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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

1.1.1 Hamodynamik

Kritisch kranke Patienten bediirfen intensiver Behandlung. Sie zeigen haufig als Folge oder
in Begleitung ihrer Grunderkrankung zusatzlich Storungen der Himodynamik. Diese sind
oftmals behandlungsbediirftig, um eine addquate Perfusion der Organe aufrecht zu erhal-
ten. Eine frithe und zielgerichtete Wiederherstellung von adéquater Perfusion und damit
Sauerstoff- und Nahrstofftransport, sowie Abtransport von Metaboliten, fiihrt zu einer Ver-
besserung der Prognose dieser Patienten [43]. Die Perfusion der Organe ist abhangig vom
Herz-Minuten-Volumen, dessen Verteilung sowie dem Perfusionsdruck. Das Herz-Minuten-
Volumen entspricht dem Produkt von Schlagvolumen und Herzfrequenz, respektive der

Summe der Schlagvolumina innerhalb einer Minute.

1.1.2 Vorlast

Die kardiale Vorlast ist gemeinsam mit Nachlast und Kontraktilitdt wichtige Determinan-
te des Schlagvolumens. Sie entspricht physiologisch der Wandspannung des Ventrikels am
Ende der Diastole, entsprechend der Vordehnung der Muskelzellen und kardialen Sarkome-

re vor der Ejektion. Die Vordehnung der Sarkomere bestimmt das Ineinandergreifen von
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Aktin- und Myosinfilamenten [24]. Hierbei gibt es eine Zunahme der Kontraktilitat mit
zunehmender Dehnung bis zu einem Maximum [44], welche zusatzlich tber eine dehnungs-
abhéngige Kalzium-Sensitivitat des Troponin C vermittelt wird [4]. Durch diesen Mecha-

nismus wird iiber die Vordehnung des Herzens das Schlagvolumen beeinflusst [16,49].

1.1.3 Volumenreagibilitat

Die Abschétzung der Vorlast und insbesondere die Vorhersage eines Optimierungspoten-
tials, also ob ihre Steigerung beispielsweise durch intravenose Fliissigkeitsgabe zu einem
hoheren Schlagvolumen fiihrt, ist daher von elementarem Interesse, um eine hamodyna-
mische Storung differenziert zu therapieren. Unter Volumenreagibilitéit versteht man diese
Vorhersage eines Anstiegs des Schlagvolumens als Reaktion auf eine Steigerung der Vorlast.
Die aus den Anderungen der kardialen Vorlast resultierenden Verénderungen des Schlagvo-
lumens folgen einer nicht-linearen Beziehung, welche abhangig von der kardialen Inotropie
ist. Die linksventrikulare Funktionskurve, von Frank und Starling beschrieben, besitzt einen
flachen sowie einen steilen Anteil. Das Ausmafl der Reaktion des Schlagvolumens (SV) auf
eine Anderung der Vorlast durch Volumengabe ist folglich von der Ausgangsvorlast (im
Sinne des enddiastolischen Volumens EDV) abhéngig. In Abbildung 1.1 sind zwei gleich
groBe Anderungen des EDV dargestellt (Schraffur). Es ist zu erkennen, dass diese Verdnde-
rungen je nach Position auf der Kurve zu unterschiedlich starker Steigerung des SV fiithren.
Eine Erhéhung des EDV fithrt im steilen Anteil der Kurve zu einer groBen Anderung des
SV, wohingegen der gleiche Anstieg des EDV im flachen Anteil nur zu einer geringen Stei-
gerung des SV fiihrt. Eine Volumentiberlastung des Herzens kann bei kritisch kranken Pa-
tienten potenziell schwere Komplikationen wie die Dekompensation einer Herzinsuffizienz
und Lungenddem [50] hervorrufen aber auch iiber eine ANP-Ausschiittung [20] Stérungen
von Glykokalix und Gefafipermeabilitit verursachen [8]. Es ist daher notwendig bereits

im Voraus eine Aussage dariiber zu treffen, ob eine Volumengabe zu einer Steigerung des



1.1 Einfiihrung 3

SV
A

» EDV

Abbildung 1.1: Frank Starling Kurve

Schlagvolumens fithren wird oder ob sich der Patient bereits im flachen Anteil seiner indi-
viduellen Frank-Starling-Kurve befindet und auf Volumengabe nicht weiter mit erhohtem

Schlagvolumen reagieren kann.

1.1.4 Statische Vorlastparameter

Zur Einschatzung der Vorlast und Volumenreagibilitat wurden traditionell die messha-
ren Fillungsdriicke von Vorhofen und Kammern verwendet. Insbesondere zentraler Venen-
druck (ZVD) als Spiegel des rechtsatrialen Druckes und pulmonalarterieller Verschlussdruck
(pulmonary arterial occlusion pressure, PAOP, auch pulmonary capillary wedge pressure,
PCWP) als Spiegel des linksatrialen Druckes wurden hierfiir herangezogen. Diese spiegeln
eine Volumenreagibilitét jedoch nur unzureichend wider [7,14,29,39]. Diese statischen Pa-
rameter erlauben keinerlei Vorhersagekraft beziiglich der Reaktion auf Volumengabe oder

der Unterscheidung von volumenreagiblen Patienten [27]. Volumenreagibilitat lasst sich
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kaum zuverlassiger durch die enddiastolischen Fillungsvolumina abschétzen [37,38], auch
wenn hier ein interindividuell geringerer Einflufl von Faktoren wie Compliance, Beatmung

und intrathorakaler Druck besteht.

1.1.5 Funktionelle Vorlastparameter

Im Gegensatz konnte jedoch in den letzten Jahren fiir funktionelle Vorlastparameter, die
sich der Interaktion zwischen Lunge, Beatmung und Herzfunktion bedienen, eine sehr gute
Vorhersagekraft beziiglich der Volumenreagibilitét nicht nur bei kritisch kranken Patienten
gezeigt werden [6,7,18,28,30,32,33,41]. Dieses konnte in verschiedenen klinischen Szenari-
en verifiziert werden, wenngleich Situationen beschrieben sind, in denen dieser Zusammen-
hang nicht zuverléssig zu bestehen scheint, etwa bei pulmonalarteriellem Hypertonus [13]
oder Beatmung mit hohem positiven end-expiratorischen Druck (PEEP) [12] und klei-
nen Tidalvolumina [12,18,23,35,36]. Auch ein erhohter intraabdomineller Druck kann die
Vorhersagekraft einschrianken [19]. Funktionelle Parameter beruhen auf den zyklischen Vor-
lastvariationen wihrend einer mechanischen Uberdruckbeatmung und bilden die dadurch
verursachten Variationen im Schlagvolumen ab. Diese Verdnderungen wurden bereits 1947
von Cournand erstmals beschrieben [10, 11]. Mit Anstieg des Beatmungsdruckes erhéht
sich der intrathorakale Druck und verursacht hiertiber vortibergehend einen verminderten
Riickfluss zur rechten Herzkammer sowie eine gesteigerte Nachlast derselben. Diese wirft
ein entsprechend kleineres Schlagvolumen aus, welches nach Passage der Lungenstrombahn
zu einer erniedrigten Vorlast des linken Ventrikels fithrt. Dieser Zusammenhang ist schema-
tisch in Abbildung 1.2 dargestellt. Die obere Kurve zeigt ein aortales Fluflsignal iiber die
Zeit, die untere Kurve ein Atemwegsdrucksignal im gleichen Zeitfenster. Diese zyklischen
Verédnderungen ergeben sich also aus dem Beatmungsmuster und sind in ihrer Auspragung
entsprechend von ihren Parametern wie Beatmungsdriicke und -volumina [21], sowie PEEP

abhéngig. Demnach ergibt sich je nach Beatmungsmuster eine starkere oder schwéachere



