaltonus zu sein, der sowohl durch die
Grundkrankheit selbst als auch durch intensivmedizinische Mallnahmen, speziell die Therapie mit
vasoaktiven Substanzen beeinflusst wird. Invasiv kalibrierte Pulswellenanalysesystem versuchen dies
durch haufige Rekalibrationen zu kompensieren (18,110). Nicht-kalibrierte Verfahren missen den
Gefalltonus anhand der Pulswellenform sowie hinterlegter Vergleichsdatenbanken ermitteln. Beim
bislang am besten untersuchten FloTrac/Vigileo-System ist es bisher offenbar trotz mehrfacher
Modifikationen der Software nicht gelungen, diesen dynamischen Kreislaufbedingungen
intensivmedizinischer Patienten ausreichend Rechnung zu tragen.

Unabhadngig von Kalibration und zugrundeliegenden Algorithmen besteht bei allen
Pulswellenanalyseverfahren zusatzlich das Problem, dass die Messzuverlassigkeit von der Qualitat und
Stabilitat der arteriellen Druckableitung abhidngig ist. Sowohl patientenseitige Faktoren (z.B.
Arrhythmien) als auch technische Aspekte (z.B. Dampfungs- oder Resonanzphdnomene bei invasiver
Messung, Sensordislokation und Bewegungsartefakte bei nichtinvasiver Ableitung) kénnen dazu
flihren, dass kein typisches arterielles Drucksignal angezeigt wird und die Pulswellenanalyse nicht oder

nur fehlerhaft moglich ist (83).
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Bei Pulswellenanalyseverfahren zur Ermittlung des HZVs sind somit zahlreiche Limitationen zu
beriicksichtigen. Fiir den Anwender ist haufig nicht erkennbar, ob die angezeigten HZV-Werte valide
sind, Berechnungsgrundlagen und -fehler sind bei proprietaren und komplexen Algorithmen nicht
ohne weiteres am Bett nachvollziehbar. Da Pulswellenanalyseverfahren jedoch im Gegensatz zur
Thermodilutionsmessung und diversen anderen HZV-Messmethoden eine kontinuierliche Ableitung
des HZVs ermoglichen und somit auch dynamische Veranderungen unter Therapie abbilden kénnen,
bleibt die HZV-Bestimmung mittels Pulswellenanalyse ein vielversprechendes Verfahren sowohl im
intensivmedizinischen Bereich als auch zur friihen Beurteilung der Hamodynamik akut kranker
Patienten auBerhalb von Intensivstationen, wobei nichtkalibrierte minimalinvasive Verfahren jedoch
in Zukunft noch weiterentwickelt und verbessert werden missen, um auch bei kreislaufinstabilen
Patienten mit wechselndem GefaRtonus eine zuverldssige Bestimmung des HZVs zu ermdglichen

(18,44,83).

3.2. Invasives  transpulmonales hamodynamisches Monitoring mit Bestimmung
volumetrischer Indizes

Fiir das hamodynamische Monitoring auf der Intensivstation sind invasive HZV-Messmethoden nach
wie vor als Standard zu betrachten, da sie den komplexen hamodynamischen Bedingungen im Schock
und unter differenzierter Volumen- und Katecholamintherapie am ehesten Rechnung tragen kénnen
und invasive Blutdruckmessung sowie Anlage zentraler Venenkatheter auf der Intensivstation ohnehin
zum Versorgungsstandard gehéren (18,25,84). Aufgrund der geringeren Invasivitdit sowie der
zusatzlichen Moglichkeiten (kalibrierte Pulswellenanalyse, Bestimmung volumetrischer Indizes) hat die
transpulmonale Thermodilutionsmessung mit dem PiCCO®-System inzwischen zumindest in Europa
den PAK vielfach ersetzt (83). Da die transpulmonale Thermodilutionsmessung (HZV+p-picco) sowohl zur
Kalibrierung des kontinuierlichen Pulswellen-HZVs (HZVpc.picco) eingesetzt wird, als auch Grundlage der
Berechnung der volumetrischen Indizes ITBV und EVLW ist, ist es flir den sinnvollen Einsatz dieses
Systems unerlasslich, Voraussetzungen und Limitationen dieser Methode zu kennen und deren
Auswirkungen auf die daraus abgeleiteten GréRen einschatzen zu kdnnen (83,108).

Die urspriinglichen Validierungsstudien zur HZVp.picco-Messung wurden jeweils ausschlieBlich mit
Injektion des Thermoindikators (iber die V. cava superior durchgefiihrt (25-29). In Manuskript 4 konnte
gezeigt werden, dass HZVrp.picco-Messungen auch bei Injektion Gber die V. cava inferior zuverlassig
moglich ist, das auf Basis dieser Messungen errechnete ITBV-Werte aufgrund der langeren
Indikatortransitzeit jedoch systematisch Uberschatzt werden.