1.1 Einfithrung 5

Modulation des Riickflusses zum linken Ventrikel. Zusétzlich hat natiirlich fir die beob-
achteten Variationen ebenfalls der Riickfluss zum rechten Herzen, also dessen Fiillung eine
Bedeutung. Wenn sich das Herz im steilen Anteil der Frank-Starling-Kurve befindet fallen

die Variationen in rechten und linken Schlagvolumina entsprechend hoher aus. Es exisiteren

Abbildung 1.2: Herz-Lungen-Interaktion

eine Reihe von Surrogatparametern, welche diese Variationen im Schlagvolumen reflektie-
ren. Die Variation des Schlagvolumens tiber den Beatmungszyklus fithrt zu Variationen des
systolischen Blutdrucks (systolic pressure variation, SPV) sowie der Blutdruckamplitude
(pulse pressure variation, PPV). Fiir die PPV, aber auch SPV und beispielsweise die durch
Pulskonturanalyse abgeschétzte Schlagvolumenvariation (SVV) konnten gute Korrelatio-
nen mit der tatséchlichen SVV gezeigt werden. Diese Arbeit beschéftigt sich primér mit der
SVV als allen funktionellen Parametern zugrunde liegendes physiologisches Korrelat, so-
wie desweiteren mit der PPV, einem der klinisch verfiigharen abgeleiteten Parameter. Fiir
Patienten mit uneingeschrénkter [9,17,34,40, 52] aber auch stabil eingeschrénkter [41,42]
myokardialer Kontraktilitidt gibt es eine Anzahl an Studien, die die Diskrimination von

Volumenreagiblen und nichtreagiblen Patienten belegt.
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1.2 Zielsetzung

Die Arbeit widmet sich nun der Frage, inwiefern sich diese Parameter nach einer akuten
myokardialer Ischamie und Reperfusion zur Einschatzung der Volumenreagibilitat eignen,
flir welche Situation es bisher noch keine Daten in der Literatur zu finden gibt. Eine einzige
ahnliche Studie wurde bisher publiziert [48]. Diese verzichtete jedoch auf eine Reperfusions-
phase und stellte Untersuchungen direkt nach einem myokardialen Infarkt an. Das klinische
Korrelat zu der in dieser Arbeit untersuchten Situation, der kardialen Ischdmie mit an-
schliefender Reperfusion, findet sich bei einem akuten Myokardinfarkt und anschlieSender
Reperfusionstherapie. Die Frage der Volumenreagibilitdt liefle sich anhand von funktio-
nellen Vorlastparametern hier nur unter mechanischer Uberdruckbeatmung beantworten.
Diese Situation ist bei Patienten zur akuten aortokoronaren Bypass-Chirurgie klinisch an-
zutreffen. Diese Patienten werden aufgrund einer chronischen oder auch akuten myokar-
dialen Ischédmie einer Revaskularisierung zugefiihrt und erleben intraoperativ eine Phase
der myokardialen Reperfusion. Ebenso finden sich in der Klinik Patienten im kardiogenen
Schock, beispielsweise nach Myokardinfarkt und erfahren intubiert und beatmet eine Re-
perfusion nach perkutaner transluminaler Koronarangioplastie (PTCA). Die Zielsetzung
dieser Arbeit bezieht sich daher auf die Evaluation der Aussagekraft funktioneller Vorlast-
parameter zur Volumenreagibililtit in dieser spezifischen Situation. Hierzu wurden folgende

Hypothesen aufgestellt.

I Die funktionellen Vorlastparameter SVV und PPV erméglichen nach Ischdmie und

Reperfusion eine Einschéitzung der Volumenreagibilitét.

IT Diese ist vergleichbar mit der Situation am gesunden Herzen.



2 Methoden

Die Ergebnisse dieser Arbeit beruhen auf Tierversuchen am Hausschwein. Diese wurden
nach Genehmigung durch die Tierschutzkommission der Regierung von Oberbayern (Ak-
tenzeichen 209.1/211-2531-54/04) am Walter-Brendl-Zentrum fiir Experimentelle Medizin

der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen durchgefiihrt.

2.1 Versuchstiere

Untersucht wurden 21 Tiere beiderlei Geschlechts mit einem Gewicht von 28(+£3)kg. Die
Anlieferung erfolgte einen bis drei Tage vor dem Versuchstermin, um den Tieren zu ermogli-
chen, sich an die neue Umgebung zu gewohnen. Bei freiem Zugang zu Trinkwasser wurden

die Tiere vom Vorabend des Versuches an niichtern gehalten.

2.2 Anasthesie

Alle Tiere erhielten zuerst eine Pridmedikation mittels Injektion von 0,1-0,15 mg kg™!
Azaperon (Stresnil, Janssen AG, Neuss, Deutschland), 15 mg kg™! Ketamin (Ketamin
Curamed, Curamed, Karlsruhe, Deutschland) und 0,5 mg kg~! Midazolam (Dormicum,
Roche, Grenzach, Deutschland) in die Nackenmuskulatur. Nach Wirkungseintritt erfolgte

die Kantilierung einer Ohrvene mittels Venenverweilkaniile (Vasofix, B. Braun Melsungen
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AG, Deutschland). Hiertiber wurde die Narkose durch intravenose Applikation von 0,02
mg kg~! Fentanyl (Fentanyl, Janssen AG, Neuss, Deutschland) und 1-2 mg kg=! Propo-
fol (Propofol 1%, Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) eingeleitet. Nach Sistieren der
Spontanatmung erfolgte eine Beatmung mit reinem Sauerstoff iiber Maske und Beatmungs-
beutel. Nachfolgend wurden 1-2 mg kg™! Atracuriumbesilat (Tracrium, GlaxoSmithKline,
Miinchen, Deutschland) zur muskuliren Relaxation injiziert, bevor unter direkter Laryngo-
skopie ein 7,5-mm-Magill-Tubus (Risch, Deutschland) endotracheal platziert wurde. Nach
Verifikation der korrekten Lage des Tubus mittels Auskultation wurde hieriiber die manu-
elle Beatmung des Tieres fortgesetzt und anschlieBend eine Magensonde durch den Oso-
phagus eingefiihrt. Darauthin erfolgte der Transport des Tieres in das Versuchslabor, wo
es auf den Riicken gelagert wurde. Die Beatmung wurde durch einen Ventilator (Servo 900
C, Siemens, Solna, Schweden) volumenkontrolliert weitergefiihrt. Es wurde eine inspira-
torische Sauerstoffkonzentration von 50%, ein Inspirations- zu Exspirationsverhaltnis von
1:2 und ein Tidalvolumen von 12 ml kg~! gewihlt. Das endexspiratorische Atemgas wurde
mittels Kapnometrie analysiert und die Atemfrequenz entsprechend angepasst, sodass ei-
ne endexspiratorische CO, Konzentration von 35-40 mmHg gemessen wurde. Zu spéterem
Zeitpunkt, bei Verfiigbarkeit arterieller Blutgasanalysen, wurde die Atemfrequenz gegebe-
nenfalls anhand der arteriellen COy Konzentration modifiziert. Zur Aufrechterhaltung von
Narkose und Analgesie wurden iiber Spritzenpumpen kontinuierlich 0,045 mg kg~ h~!
Fentanyl, 2,5 mg kg=! h™! Propofol und 10 mg kg~ h~! Midazolam infundiert. Zum Aus-
gleich der Flissigkeitsverluste tiber Wundflachen sowie der Perspiratio Insensibilis wurde
desweiteren eine Vollelektrolytlosung mit einer Rate von 10 ml kg=! h™! zugefiihrt. Nach
Beendigung der Praparation wurden die Infusionsraten von Analgetikum und Hypnotika

um 33% reduziert.
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2.3 Chirurgische Praparation

Die auf dem Riicken gelagerten Tiere wurden steril abgewaschen. AnschlieBend erfolgte die
operative Freilegung der Vv. jugulares externae sowie Aa. carotides communes beidseits,
sowie jeweils einer A. und V. femoralis. Nach Darstellung des Geféfiverlaufs wurden diese
distal ligiert. Nachfolgend wurde eine proximale Gefaflklemme gesetzt und iiber eine Mikro-
inzision zunédchst ein Fithrungsdraht eingefiihrt. Anschlieend wurden hiertiber 8,5 French
Schleusen in die Halsgeféfle sowie eine 5 French Schleuse in der A. femoralis platziert. In
die V. femoralis wurde direkt ein Fogarthy Katheter eingefiihrt, nach proximal in die V. ca-
va vorgeschoben und abschliefend angenéht. Es erfolgte eine mediane Thorakotomie und
Eroffnung des Perikards, um nun die Ultraschall-FluBmess-Sonden um Aorta ascendens
und A. pulmonalis zu platzieren. AnschlieBend wurde Ultraschallgel in den unmittelba-
ren Gefafsitus eingebracht. Hiernach wurde der Thorax luftdicht durch eine Vicryl Naht
verschlossen. Uber die implantierten Schleusen wurden schlieflich nachfolgend aufgefiihrte

Katheter plaziert:

e tuiber die rechte A. carotis communis in die Aorta descendens ein Katheter-Tip-

Manometer (SPC 350, Millar Instruments, Houston, Texas)

e iiber die rechte V. jugularis externa ein zentralvenoser Katheter (Arrow, Reading,

PA)

e iiber die linke A. carotis communis in den linken Ventrikel einen kombinierten Katheter-

Tip und Conductance Katheter (SPC 570-9, Millar Instruments)

e iiber die linke V. jugularis externa in die rechte oder linke Pulmonalarterie einen
Thermistor-Tip Pulmonalarterien-Katheter (VoLEF, Pulsion Medical Systems, Miinchen,
Deutschland)
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e iiber die A. femoralis in die distale Aorta abdominalis ein Thermistor-Tip und Ma-

nometer Katheter (PiCCO PV 15120, Pulsion Medical Systems)

Eine Verifikation der korrekten Lage der Katheter erfolgte durch typische Drucksignal Kur-
ven sowie mittels radiographischer Durchleuchtung. Eine suprapubische Langs-Laparotomie
iiber 5 cm ermoglichte die Platzierung eines Blasendauerkatheters in die Harnblase zur kon-

tinuierlichen Harnableitung.

2.4 Versuchsprotokoll

2.4.1 Vorlastoptimierung

Zu Beginn der Studie wurde bei allen Tieren eine Optimierung der kardialen Vorlast durch-
gefiihrt. Diese wurde durch einzelne Bolusgaben von 100ml Hydroxyethylstarke 6% (Vo-
luven 6%, 130/0,4, Fresenius Kabi, Deutschland) vorgenommen, die wiederholt wurden,
solange das in Echtzeit tiber die aortale Flussmesssonde gemessene Herzzeitvolumen um
mindestens 5% nach Volumengabe anstieg. Anschlieffend erfolgte die erste Baseline Mes-

sung (B1).

2.4.2 PEEP Beatmung

Wiéhrend Baseline-Messungen sowie wéihrend der koronaren Intervention und Reperfusi-
onsphase wurden die Tiere ohne PEEP beatmet. Zur temporaren Reduktion der Vorlast
erfolgte eine Beatmung unter Erhohung des PEEP auf 10 cm HyO. Nach Verdnderung
der Beatmungsparameter folgte eine Anpassungszeit von 3 Minuten bevor die Messungen
wéhrend der nachfolgenden Minute vorgenommen wurden (P1 vor sowie P2 nach Ischdmie

und Reperfusion, siehe Abbildung 2.1).
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2.4.3 Ischiamie und Reperfusion

Nach Messung einer weiteren Baseline (B2) und vor Beginn der Intervention wurden 5000
internationale Einheiten (IE) Heparin verabreicht. Anschlieend wurde iiber die Schleuse
in der A. femoralis ein Katheter zur perkutanen transluminalen koronaren Angioplastie
Dilatation (Maverick 2, Boston Scientific, SCIMED, Irland) eingefiithrt. Dieser wurde un-
ter radiographischer Darstellung mittels Rontgenkontrastmittel (Imeron, Bracco Imaging
Deutschland, Konstanz, Deutschland) in den Ramus interventrikularis anterior geleitet
(left anterior descending, LAD). Hier wurde der Abgang seines zweiten Diagonalastes auf-
gesucht und distal von diesem der Ballon gefiillt. Die Okklusion wurde nun fiir 60 Minuten
aufrechterhalten. AnschlieBend wurde die Fiillung des Ballons abgelassen und der Katheter
entfernt. Es folgten 30 Minuten Reperfusionszeit und eine Baseline Messung (B3). Nach
anschliefender PEEP Beatmung (P2) folgte eine Abschliefende Baseline Messung (B4).

Abbildung 2.1: Zeitstrahl der einzelnen Messungen

2.5 Messparameter

Uber ein Stichelektroden-EKG wurden Herzfrequenz und -rhythmus tiberwacht. Intrava-
sale und Atemwegsdriicke, sowie das aortale Flusssignal wurden auf einem PC mittels der
Software DASYlab (Measurement Computing, Norton, MA, USA) erfasst und zu jedem
Messzeitpunkt tiber eine Minute gespeichert. Anschliefend erfolgte die elektronische Wei-

terverarbeitung und Auswertung der Signale mittels der Software Flexpro (Version 6.0.18,
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Weisang, Deutschland) und der im Anhang dargelegten Programmierung. Die funktionel-
len Vorlastparameter wurden hieriiber iiber die Atemzyklen einer Messminute ermittelt.
Die Auswertung der Conductance Signale erfolgte durch die Software Conduct NT (Version
2.8.1, CD Leycom, Leyden, Niederlande).

2.5.1 Intravasale Druckregistrierungen

Aortaler und linksventrikuldrer Druck sowie zentraler Venendruck wurden tiber Micro-
Tip-Katheter bestimmt. Diese wurden zur Vermeidung von Temperatur bedingten Instabi-
lititen vor dem Einbringen in einem Warmebad auf Koérpertemperatur des Tieres erwéarmt
und kalibriert. Da der Drucksensor dieser Katheter sich direkt an der Spitze befindet, ist
eine Verzogerung und Démpfung des Signals, wie sie bei Messungen iiber eine Wassersaule
auftritt, zu vernachlassigen. Der Druckimpuls erzeugt hier iiber eine piezoelektronische
Membran eine elektrische Spannung die sich analog der Druckstérke verhéalt. Aufgrund
einer hohen Resonanzfrequenz kénnen diese Katheter Frequenzanderungen von mehreren
Kilohertz korrekt wiedergeben, eine Druckmessung ist von -760 bis 4000 mmHg moglich.
Daher werden sie als Goldstandard mit der derzeitig hochsten Messgenauigkeit angesehen
und auch fir kardiologische Fragestellungen préaferiert [25,53]. Uber einen pulmonalar-
teriellen Messkathether (VoLEF, PV2047, Pulsion Medical Systems, Deutschland) wurde

mittels einer Wassersdule der pulmonalarterielle Druck kontinuierlich registriert.