Die Messung der mit dem PAK bestimmbaren rechts- und linksventrikuldren Fillungsdriicke ZVD und

PCWP ist im Vergleich zu den mit dem PiCCO®-System zu ermittelnden volumetrischen Indizes
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technisch sehr viel einfacher und physikalisch am Bett nachvollziehbar moglich. Es hat sich jedoch
gezeigt, dass Flllungsdriicke als Mal} der kardialen Vorlast bei intensivmedizinischen Patienten und
sogar bei gesunden Probanden nicht wirklich geeignet sind (31,111,112). Rickschliisse auf die
intrakardialen Volumina sind aufgrund hoher diastolischer ventrikularer Compliance sowie ggf.
weiterer krankheitsabhangiger Einflussfaktoren anhand von ZVD und PCWP nicht sicher moglich (31).
Die mit dem PiCCO®-System aus der Thermodilutionskurve zu errechnenden volumetrischen Indizes
ITBV und EVLW sollen kardiale Vorlast und pulmonalen Flussigkeitsstatus hingegen besser abbilden,
wie in verschiedenen Vergleichsarbeiten gezeigt wurde (27,113,114). Im Gegensatz zur Bestimmung
der Fullungsdriicke ist die Berechnung der volumetrischen Indizes jedoch nicht unabhangig von der
HzV-Messung und erfolgt anhand von mathematischen Modellen, die auf bestimmten physiologischen
Annahmen beruhen, welche bei intensivmedizinischen Patienten allerdings nicht immer erfullt sind
(32,108). So stiitzt sich zum Beispiel die Berechnung von ITBV auf eine experimentell gezeigte lineare
Korrelation von GEDV und ITBV, die in Folgestudien nicht entsprechend validiert werden konnte
(35,108,115). Mathematische Voraussetzung fiir die korrekte Berechnung von ITBV und EVLW ist
weiterhin, dass der Indikatorfluss ausschlieBlich in Vorwartsrichtung stattfindet (32). Bei Vorliegen von
Klappeninsuffizienzen ist die Validitdit der so berechneten volumetrischen Parameter daher
grundsatzlich eingeschrankt. Aufgrund der mathematischen Berechnungszusammenhange kénnen
verhaltnismalRig kleine Fehler in der HZVrippicco-Messung zu erheblichen Abweichungen bei der
Berechnung von ITBV und EVLW fiihren (108). Dies zeigen auch die Ergebnisse aus Manuskript 4;
lediglich in Kenntnis der zugrundeliegenden Berechnung ist nachvollziehbar, warum eine Verlangerung
der Indikatortransitzeit MTt nur zu einer Erhéhung von GEDV (und somit ITBV), nicht aber EVLW fiihren
kann, obwohl MTt in die Berechnungen beider Parameter eingeht.

Bei intensivmedizinischen Patienten mit Nierenversagen ist die Einschatzung des Volumenstatus von
besonderer Bedeutung, da hier physiologische Kompensationsmechanismen zusatzlich eingeschrankt
sind und der Fllssigkeitshaushalt haufig Giber Nierenersatztherapie reguliert werden muss. Wie in den
Manuskripten 5 und 6 dargestellt, sind die Ublicherweise bei Dialysepatienten angewandten Verfahren
zur Ermittlung von Volumenstatus und an der Dialyse moglicher Gewichtsabnahme auf der
Intensivstation in der Regel aus praktischen Griinden sowie aufgrund der hohen Vorlastabhangigkeit
hamodynamisch instabiler Patienten nicht einsetzbar. Es wurde daher untersucht, ob mit Hilfe der mit
dem PiCCO®-System bestimmbaren volumetrischen Indizes sinnvolle Aussagen zum Volumenstatus bei
dialysepflichtigen intensivmedizinischen Patienten moglich sind und inwieweit ITBV und EVLW den
Flussigkeitsentzug an Dialyse plausibel abbilden kénnen. Die Manuskripte 5 und 6 zeigen, dass die
volumetrischen Indizes trotz oben diskutierter Limitationen und Fehlermdglichkeiten in der
Berechnung einen wertvollen Beitrag zur Abschdtzung des an Nierenersatztherapie moglichen

Flussigkeitsentzugs liefern kdnnen. Vergleichend eingesetzte dynamische Verfahren wie das BVS-
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Monitoring und die Uberwachung von SVV erschienen aufgrund den diesen Verfahren inhirenten
Limitationen wiederum weniger gut geeignet.