2.5.2 Ultraschall Flu3messung

Beim Verfahren der Flumessung durch Ultraschall wird iiber zwei gegenléufige Ultraschal-
limpulse der Blutflu} in dem von der Sonde umschlossenen Gefafl bestimmt. Die Sonde
besteht aus einem Rahmen bekannter Grofle mit zwei Ultraschallemittern und -detektoren

sowie einem gegeniiberliegendem Reflektor. Zur FluBbestimmung werden Ultraschallimpul-
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Detektor

Blutfluss

Reﬁektor
Abbildung 2.2: Ultraschall Flumessung

se ausgesendet, welche durch die Anordnung gegenlaufig mit und entgegen der Flurichtung
verlaufen. Hieraus ergibt sich eine Zeitdifferenz der beiden Impulse, welche durch Integra-

tion eine Information tiber den Volumenfluss ergibt (Abbildung 2.2).

2.5.3 Indikatorverfahren
Volumenbestimmungen durch Thermodilution

Bei der Thermodilution handelt es sich um eine Verdiinnungsmethode, die sich eines kalten
bekannten Volumens als Indikator bedient. Uber die Messung des zeitlichen Konzentrati-
onsverlaufes des Indikators stromabwiérts, konnen vorrausgesetzt die Konstanz der Volumi-

na, die Verteilungsvolumen berechnet werden. Nach der Stewart-Hamilton-Methode wird

(Ty, — T})V,K
HZV = —
St ATydt
Legende:
HZV - Herz-Zeit-Volumen
T, — Bluttemperatur
T; — Injektattemperatur
Vi — Injektatvolumen
K - Koefhizient fiir Gewicht und Warmekapazitit von Blut und Injektat

Formel 2.1: Modifikation der Steward-Hamilton Gleichung
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die Flache unter der Temperaturverlaufskurve am Detektor stromabwarts durch Integrati-
on bestimmt. Zum AusschluBl rezirkulierender Anteile des Indikators wird der exponenti-
elll abfallende Teil der Kurve linearisiert und auf die Nulllinie extrapoliert. Als Indikator
dienen tiblicherweise 5-15 ml kalte isotone Kochsalzlosung, welche in den rechten Vorhof
injiziert wird. Uber eine Temperaturmessung in der Pulmonalarterie lésst sich somit das
Herzzeitvolumen des rechten Ventrikels bestimmen. Durch transkardiopulmonale Thermo-
dilution und Registrierung der Temperatur bspw. in der Femoralarterie lassen sich Volu-
mina beider Ventrikel erfassen (Formel 2.1). Eine erweiterte Analyse der transpulmonalen
und pulmonalarteriellen Dilutionskurven erlaubt zusétzliche Berechnungen der intrathora-
kalen Volumina. Hierzu werden die Erscheinungszeit des Indikators nach Injektion (At), die
mittlere Durchgangszeit (MTt) sowie die exponentielle Abfallzeit (Dst) herangezogen. Ge-
schwindigkeitslimitierend ist bei letzterer das Volumen der grofiten Mischkammer (Lunge).
Betrachtet man den Verlauf der Thermodilutionskurve linear mit der Zeit und logarith-
misch mit der Temperaturianderung so lasst sich mit den Formeln nach Newman et al. [31]
die Abfallzeit (DSt) als Zeit zwischen 85% und 45% der maximalen Temperaturantwort
bestimmen. Uber das Volumenberechnungsprinzip lassen sich rechts sowie links atriale und
ventrikuldre enddiastolische Volumina (RAEDV, RVEDV, LAEDV, LVEDV) bestimmen.

Thre Summe ergibt das intrathorakale Thermovolumen (ITTV).

2.5.4 Ventrikulidre Druck-Volumen-Registrierung

Die simultane Bestimmung von intraventrikulirem Druck und Volumen erfolgte tiber die
von Baan und Kollegen [2, 3] entwickelte Conductance-Methode. Hierbei wird sich der
Verdanderungen der elektrischen Impedanz der Blutmenge im Ventrikel bedient. Hierfiir
wurde ein 7 French Katheter mit acht gleichméfiig angeordneten zylindrischen Platinelek-
troden retrograd in den linken Ventrikel einbracht, sodass Elektrode 8 auf Hohe der Aorten-

klappe und Elektrode 1 in der Nahe des Apex zu liegen kam. Ein konstanter Wechselstrom
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von 0,4 mA (p-p) mit einer Frequenz von 20 kHz wurde zwischen den &uBlersten beiden
Elektroden angelegt und iiber die Elektroden 2 bis 7 die Spannung gemessen, die durch
den Strom und die Impedanz innerhalb des Ventrikels bestimmt wird. Die intraventri-
kuldre Blutmenge kann hierbei als Summe der 5 Segmente verstanden werden, die durch
die Elektroden und die innere Ventrikelwand begrenzt werden. Da Blut sowohl leitende als
auch dielektrische Eigenschaften besitzt, kann jedes Segment als ein Widerstand in Paral-
lelschaltung mit einem Kondensator von konstanter Hohe (dem Elektrodenabstand) und
einer tiber die Zeit wechselnden medianen Fléche A(t). Unter der Annahme, dass die Ven-
trikelwand vom intraventrikularen Blutvolumen elektrisch isoliert ist, kann der sich iiber
die Zeit verandernde Quotient von Stromflufl/Spannung pro Segment durch eine in-Phase
Komponente (Formel 2.2) und eine auler-Phase Komponente (Formel 2.3) beschrieben wer-
e dA(t)

L dt

Formel 2.2: Conductance In-Phase

ZA(zf) +

Formel 2.3: Conductance Aufler-Phase

den, wobei w die Winkelgeschwindigkeit des Stromflusses, o die Leitfdhigkeit und ¢ die di-
elektrische Konstante des Blutes bezeichnen. Weil € sehr klein ist (ungefihr 7210719 Fm™1)
verglichen mit o (ungefihr 0,7 Q~'m™!), ist der hintere Term in Formel 2.2 gegen den vorde-
ren zu vernachléssigen, auch wenn dA /dt sehr grof§ sein kann. Daher ldsst sich die mittlere
Flache A(t) eines Segments, und damit sein Volumen V(t) ~ A(t) L bestimmen. Hierfiir
wird die Leitfahigkeit (1/Widerstand = 1/R) gemessen und folgende Annéherung fir das
Volumen verwendet (Formel 2.4). Diese Information kénnte theoretisch auch aus Formel
2.3 gewonnen werden, wiirde man die Kapazitat messen. Dieses wére jedoch technisch

schwieriger zu bestimmen. Die Volumenveranderungen AV ergeben sich aus der Differenz
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1/R(t) = oV (t)/L*

Formel 2.4: Conductance Annéherung

der Leitfahigkeit zu Beginn (be) und Ende (ee) der Ejektion (Formel 2.5). Das gesamte
AV = L?/o(1/Rpe — 1/Ree)

Formel 2.5: Conductance Volumina

Schlagvolumen kann nun durch Aufsummieren aller AV der 5 Segmente zwischen Elektro-
den 2 und 6 berechnet werden (Formel 2.6). Da L bekannt ist, benotigt eine Kalibration
6
SV = Z A%,iﬂ
=2

Formel 2.6: Conductance Schlagvolumen

lediglich eine Bestimmung der spezifischen Leitfahigkeit einer Blutprobe. Zu diesem Zweck
wird eine zylindrische Kiivette mit 6 cm?® arteriellem Blut gefiillt. Diese besitzt vier Elek-
troden, von denen die dufleren beiden benutzt werden um eine 20 kHz Strom zu erzeugen
und die inneren ein prizises Volumen von 2 cm® Blut definieren, iiber das die Leitfahigkeit
gemessen wird. Die Conductance Signale wurden mit der Software Conduct NT (Version

2.8.1, CD Leycom, Leyden, Niederlande) berechnet.