Da die Bestimmung von ITBV und EVLW immer nur punktuell moéglich ist und nicht wie bei SVV und
BVS kontinuierlich erfolgen kann, missen transpulmonale Thermodilutionsmessungen zur optimalen
Uberwachung bei Patienten mit Nierenversagen wiederholt und auch unter laufender
Nierenersatztherapie durchgefiihrt werden. In Manuskript 7 wurde daher untersucht, ob
transpulmonale Thermodilutionsmessungen unter laufender Nierenersatztherapie moglich und die
Ergebnisse valide sind. Die bislang veroffentlichen Studien hatten kein einheitliches Bild ergeben, es
hatten jedoch Hinweise dafiir vorgelegen, dass die Thermodilutionsmessung insbesondere bei
Injektion des Thermoindikators in unmittelbarer Ndhe zu Entnahme- und Rilickgabestellen des
extrakorporalen Kreislaufs gestort sein konnte (77-82). Die Ergebnisse aus Manuskript 7 bestéatigen,
dass es bei Injektion des Thermoindikators (iber ein zusatzliches Lumen im Dialysekatheter zu
Abnahmen des HZVs und konsekutiven Verdnderungen von ITBV und EVLW kommt. Ob und in
welchem Umfang derartige Storungen in der transpulmonalen Thermodilutionsmessung auch relevant
sind, wenn die Injektion des Thermoindikators tber einen separaten zentralen Venenkatheter erfolgt,

muss durch weitere Untersuchungen noch geklart werden.

3.3. Alternative hamodynamische Monitoringverfahren

Neben den in den Arbeiten dieser Habilitationsschrift vorgestellten hamodynamischen
Monitoringverfahren existieren noch weitere Methoden zur Bestimmung und Uberwachung des HZVs,
welche in unterschiedlichem Umfang validiert wurden und aufgrund ihrer spezifischen Anforderungen
und Limitationen fir die Intensivmedizin in der Regel weniger gut geeignet sind (Tabelle 2)
(17,18,38,44,83).

Als Goldstandard ist hier zunachst das Ficksche Prinzip zu nennen, nach dem VO, als Produkt von
Blutfluss (HZV) und der Differenz zwischen arteriellem (CaO3) und gemischtvendsem Sauerstoffgehalt
(CvO;) errechnet werden kann, sofern man davon ausgeht, dass in der Lunge selbst kein
Sauerstoffverbrauch stattfindet und der gesamte aufgenommene Sauerstoff an das Blut
weitergegeben wird (17,18,83). In Kenntnis von VO,, welches spirometrisch oder durch indirekte
Kalorimetrie zu bestimmen ist, sowie mit Hilfe einer arteriellen und einer pulmonalarteriellen
(gemischtventsen) Blutprobe kann das HZV nach unter dieser Pramisse nach folgender Formel

berechnet werden:

Vo,

HZV = ————
Ca0, — Cv0,

Die HZV-Bestimmung nach diesem (direkten) Fickschen Prinzip erfordert somit einen arteriellen sowie

einen pulmonalarteriellen Katheter, auSerdem die beschriebene komplexe Bestimmung von VO,.
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Bei der indirekten Fickschen Methode wird anstelle von O; als Indikatorgas CO, verwendet und statt
VO, die CO,-Produktion, berechnet aus CO,-Gehalt der Atemluft und Atemminutenvolumen,

gemessen. Die Berechnungsformel lautet dann:

CO, — Produktion

HZV =
CvCO, — CaCo,

Die partielle COz-Rickatmungstechnik ermdoglicht, obige Gleichung weiter zu vereinfachen, da bei
Anwendung dieser Methode auf die Bestimmung von CvCO; verzichtet werden kann. Geht man davon
aus, dass sich das HZV unter CO,-Riickatmung nicht verandert, so kann das HZV durch intermittierende
partielle Riickatmung von CO, anhand der Verdanderung der CO,-Produktion (ACO2-Produktion) und
des endtidalen CO,-Partialdrucks (EtCO,) wahrend der Rickatmungsphase bestimmt werden. Das in
der Ausatemluft leicht bestimmbare EtCO, kann multipliziert mit der Steigung der CO;-
Dissoziationskurve (S) als Naherungswert fiir CaCO, verwendet werden, da sich aufgrund der hohen
Diffusionskapazitdt von CO, CvCO; durch die kurzzeitige Riickatmung nicht verandert, kann dieser nur

invasiv zu bestimmende Parameter bei der Berechnung des HZVs unberiicksichtigt bleiben:

ACO, — Produktion
S X AEtCO,

HZV =

Die HZV-Bestimmung mittels partieller CO,-Riickatmung ist nichtinvasiv und bei beatmeten Patienten
technisch verhiltnismaRig einfach durchzufiithren. Das auf dieser Technik beruhende NICO®-System
(Philips Respironics, Andover, MA, USA) wurde in mehreren Studien evaluiert, die Ergebnisse waren
jedoch nicht einheitlich und die Ubereinstimmung mit Thermodilutionsmessungen nicht immer gut
(116-119). Das System ist bei spontanatmenden oder nicht beatmeten Patienten nicht anwendbar, bei
hamodynamischer Instabilitdit kommt es, bedingt durch den langen Messzyklus zu unzuverldssigen
Resultaten (83).

Als Alternative zur transpulmonalen Thermodilution kann transpulmonal das HZV mittels
Lithiumindikatordilution bestimmt werden (LiDCO™plus-System, LiDCO Ltd, London, GroRbritannien)
(120). Dabei wird der Konzentrationsverlauf des Lithiumindikators nach peripher- oder zentralvendser
Injektion in der arteriellen Zirkulation mit Hilfe eines speziellen Sensors, der an ein regulares arterielles
Drucksystem angeschlossen werden kann, erfasst und das HZV nach einer entsprechend modifizierten
Stewart-Hamilton-Gleichung errechnet (17,18):

Lithiumdosis X 60
HZV =

(1 - I?-’I—i) X [ ALithiumkonzentration(t)dt

Die Beriicksichtigung des Hamoglobinwerts ist erforderlich, weil Lithium sich ausschlieRlich im Plasma
verteilt (17). Die mit dem LiDCO™plus-System gemessenen HZV-Werte kénnen zur Kalibration eines
HZVs eingesetzt werden, welches mit Hilfe der pulse power-Analyse ermittelt wird (PulseCO). Gute

Ubereinstimmungen zwischen mit dem LiDCO™plus-System gemessenen HZV-Werten und
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Thermodilutionsvergleichsmessungen wurden in verschiedenen Studien belegt (120-123). Vorteile der
Methode sind die geringe Invasivitat sowie der geringe technische Aufwand — es werden weder ein
zentraler Venenkatheter, noch ein spezieller intraarterieller Katheter beno6tigt. Nachteile sind unter
anderem die hohen Kosten fiir die Lithiumelektrode sowie potenzielle toxische Effekte durch die
Verwendung von Lithium als Indikator, insbesondere bei Patienten mit Nierenversagen (18).

Mit dem VolumeView/EV1000-System (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) steht seit kurzem eine
Alternative zum PiCCO®-System zur Verfiigung, mit dem das HZV transpulmonal bestimmt und im
Gegensatz zum LIDCO™plus-System auch volumetrische Indizes berechnet werden kénnen. Die Formel
zur Berechnung zur GEDV unterscheidet sich allerdings von der PiCCO®-System verwendeten
unterscheidet und enthalt eine proprietare Funktion, in die die maximale Steigung (S:1) sowie der

maximale Abfall (S;) der Thermodilutionskurve eingehen (124):
S
GEDV = HZV X MTt X f (5—1)
2

Im Gegensatz zum PiCCO®-System muss der Injektionszeitpunkt des Thermodindikators anhand einer
kontinuierlichen ZVD-Ableitung bestimmt werden, was den Aufwand in der Anwendung erheblich
erhéht (18). Zudem existieren bislang im Gegensatz zum PiCCO®-System nur wenige
Validierungsstudien (124-126).

Ebenfalls mittels transpulmonaler Indikatordilution erfolgt die HZV-Bestimmung beim COstatus®-
System (Transonic, Ithaca, NY, USA). Als Indikator dient hier ein definiertes Volumen isotoner
Kochsalzlésung (Vnac), anstelle der Indikatorkonzentration wird die Schallgeschwindigkeit im Blut
mittels Ultraschallsensor erfasst (127). Diese liegt fiir isotone Kochsalzlésung bei 37° C bei 1433 m/s
(UVnaa), im Blut hingegen je nach Hamatokrit zwischen 1560 und 1585 m/s (UVsiut). Durch Injektion
des Kochsalzbolus kommt es zu einer kurzzeitigen messbaren Anderung des Schallgeschwindigkeit
(UVgir) , anhand derer nach folgendermalRen modifizierter Stewart-Hamilton-Gleichung das HzZV

errechnet werden kann (127):

— (UVBlut - UVNaCl) X VNacl
JUVqipr(t)dt

Die fir die Messung des HZVs erforderlichen Ultraschallsensoren werden an vorhandene arterielle und

HZV

venose Katheter angeschlossen. Die Messungen erfolgen mit Hilfe einer peristaltischen Pumpe, die
Uber eine extrakorporale arteriovendse Schleife Blut vom arteriellen zum venésen Katheter pumpt und
dabei die Injektion des Kochsalzindikators ermdoglicht (127). Zusatzlich zum HZV kénnen auch bei
diesem Verfahren anhand der durch den Indikator bedingten Anderung der Schallgeschwindigkeit
volumetrische Parameter berechnet werden, sie sich allerdings von den mit dem PiCCO®-System
ermittelten unterscheiden, die Ableitung eines kalibrierten Pulswellen-HZVs ist ebenfalls moglich