2.6 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit der Software R Version 2.6.2 (The R Foundation for
Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiithrt. Quantilen-Plots sowie Shapiro-
Wilk-Test zeigten, dass die Daten normalverteilt waren. Die Daten wurden daher mit ei-
ner Einweg-Varianz-Analyse (ANOVA) verglichen. Irrtumswahrscheinlichkeiten unter 5%
wurden als signifkant angesehen. Korrelationen wurden mit Pearsons Produkt Moment be-

rechnet. Die zugehorigen Graphiken zeigen die zum Messzeitpunkt verfiigbaren Messwerte
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mit Regressionsgerade. Receiver Operating Characteristic Kurven wurden erstellt indem
wahre positiv Raten tiber falsch positiv Raten gezeichnet wurden fiir eine Vorhersage von
Anderungen im Schlagvolumen >= 10 %. Tabellarische Ergebnisse sind als Mittelwert
und Standardabweichung dargestellt. Box-Whisker-Plots fiir einzelne Messparameter stel-
len Median, oberes und unteres Quartil, Maximum und Minimum sowie, falls vorhanden,

Ausreier (auBerhalb des eineinhalbfachen Interquartilabstandes) dar.






3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht

Die dargestellten Ergebnisse entstammen einer Versuchsserie an 21 Tieren. Neun Tiere
zeigten wihrend Ischdmie oder Reperfusion Kammerflimmern und wurden nicht in die
Studie eingeschlossen. Ein weiteres Tier wurde aufgrund unzureichender Signalqualitit
ausgeschlossen. Aufgrund der Abhéngigkeit von der Qualitdt zweier Signale konnte die
Berechnung der dynamischen Vorlastparameter zum Zeitpunkt P1 nur bei 10 und zum

Zeitpunkt P2 fiir SVV und PPV nur bei 7 und 10 Tieren durchgefiihrt werden.

3.2 Vor Ischdmie/Reperfusion

3.2.1 PEEP Applikation

Die Applikation von PEEP fiithrte zu einer signifikanten Reduktion des linksventrikuldren
enddiastolischen Volumens (Abbildung 3.1, obere Zeile). Ejektionsfraktion und Schlagvo-
lumen (Abbildung 3.1, obere Zeile) nahmen ebenfalls wie Herz-Zeit-Volumen und mittlerer
arterieller Druck signifikant ab. Der linksventrikulare enddiastolische Druck, die Pulsra-
te, mittlerer pulmonalarterieller Druck und systemisch vaskuldrer Widerstand veranderten
sich nicht. Schlagvolumen Variation (Abbildung 3.1, untere Zeile) und Pulsdruck Variation

(Abbildung 3.1, untere Zeile) stiegen signifikant an, der zentrale Venendruck unterschied
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Bl P1 B2 B3 P2 B4
HR [min™!] 90(22) 100(36)  90(22) 12027)F 126(28)  123(35)
SV [ml] 30(7)* 20(6)* 27(7)* 15(4)%# 11(3) 15(7)
CO [L min™"] 2.6(0.2)* 1.8(0.3)  2.3(0.3)* 1.7(0.6)1% 1.4(0.4)  1.7(0.5)*
MAP [mmHg] 79(14)*  63(11) 78(10)* 57(11)5T  50(14) 57(12)1
MPAP [mmHg] 21(5) 18(3) 19(4) 21(6) 20(5) 22(9)
CVP [mmHg] 5(4)f 6(4) 5(5)* 5(5)1 7(4) 6(6)

SVR [dyn s cm™] 2289(341) 2514(406) 2599(476) 2444(536) 2510(729) 2472(767)

Signifikanz zu P1 *p < 0.001, Tp < 0.05, zu B2 ¥p < 0.001, !lp < 0.01, Tp < 0.05, zu P2 #p < 0.001,**p < 0.01, TTp < 0.05

Legende:

HR - Herzfrequenz (heartrate)

SV — Schlagvolumen

CO - Herzzeitvolumen (cardiac output)

MAP -~ mittlerer arterieller Blutdruck (mean arterial pressure)

MPAP — mittlerer pulmonalarterieller Blutdruck (mean pulmonary artery pressure)
CVP - zentraler Venendruck (central venous pressure)

SVR - systemisch vaskuldrer Widerstand

Tabelle 3.1: Allgemeine Himodynamik

Bl P1 B2 B3 P2 B4

EF [%)] 449t 37(7)  40(8) x 29(10) I 26(10) 24(7)
LVEDV [ml] 71(14)" 53(11) 65(18)I 52(19)% 47(16) 54(14)'
LVEDP [ml] 9(3) 8(3)  8(3) 5(3)1T  8(5)  6(5)1

Signifikanz zu P1 Tp < 0.05, zu B2 Ilp < 0.01, Tp < 0.05, zu P2 TTp < 0.05

Legende:
EF — Ejektionsfraktion
LVEDV - linksventrikuldres enddiastolisches Volumen

LVEDP - linksventrikuldrer enddiastolischer Druck (enddiastolic pressure)

Tabelle 3.2: Linksventrikuldre Volumina und Driicke



3.2 Vor Ischimie/Reperfusion

B1 P1 B2 B3 P2 B4

RVEDV [ml] 144(19)* 107(14) 133(18) 118(15)% 99(17)  121(15)'
GEDV [ml]  473(98)* 414(61) 439(91)! 431(79)Y 375(75) 428(117)f

Signifikanz zu P1 *p < 0.001, zu B2 §p < 0.001, !lp < 0.01, Tp < 0.05, zu P2 TTp < 0.05
Legende:
RVEDYV — rechtsventrikuldres enddiastolisches Volumen
GEDV — globales enddiastolisches Volumen

Tabelle 3.3: Thermodilutionsvolumina

B1 P1 B2 B3 P2 B4

SVV [%] 8(2)* 17(7) 10(4)F 19(11)% 20(4) 19(18)#
PPV [%] 5(2)* 11(5) 7(3)} 13(9) 17(6) 11(5)f

Signifikanz zu P1 *p < 0.001, ¥p < 0.01, zu B2 Tp < 0.05, zu P2 #p < 0.001, TTp < 0.05

Legende:
SVV — Schlagvolumenvariation

PPV — Pulsdruckvariation (pulse pressure variation)

Tabelle 3.4: Funktionelle Vorlastparameter
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sich nicht von der Ausgangsmessung.

3.2.2 Korrelationen Vorlastverianderungen

Die Schlagvolumenvariation wahrend des PEEP-Mandévers korrelierte signifkant mit den
relativen Verdnderungen des Schlagvolumens durch Riickkehr zur Beatmung ohne PEEP.
Der Korrelationskoeffizient nach Pearson war hier r=0.87 bei p<0.001. Auch die Verande-
rungen der Schlagvolumenvariation korrelierten mit den entsprechenden Verédnderungen
im Schlagvolumen mit r=0.82 p<0.01 (Abbildung 3.2). Die Pulsdruckvariation wahrend
Beatmung mit PEEP korrelierte ebenfalls mit den relativen Verdnderungen im Schlagvolu-
men mit r=0.75 p<0.05 und auch die Veranderungen der Pulsdruckvariation bei Riickkehr
zu keinem PEEP korrelierten mit den dadurch verursachten relativen Veranderungen im

Schlagvolumen r=0.67 p<0.05 (Abbildung 3.2).