(127,128). Vorteile des Systems sind, dass es ohne Anlage zusatzlicher oder spezieller Katheter
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eingesetzt werden kann und der Einsatz auch bei padiatrischen Patienten mit entsprechend diinnen
intravasalen Kathetern prinzipiell moéglich ist (18,127). Validierungsuntersuchungen erfolgten bislang
hauptsachlich bei padiatrischen Patienten (128-132). Wesentlicher Nachteil des Systems ist, dass der
arterielle Druck wahrend der fiinf- bis achtmintitigen Kalibrationsphase nicht abgeleitet werden kann.
Das HZV-Monitoring mittels transthorakaler oder transésophagealer Dopplertechnik basiert auf einem
anderen Prinzip: Mittels Doppler wird der Blutfluss im linksventrikularen Ausflusstrakt bzw. der Aorta
gemessen und daraus ein Geschwindigkeits-Zeit-Integral (VTI) errechnet. Das HZV ergibt sich unter
Beriicksichtigung der aortalen Klappenoffnungsflache dann nach folgender Formel (133):

HZV =VTI X Klappendf fnungsflache X HF
Aufgrund der besseren Ableitbedingungen ist die HZV-Bestimmung mittels transdsphagealem Doppler
zuverlassiger moglich als die transthorakale Anlotung. Kommerziell erhaltliche System wurden von
verschiedenen Herstellern entwickelt und sind hauptsachlich flir den intraoperativen Einsatz
konzipiert, da wache Patienten die transdsophageale Sonde haufig nicht tolerieren und die Ableitungs-
qualitdt durch Bewegungsartefakte eingeschrankt wird (17). Weitere Nachteile der Methode sind
Untersucherabhangigkeit und die Tatsache, dass die Klappendéffnungsflache in der Regel nicht direkt
gemessen, sondern Uber Nomogramme bestimmt wird (17). Studien haben dementsprechend
unterschiedlich gute Ubereinstimmungen mit HZVgre-Messungen ergeben (18,134).
Als weitere HZV-Bestimmungsmethode ist abschlieRend noch die Bioimpedanzmessung zu nennen, bei
der das HZV anhand von Veranderungen der thorakalen Impedanz berechnet wird, die durch die
zyklische Fillung und Entleerung der Herzkammern entsteht, da Fliissigkeit eine hohere elektrische
Leitfahigkeit hat als die Gbrigen Gewebe (18). Vorteil der Methode ist, dass das HZV komplett
nichtinvasiv bestimmt werden kann, die Ubereinstimmung mit HZVke-Messungen ist allerdings nicht
ausreichend, um das Verfahren bei intensivmedizinischen Patienten einsetzen zu konnen (135,136)
Aus den diversen zur Verfligung stehenden HZV-Bestimmungsmethoden wurden in dieser
Habilitationsarbeit nur einige in Bezug auf lhre Eignung bei intensivmedizinischen Patienten untersucht
(Tabelle 1). Dies ist zum einen der Tatsache geschuldet, dass viele Methoden fiir den Einsatz auf der
Intensivstation nicht geeignet sind, weil sie entweder nur bei bestimmten Patienten angewendet
werden kdnnen (z.B. transéosphageales Doppler-HZV), mit hohem technischen Aufwand verbunden
sind (z.B. direktes Ficksches Prinzip) oder Validierungsuntersuchungen bereits gezeigt haben, dass
keine ausreichende Ubereinstimmung mit HZVke-Messungen bestand (z.B. Bioimpedanz-HzZV). Zum
anderen war Ziel dieser Arbeit, das in der Intensivmedizin bereits etablierte PiCCO®-System mit
weniger invasiven, ebenfalls auf der Pulswellenanalyse basierenden kontinuierlichen HZV-
Bestimmungsmethoden zu vergleichen, dafiir wurden das minimalinvasive FloTrac/Vigileo-System und

das nichtinvasive HDI/Pulsewave CR-2000 Applanationstonometer ausgewahlt. SchlieRlich sollten mit
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dem PiCCO®-System bestimmbare volumetrische Indizes auf ihre Eignung zur Steuerung des Volumen-
entzugs an Nierenersatztherapie hin untersucht sowie Limitationen des etablierten PiCCO®-Systems,

insbesondere unter Nierenersatztherapie, aufgezeigt werden.

3.4. Beantwortung der Fragestellungen

e Konnen moderne minimal- bzw. nichtinvasive HZV-Bestimmungsmethoden auf Basis der

Pulswellenanalyse die invasive HZV-Messung mittels Thermodilution auf der Intensivstation
ersetzen (Manuskripte 1-3)?
Mit den hier untersuchten minimalinvasiven und nichtinvasiven Methoden (FloTrac/Vigileo
und HDI/Pulsewave CR-2000) die Bestimmung des HZVs bei hdmodynamisch instabilen
intensivmedizinischen Patienten nicht mit ausreichender Richtigkeit und Genauigkeit moglich.
Die Ableitung der Pulskurve liber die A. radialis gelang nichtinvasiv nicht immer, weiterhin
zeigten sich sowohl minimalinvasiv als auch nichtinvasiv relevante Abweichungen zwischen
radialer und femoraler Blutdruckmessung.

e Werden die Ergebnisse invasiver transpulmonaler Thermodilutionsmessungen durch den

Indikatorinjektionsort beeinflusst (Manuskript 4)?
Die transpulmonale Thermodilutionsmessung des HZVs war auch bei Injektion des Indikators
in die V. cava inferior problemlos moglich, beziglich der volumetrischen Indizes ergaben sich
aufgrund der langeren Indikatortransitzeit jedoch Abweichungen, die nur in Kenntnis der
detaillierten Berechnungsgrundlagen fir ITBV und EVLW nachvollziehbar waren.

e Sind bei Patienten mit Nierenversagen die mittels transpulmonaler Thermodilution zu

ermittelnden volumetrischen Indizes zur Steuerung des Flissigkeitsentzugs an
Nierenersatztherapie geeignet (Manuskripte 5 und 6)?
Die volumetrischen Indizes bilden unter Flissigkeitsentzug an Nierenersatztherapie
auftretende Veranderungen im Volumenstatus plausibel ab und erscheinen daher eher als
andere Verfahren (z.B. RBV-Monitoring) zur Volumenbilanzierung an Nierenersatztherapie auf
der Intensivstation geeignet zu sein.

e Kommt es unter laufender Nierenersatztherapie zu relevanten Stérungen bei der
transpulmonalen Thermodilutionsmessung (Manuskript 7)?

Unter laufender Nierenersatztherapie kommt es zu Veranderungen der HZV-Messwerte, die
am ehesten auf Storungen der Thermodilutionsmessung durch den extrakorporalen Kreislauf

zurlickzufiihren sind.

Intensivtherapie ist heutzutage ohne erweitertes hamodynamisches Monitoring nicht mehr denkbar

und die Uberwachung und Optimierung hdmodynamischer Parameter Bestandteil nationaler wie
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internationaler Leitlinien zur intensivmedizinischen Versorgung (3,137,138). Diagnostik und Therapie
von Patienten im Schockgeschehen sind mit Hilfe dieser Methoden wesentlich differenzierter moglich
als allein durch Uberwachung von Blutdruck und Puls. Dennoch bleiben auch hiamodynamische
Monitoringverfahren nur ein Aspekt intensivmedizinischer Diagnostik und miissen hinsichtlich ihrer
Validitat und Aussagefahigkeit fir die jeweilige Therapiesituation immer wieder kritisch hinterfragt
werden. Nur unter Berlicksichtigung des Gesamtbildes, in das gerade beim intensivmedizinischen
Patienten neben der klinischen Beurteilung eine Vielzahl von verschiedenen Parametern mit all ihren
jeweils unterschiedlichen Limitationen einfliet, ist die optimale Versorgung lebensbedrohlich

erkrankter Patienten auf der Intensivstation moglich.
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4. Zusammenfassung

Das erweiterte hamodynamische Monitoring mit Bestimmung von HZV und weiteren fir die
Beurteilung von Volumenstatus und Herzleistung relevanten Parametern ist fester Bestandteil
intensivmedizinischer Uberwachung und Therapie. Seit Einfiihrung der invasiven bettseitigen HZV-
Messung mittels pulmonalarterieller Thermodilution in den 1970er Jahren wurden hamodynamische
Monitoringverfahren kontinuierlich weiterentwickelt und ermdglichen heute die minimal- oder sogar
nichtinvasive, technisch einfache, schnell durchzufiihrende Bestimmung des HZVs sowie dessen
kontinuierliche Ableitung und somit dynamische Beurteilung unter therapeutischen Mallnahmen. Im
Gegensatz zur Thermodilution wird das HZV bei diesen Verfahren allerdings auf Basis komplexer
mathematischer Modelle und in den Systemen hinterlegter Datenbanken errechnet und somit eher
geschatzt als wirklich gemessen. Fiir hamodynamisch instabile Intensivpatienten sind die Methoden
daher nur eingeschrankt einsetzbar, da die Berechnungsalgorithmen wechselnden Gefallverhaltnissen
unter Therapie mit vasoaktiven Substanzen bislang nicht ausreichend Rechnung tragen kdénnen
(Manuskripte 1-3).