3.2.3 ROC Analyse

Die Berechnung der Fléchen unter den Receiver Operating Characteristics (ROC) Kurven
fiir SVV und PPV und eine Vorhersage von relativen Verdnderungen des Schlagvolumens>10%
(Messzeitpunkte B1 und P1, jeweils 11 Tiere) ergaben 0,95 sowie 0,89 (Abbildungen 3.3
und 3.3).
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Abbildung 3.1: Darstellung von linksventrikuldrer Fiillung und Schlagvolumen, sowie funk-
tionellen Vorlastparametern SVV und PPV vor Ischdmie/Reperfusion als
Box-Whisker-Plots unter Einflufl der PEEP Ventilation. LVEDV linksven-
trikuléres enddiastolisches Volumen, SV Schlagvolumen, SVV Schlagvolu-
menvariation, PPV Pulsdruckvariation (pulse pressure variation), B! Ba-
selinemessung vor Intervention, P1 Ventilation mit PEEP, B2 Baseline-
messung nach Intervention. * Signifikanter Unterschied zu B1.
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Abbildung 3.2: Korrelationen von SVV sowie PPV mit den relativen Verdnderungen im
Schlagvolumen dSV durch PEEP Ventilation vor Ischdmie/Reperfusion.
SVV Schlagvolumenvariation, PPV Pulsdruckvariation, dSV prozentuale

Differenz im Schlagvolumen.
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Abbildung 3.3: Darstellung der Fléche unter der ROC-Kurve AUC fir SVV Schlagvolu-
menvariation und PPV Pulsdruckvariation vor Ischdmie und Reperfusion
fiir eine Vorhersage einer Steigerung des Schlagvolumens >10%
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3.3 Nach Ischimie/Reperfusion

3.3.1 Ischiamie/Reperfusion

Nach Ischdmie und Reperfusion fielen die Ejektionsfraktion sowie das Schlagvolumen si-
gnifikant ab. Ebenso waren Herzzeitvolumen, mittlerer arterieller Druck und der linksven-
trikulére enddiastolische Druck signifikant geringer als vor Ischamie und Reperfusion. Die
Pulsrate steigerte sich signifikant, mittlerer pulmonalarterieller Druck, linksventrikulares
enddiastolisches Volumen und systemisch vaskularer Widerstand zeigten keine signifikan-
ten Unterschiede. Sowohl Schlagvolumen- als auch Pulsdruckvariation waren erhoht, hierbei

erreichte jedoch lediglich die SVV Signifikanzniveau.

3.3.2 PEEP Applikation

Die Beatmung mit PEEP senkte wiedermals signifikant Schlavolumen (Abbildung 3.4, obe-
re Zeile) und Herzzeitvolumen. Linksventrikuldres enddiastolisches Volumen sowie mittlerer
arterieller Druck wurden niedriger (Abbildung 3.4, obere Zeile), erreichten jedoch lediglich
zur nachfolgenden Messung ohne PEEP Signifikanz. Pulsrate, Ejektionsfraktion, syste-
misch vaskuldarer Widerstand und mittlerer pulmonalarterieller Druck verdnderten sich
nicht signifikant. Die Schlagvolumenvariation (Abbildung 3.4, untere Zeile) stieg leicht an,
unterschied sich jedoch signifikant, die Pulsdruckvariation (Abbildung 3.4, untere Zeile)
stieg nicht signifikant unter der Beatmung mit PEEP und erreichte Signifikanz zur niedri-

geren Variation nach Reduktion des PEEP.

3.3.3 Korrelationen Vorlastverianderungen

Nach Ischamie und Reperfusion fanden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den

Vorlastparametern (Abbildung 3.5) unter PEEP und den dadurch verursachten Verénde-
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Abbildung 3.4: Darstellung von linksventrikulérer Fiillung und Schlagvolumen, sowie funk-
tionellen Vorlastparametern SVV und PPV nach Ischdmie/Reperfusion als
Box-Whisker-Plots unter Einflul der PEEP Ventilation. LVEDYV linksven-
trikuléres enddiastolisches Volumen, SV Schlagvolumen, SVV Schlagvolu-
menvariation, PPV Pulsdruckvariation (pulse pressure variation), B3 Ba-
selinemessung vor Intervention, P2 Ventilation mit PEEP, B4 Baselinemes-
sung nach Intervention. * Signifikanter Unterschied zu B3. # Signifikanter
Unterschied zu B4.
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Abbildung 3.5: Korrelationen von SVV sowie PPV mit den relativen Verdnderungen im
Schlagvolumen dSV durch PEEP Ventilation nach Ischdmie/Reperfusion.
SVV Schlagvolumenvariation, PPV Pulsdruckvariation, dSV prozentuale
Differenz im Schlagvolumen.

3.3.4 ROC Analyse

Die Berechnung der Flachen unter den ROC Kurven fiir SVV und PPV und eine Vorher-
sage von relativen Verdnderungen des Schlagvolumens ergaben 0,33 sowie 0,1 (Abbildung
3.6). Als Volumen Responder wurden Tiere mit einem SV Anstieg >10% gewertet (Mess-

zeitpunkt P2, 6 Tiere, 4 Tiere mit SV Anstieg <10%, Non-Responder).
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Abbildung 3.6: Darstellung der Fléche unter der ROC-Kurve AUC fir SVV Schlagvolu-
menvariation und PPV Pulsdruckvariation nach Ischdmie und Reperfusion
fiir eine Vorhersage einer Steigerung des Schlagvolumens >10%



4 Diskussion

4.1 Methoden

4.1.1 Versuchstiere

Die Invasivitdt der Messmethodik zur exakten Beantwortung der Fragestellung erschwert
direkte Messungen am Menschen. Daher ist es notwendig zur systematischen Untersu-
chung von Herz-Kreislauf-Zusammenhéngen ein geeignetes Modell zu finden. Hierbei kann
priméar ein Tiermodell in Betracht gezogen werden, da mechanische Modelle die komple-
xen Zusammenhénge nur unvollstdndig nachbilden. Bei der vorliegenden Studie wurden
die Untersuchungen an jungen Hausschweinen mit einem Gewicht zwischen 30 und 40 kg
durchgefiihrt. Hier gibt es bereits eine Vielzahl an kardiovaskularen Forschungsprojekten,
bei denen eine gute Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die menschliche Physiologie be-
legt wurde [1]. Schweine weisen trotz geringerer peripherer Muskelmasse und geringerem
GefédBlwiderstand als Menschen ein sehr dhnliches Verhéltnis von Herz- zu Korpermasse
auf. Sie besitzen ebenfalls einen Sinusrhythmus und sind von den kardiovaskuldren Pa-
rametern, wie bspw. Herzzeitvolumen, mit den unteren Grenzbereichen kritisch kranker

Patienten vergleichbar.
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4.1.2 Messmethodik

Thermodilution

Zur Bestimmung der rechtsventrikularen Volumina wurde die pulmonalarterielle Thermo-
dilution verwendet. Hierbei wurde der Verlauf der Temperatur in der Pulmonalarterie re-
gistriert. Dieser Verlauf ist kiirzer und steiler als die aufgrund geringerer Invasivitét klinisch
haufiger verwendeten peripher arteriellen Kurve der transpulmonalen Thermodilution. Bei-
de Verfahren weisen jedoch eine gute Ubereinstimmung auf [46] [45], auch wenn die Atem-
phasen in der pulmonalarterielle Thermodilution tendenziell zu gréfleren Schwankungen
im gemittelten HZV fithren kénnen [51]. Die RegelméBigkeit der Thermodilutionskurve
und damit die Mefigenauigkeit ist durch verschiedene Storgroflen beeinflult, welche bei
der Durchfithrung beachtet wurden. Storfaktoren sind neben inkorrrekter Durchfithrung
der Indikatorinjektion (Temperatur, Volumen, Verlust) auch Arrhythmien, intrakardiale
Shunts sowie Insuffizienzen der Herzklappen. Auffillige Thermodilutionskurven wurden
wiederholt, bis sich iiber drei Messungen eine Ergebniskonstanz innerhalb 10% Streuung
ergab. Relevante Vitien wurden nach Versuchsende durch Eroffnung der Herzhohlen und

Inspektion ausgeschlossen.