In der Intensivmedizin ist die Ermittlung des HZVs durch Thermodilutionsmessung daher nach wie vor
als Standard zu betrachten. Als Alternative zur pulmonalarteriellen Thermodilution mit PAK hat sich
seit den 1990er Jahren die weniger invasive transpulmonale Thermodilutionsmessung etabliert, fir die
lediglich die Anlage eines zentralen Venenkatheters sowie eines speziellen arteriellen Thermistor-
katheters notwendig ist. Beim PiCCO®-System kdnnen zusatzlich zur HZV-Messung aus der Thermo-
dilutionskurve Parameter errechnet werden, die Aussagen zur kardialen Vorlast (ITBV) und zum
pulmonalen Flussigkeitsstatus (EVLW) ermdoglichen sollen. Auch hier erfolgt die Berechnung jedoch auf
Basis von komplexen mathematischen Modellen, die Validitat der errechneten Werte kann bei
gestorter HZV-Messung sowie durch diverse andere Einfllisse eingeschrankt sein. Nur in Kenntnis der
zugrundeliegenden mathematischen Formeln ist es moglich, Plausibilitdt und Abweichungen bei der
Berechnung dieser Werte adaquat nachzuvollziehen (Manuskript 4).

Besondere Herausforderungen hinsichtlich des hdamodynamischen Managements bestehen bei
intensivmedizinischen Patienten mit Nierenversagen, da hier der Volumenstatus haufig tiber Nieren-
ersatzverfahren gesteuert werden muss und physiologische Kompensationsmechanismen zusatzlich
eingeschrankt sind. Die Beurteilung von kardialer Vorlast und pulmonalem Flissigkeitsstatus haben fir
diese Patientengruppe daher besondere Bedeutung, zumal die bei hamodynamisch stabilen Dialyse-
patienten angewandten Verfahren zur Ermittlung des Volumenentzugs an Nierenersatztherapie in der
Intensivmedizin kaum einsetzbar sind. Die mit dem PiCCO®-System errechenbaren volumetrischen

Parameter konnen hier trotz oben genannter Limitationen wertvolle Informationen liefern
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(Manuskripte 5 und 6). Unter laufender Nierenersatztherapie allerdings kann es zur Stérungen in der
Thermodilutionsmessung selbst kommen, welche dann ihrerseits die Ermittlung von ITBV und EVLW
beeinflussen (Manuskript 7).

Die unterschiedlichen heute zur Verfliigung stehenden hamodynamischen Monitoringverfahren haben
somit unterschiedliche Vor- und Nachteile sowie Limitationen und sind fir unterschiedliche
Patientengruppen unterschiedlich gut geeignet. Himodynamische Monitoringverfahren kénnen in der
intensivmedizinischen Patientenversorgung wertvolle Unterstlitzung leisten, wie alle anderen in der
Intensivmedizin durchgefihrten Untersuchungen und Messungen kdnnen sie fiir die Therapie jedoch
immer nur Bausteine liefern, die im Zusammenhang mit der Gesamtsituation beurteilt und hinsichtlich

ihrer Aussagekraft und Fehlermdglichkeiten immer wieder kritisch hinterfragt werden missen.

[76]



[£4]

5. Tabellen

Tabelle 1: Untersuchte hamodynamische Monitoringverfahren

technische

Voraussetzungen /

kontinuierliche HZV-

Bestimmung

volumetrischer

Bezeichnung Methode Invasivitat Bestimmung Indizes Bemerkungen

PAK pulmonalarterielle PAK-Anlage nicht in Echtzeit? nein Manuskript 2 und 3
Thermodilution

PiCCO®-System transpulmonale zentraler kalibriertes ITBV, EVLW Manuskripte 1-7
Thermodilution / Venenkatheter, Pulswellen-HZV
Pulswellenanalyse arterieller
(systolische Thermistorkatheter
Pulskonturanalyse)

FloTrac/Vigileo-System Pulswellenanalyse arterieller Katheter nicht-kalibriertes nein Manuskript 1
(Pulsdruckamplitudenmodell) Pulswellen-HZV

HDI/Pulsewave CR- Pulswellenanalyse mittels nichtinvasiv nicht-kalibriertes nein Manuskript 2 und 3

2000 Applanationstonometrie Pulswellen-HZV

(Windkesselmodell, CET)

HZV = Herzzeitvolumen, PAK = Pulmonalarterienkatheter, ZVD = zentraler Venendruck, PCWP = pulmonalkapillarer Verschlussdruck, SVR = systemischer arterieller
Widerstand, ITBV = intrathorakales Blutvolumen, EVLW = extravaskuldres Lungenwasser, CET = kardiale Auswurfzeit
# mittels spezieller PAKs automatisch wiederholte HZV-Messungen méglich (z.B. CCO-PAC, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA)
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Tabelle 2: Weitere hamodynamische Monitoringverfahren

Bezeichnung Methode technische kontinuierliche HZV- Bestimmung Bemerkungen
Voraussetzungen / Bestimmung volumetrischer
Invasivitat Indizes
Ficksches Prinzip direktes Ficksches Prinzip, PAK-Anlage, nein nein Goldstandard, kein
Messung des O,-Verbrauchs  Spirometrie klinischer Einsatz
NICO® indirektes Ficksches Prinzip, CO,-Bestimmung in nein nein nur bei beatmeten
Messung der CO,-Produktion  der Ausatemluft Patienten anwendbar
LiDCO™plus Lithiumindikatordilution / (peripher-)vendser kalibriertes nein potenzielle
Pulswellenanalyse (,pulse Katheter, arterieller Pulswellen-HZV Lithiumtoxizitat
power“-Modell) Katheter
VolumeView/EV1000 transpulmonale zentraler kalibriertes GEDV, EVLW kontinuierliche ZVD-
Thermodilution / Venenkatheter, Pulswellen-HzZV Ableitung erforderlich
Pulswellenanalyse arterieller

(Pulsdruckamplitudenmodell,

FloTrac-Algorithmus)

Thermistorkatheter

Fortsetzung Tabelle 2 auf der nachsten Seite
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Fortsetzung Tabelle 2

Bezeichnung

Methode

technische

kontinuierliche HZV-

Bestimmung

Bemerkungen

Voraussetzungen / Bestimmung volumetrischer
Invasivitat Indizes
COstatus® Ultraschalldilution / (peripher-)vendser kalibriertes zentrales keine arterielle

Pulskonturanalyse

Katheter, arterieller

Katheter

Pulskontur-HzZV

Blutvolumen (CBV),
gesamtes
enddiastolisches
Volumen (TEDV),
aktives

Zirkulationsvolumen

Druckkurve wahrend
flinf- bis achtminitiger

Kalibrationsphase

(ACV)
ProAQT®/PulsioFlex Pulswellenanalyse arterieller Katheter nichtkalibriertes nein externe Kalibration
(systolische Pulswellen-HZV moglich
Pulskonturanalyse)
LiDCOrapid"? Pulswellenanalyse arterieller Katheter nichtkalibriertes nein externe Kalibration
(,,pulse power“-Modell) Pulswellen-HZV moglich
MostCare"? Pulswellenanalyse arterieller Katheter nichtkalibriertes nein teils hoher percentage

(PRAM-Algorithmus)

Pulswellen-HzZV

error (139,140)

Fortsetzung Tabelle 2 auf der nachsten Seite
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Fortsetzung Tabelle 2

Bezeichnung

Methode

technische

kontinuierliche HZV-

Bestimmung

Bemerkungen

Voraussetzungen / Bestimmung volumetrischer
Invasivitat Indizes
T-Line® Pulswellenanalyse mittels nichtinvasiv nichtkalibriertes nein fir Trendanalyse
Applanationstonometrie Pulskontur-HzV moglicherweise
(AT-CO-Algorithmus) geeignet (100)
ClearSight/Physiocal- Pulswellenanalyse mittels nichtinvasiv nichtkalibriertes nein hoher percentage error
System Fingerblutdruckmessung Pulskontur-HzV (102)
(Modelflowmethode)
Finapres®/Portapres®  Pulswellenanalyse mittels nichtinvasiv nichtkalibriertes nein fir Trendanalyse
System Fingerblutdruckmessung Pulskontur-HzV moglicherweise
(Modelflowmethode) geeignet (141)
CNAP®/VERIFI-System Pulswellenanalyse mittels nichtinvasiv nichtkalibriertes nein externe Kalibration

Fingerblutdruckmessung

(CNCO-Algorithmus)

Pulskontur-HzZV

moglich,
hoher percentage error

(104)

Fortsetzung Tabelle 2 auf der nachsten Seite
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Fortsetzung Tabelle 2

Bezeichnung technische kontinuierliche HZV- Bestimmung Bemerkungen
Voraussetzungen / Bestimmung volumetrischer
Invasivitat Indizes

z.B. Cardio-Q-ODM* Dopplerverfahren in der Regel Doppler-HzZV nein Anwendung
transésophageale hauptsachlich
Messung intraoperativ

z.B. BioZ# Bioimpedanzmessung nichtinvasiv nichtkalibriertes nein geringe

Bioimpedanz-HzZV

Ubereinstimmung mit

HZFger

HZV = Herzzeitvolumen, PAK = Pulmonalarterienkatheter, GEDV = Gesamtenddiastolisches Volumen, EVLW = extravaskulares Lungenwasser, HZVrer, PRAM = pressure
recording analytical method, * Deltex Medical, Chichester, GroRbritannien, # CardioDynamics, San Diego, CA, USA)
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