Ultraschall Flu3messung

Als Goldstandard zur Bestimmung des HZV sowie der Schlagvolumina und zur Berech-
nung der SVV wurde die Transit-Time-Technik mittels Ultraschalllufproben um die Aorta
ascendens herangezogen. Diese Technik stellt zur Zeit das genaueste Verfahren zur Bestim-
mung von Schlagvolumina, SVV und HZV dar. Gute Ubereinstimmung mit HZV Bestim-
mungen durch Thermodilution wurden sowohl bei Hunden als auch Schweinen gezeigt.
Neuere Untersuchungen zeigen die Wichtigkeit der korrekten Sondenpositionierung auf-

grund der Abhéngigkeit von Storungen beispielsweise durch Fluiturbulenzen an Klappen.
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Dieses lief sich durch Platzierung in der Nahe der abgehenden supraaortalen Geféifle ver-
meiden. Die operative Eroffnung des Perikards, welche zur Platzierung notwendig war, hat
bekanntermaflen einen Einflufl auf die Ruhe-Dehnungs-Kurve des Herzens sowie auf die
Beeinflufung des Herzens durch die intrathorakalen Druckverhéaltnisse. Hieraus ergeben
sich Limitationen bei der Ubertragbarkeit auf die klinische Situation mit geschlossenem
Perikard, jedoch auch Parallelen zu den Verhéltnissen wahrend operativen Eingriffen am

Herzen.

Conductance Technik

Der Conductance Messkatheter kombiniert eine intraventrikuldre Druckregistrierung mit
gleichzeitiger Messung des intraventrikularen Volumens. Dieses wird durch die Elektroden
des Katheters innerhalb des Ventrikels ermoglicht und aus der elektrischen Leitfadhigkeit
innerhalb des Ventrikels errechnet. Fiir diese Methode konnte eine sehr gute Ubereinstim-
mung bei der Bestimmung von SV und HZV mit elektromagnetischen Flufimesssonden
gezeigt werden. Tendenziell besteht bei diesem Verfahren die Gefahr aufgrund subopti-
maler Position der Elektroden im Ventrikel das wahre SV zu unterschatzen. Desweiteren
bietet die Bestimmung der spezifischen Blutleitfahigkeit eine Fehlerquelle, da sich das ste-
hende Blut in der Eichkiivette nicht identisch zum flieBenden Blut im Ventrikel verhélt.
Auch BeeinfluBen sowohl das angrenzende Myokard als auch benachbarter Ventrikel und
Vorhofe die Leitfdhigkeit. Zuletzt bedient sich diese Methode der Annahme, dass die equi-
potentiellen Scheiben der durch die Elektroden gebildeten einzelnen Segmente parallel an-
geordnet wéren, welches eine Vereinfachung der wahren elektrischen Fliisse im Ventrikel
darstellt [2,3]. Diese methodischen Fehlerquellen erkléren die in dieser Untersuchung be-
obachtete deutliche Abweichung von RV- (Thermodilution) und LVEDV (Conductance),

welche physiologisch nicht mit der beobachteten Himodynamik zu vereinbaren wére.
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4.1.3 Interventionen
PEEP

In dieser Studie wurde durch einen PEEP der intrathorakale Druck erhéht, um hiertiber
eine Reduktion der kardialen Vorlast zu erreichen. Das Interventionsziel wurde durch eine
konsekutive Reduktion der linksventrikuldren Fiullung (LVEDV) und entsprechend Schlag-
volumen und HZV bestétigt. Diese Intervention erlaubte es die kardiale Vorlast deutlich zu
reduzieren und anschliefend wieder zur vorherigen hoheren Vorlast zurtickzukehren, wel-
ches durch einen Volumenentzug und Retransfusion nicht gleichermafien kurzfristig moglich
gewesen wire. Die Effekte von PEEP sind komplex [26]. Auch wenn der PEEP einen Ein-
fluB auf die kardiale Nachlast hat, so betrifft dieses doch vornehmlich den rechten Ventrikel,
welcher auch gleichzeitig eine Reduktion der Vorlast erfihrt. Nach Passage der Lunge re-
duziert dieses schliellich in der Folge die Vorlast des linken Ventrikels, dessen Nachlast
nahezu unverdndert ist. PEEP scheint keinen Einfluf} auf die myokardiale Kontraktilitét
zu haben [5,22] und, mafigeblich bei Betrachtung des linken Ventrikels, konnten wéhrend
der vorliegenden Versuche keine signifikanten Verdnderungen des systemisch vaskuldren
Widerstandes durch PEEP feststellt werden. Es kann daher in Bezug auf den linken Ven-
trikel von einer mit Vorlastreduktion durch akuten Volumenentzug vergleichbaren Situation
ausgegangen werden. Ahnlich konnte in einer Arbeit von Sellgren [47] eine Gleichwertigkeit
von positiven Atemwegsdriicken zur Vorlastreduktion mit einer Obstruktion der Vena cava

inferior gezeigt werden.

Ischamie und Reperfusion

Die Induktion der myokardialen Ischdmie erfolgte iiber einen temporaren Verschlufl in
der LAD und resultierte in schwer kompromittierter kardialer Funktion. Diese Funkti-

onseinschrankung konnte in ihrer Auspragung relativ homogen bei allen Versuchstieren
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beobachtet werden und zeigte sich in einer deutlichen Reduktion von EF, SV und CO.

4.2 Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit untersuchte funktionelle Vorlastparameter und deren Reflektion von
Verdnderungen der kardialen Vorlast in der spezifischen klinischen Situation von akuter
myokardialer Ischdmie und Reperfusion. Die Ergebnisse stellen die Anwendung der haufig
angewendeten Parameter SVV und PPV in dieser Situation in Frage, wohingegen ihr ge-
nereller Wert zur Quantifizierung von Volumenreagibilitat bestatigt werden kann. Nach
Ischdmie und Reperfusion konnten hohe Variationen in SVV und PPV mit einer grossen
Standardabweichung beobachtet werden. Die Reduktion der Vorlast durch PEEP resultier-
te in einer weiteren Tendenz zu homogener erhohter SVV und PPV, die Verdanderung war
jedoch lediglich im Vergleich zur letzten Baseline Messung signifikant, hinweisgebend auf
einen andauernden dynamischen Prozess nach Reperfusion. Korrelationen zwischen Vor-
lastparametern und Verdanderungen des Schlagvolumens durch Vorlastverdnderung konnten
nicht repliziert werden. Verschiedene Griinde konnen diese Entkopplung bewirken. Re-
gionale Wandbewegungsstorungen des schwer eingeschrankten Herzens sowie gelegentlich
supraventrikulare und ventrikulére Extrasystolen leisten einen Beitrag zu hoher Variati-
on des ventrikularen Auswurfs welche nicht eine Volumenreagibilitdt reflektiert. Weitere
Variation kann durch eine andauernde Dynamik der Kontraktilitdt des reperfundierten
Myokards erklart werden, einhergehend mit noch veranderbaren inter- und intraindivi-
duellen Frank-Starling-Kurven innerhalb der Messzeitraume. Auch eine beim gesunden
Herzen noch maskierte Augmentation des linksventrikuldren Auswurfs durch den positiven
intrathorakalen Druck kann zu signifikanter Variation des ansonsten niedrigen kardialen
Auswurfs beitragen, sowohl durch transmuralen Druck als auch temporér erniedrigte Nach-

last. Diese Ergebnisse scheinen lediglich auf den ersten Blick in Widerspruch zu vorange-
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gangenen Arbeiten und einer kiirzlich von Snygg und Kollegen publizierten Studie [48] zu
stehen. Studien, die sich bisher mit Vorlastparametern unter eingeschrankter myokardialer
Pumpfunktion beschéftigt haben, haben eine Vorhersagefahigkeit von Volumenreagibilitat
fiir dynamische Vorlastparameter zeigen koénnen [15,34,41]. Ein wichtiger Unterschied zur
vorliegenden Arbeit ist jedoch in der Stabilitat der myokardialen Situation bei diesen Stu-
dien zu finden. Zusétzlich waren alle eingeschlossenen Patienten respektive Tiere im Si-
nusrhythmus ohne Arrhythmien oder regelméafligem Schrittmacherrhythmus. Desweiteren
wurden in der vorliegenden experimentellen Arbeit im Gegensatz zu klinischen Studien
Goldstandard Methoden zur Bestimmung von HZV sowie SVV und eine aufgrund der ver-
wendeten MeBkatheter tiberlegene Signalqualitat fiir die PPV Berechnung verwendet. In
Snyggs ebenfalls tierexperimentellem Modell eines kleineren Myokardinfarktes wurde die
PPV jedoch als moglicher Pradiktor von Volumenreagibilitat unmittelbar wéahrend einer
myokardialen Reperfusion bestimmt. Zwei wichtige Faktoren neben der Groéfle des Myo-
kardinfarktes konnen hier zusétzlich die Unterschiede im Ergebnis erkldren. Es kann damit
gerechnet werden, dass wenn man Volumenreagibilitat unmittelbar nach einer Ischémie und
somit wéihrend der initialen Reperfusion untersucht, zwei Phénomene sich tiberlagen wer-
den. Zum einen die Rekompensationseffekte wahrend der initialen Reperfusion und zum
anderen der vermutete positive Effekt durch die Volumengabe. Daher scheint die Interpre-
tation der Ergebnisse im Vergleich zur vorliegenden Arbeit aufgrund der unterschiedlichen

Messzeitpunkte erschwert.

4.3 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Daten der dynamischen Vorlastparameter SVV
und PPV die gute Reflektion von Anderungen des SV aufgrund Modifikation der Vorlast.

Dieser Zusammenhang konnte jedoch nach Ischdmie und Reperfusion nicht repliziert wer-
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den. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um dieses zu verifizieren und die urséachlichen

physiologischen Hintergriinde wahrend und nach Ischamie und Reperfusion zu ergriinden.






Zusammenfassung

Die Vorhersage der kardialen Volumenreagibilitat, also der Verdnderung des Schlagvolu-
mens durch intravasale Volumenzufuhr, ist bei hamodynamisch instabilen Patienten von
besonderer Bedeutung zur addquaten Steuerung einer Volumentherapie. Dies gilt insbe-
sondere fiir Patienten, die eine iberméflige Volumenzufuhr schlecht kompensieren kénnen,
etwa aufgrund einer Herzinsuffizienz. Zur Einschatzung der Volumenreagibilitat konnte
bereits gezeigt werden, dass unter mechanischer Beatmung funktionelle Vorlastparameter
wie Schlagvolumenvariation und Pulsdruckvariation statischen Fillungsdriicken wie zen-
tralem Venendruck oder pulmonalarteriellem Verschlussdruck in ihrer Aussagekraft iiber-
legen sind. Es gab jedoch bisher keinerlei Untersuchungen zum Verhalten dieser Parameter
nach einer myokardialen Ischamie und Reperfusion. Daher wurde bei 21 narkotisierten
und beatmeten Hausschweinen eine Ultraschallfluimess-Sonde um die Aorta ascendens ge-
legt und Schlagvolumen sowie Schlagvolumenvariation bestimmt. Der arterielle Blutdruck
und die Pulsdruckvariationen wurden tiber einen Microtip-Katheter gemessen, linksven-
trikuldres Volumen und Druck wurden von einem Conductance-Katheter registriert. Der
venose Riickfluss zum rechten Ventrikel wurde temporar durch Ventilation mit einem PEEP
von 10 cm H,O reduziert. Eine myokardiale Ischamie wurde durch Verschlufl der LAD tiber
60 Minuten induziert und von einer 30-miniitige Reperfusionsphase gefolgt. Die hamody-
namischen Messungen wurden sowohl vor, wahrend, als auch nach PEEP Beatmung, zuerst

vor und schliefflich nach Ischdmie und Reperfusion durchgefithrt. 11 Tiere durchliefen das
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Studienprotokoll vollstandig und wurden ausgewertet. Vor Ischdamie und Reperfusion korre-
lierten sowohl SVV (r=0.87, p<0.001) als auch PPV (r=0.75, p<0.05) wihrend PEEP mit
den relativen Verédnderungen im Schlagvolumen durch Herausnahme des PEEP. Desweite-
ren korrelierten die Verdnderungen in SVV (r=0.82, p<0.01) und PPV (r=0.67, p<0.05)
mit den Veranderungen im Schlagvolumen. Der Infarkt und die anschliefende Reperfusion
wirkten sich stark einschrankend auf die Himodynamik aus. SV, HZV, MAP sowie EF wa-
ren signifikant niedriger. Nach Ischamie und Reperfusion konnten weder die Korrelationen
von SVV und PPV zu den relativen Verinderungen noch die Korrelationen der Anderungen
von SVV und PPV mit den Veranderungen des Schlagvolumens reproduziert werden. Diese
Arbeit konnte nochmals die gute Reflektion der funktionellen Parameter am gesunden Her-
zen demonstrieren, jedoch scheint diese Verbindung nach Ischdmie und Reperfusion gestort
zu sein, sodass sich hier keine signifikanten Korrelationen zwischen Vorlastparametern und
Anderungen des Schlagvolumens feststellen liessen. Bei der Verwendung dieser Parameter
zur klinischen Abschitzung der Volumenreagibilitat in akuten Situationen von kardialer
Ischamie und Reperfusion, beispielsweise im interventionellen Herzkatheter oder bei der

operativen Myokardrevaskularisierung, scheint Vorsicht geboten zu sein.
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Abkiirzungsverzeichnis

ANOVA Varianzanalyse

ANP Atriales Natriuretisches Peptid
AUC Fliche unter der Kurve

CO Herzzeitvolumen

CVP Zentraler Venendruck

dSV delta Schlagvolumen

EDV Enddiastolisches Volumen

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

GEDV Globales enddiastolisches Volumen
HR Herzfrequenz

HZV Herzzeitvolumen

IE Internationale Einheiten

ITTV Intrathorakales Thermovolumen
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LAD Left anterior descendent

LAEDV Linksatriales enddiastolisches Volumen
LVEDV Linksventrikulares enddiastolisches Volumen
MAP Mittlerer arterieller Druck

MPAP Mittlerer pulmonalarterieller Druck

n.s. nicht signifikant

PAOP Pulmonalarterieller Verschlussdruck

PC Personal Computer

PEEP Positiver endexpiratorischer Druck

PTCA Perkutane transluminale Coronarangioplastie
PPV Pulsdruckvariation

RAEDV Rechtsatriales enddiastolisches Volumen
ROC Receiver Operating Characteristics

RVEDV Rechtsventrikulares enddiastolisches Volumen
SPV Systolische Druckvariation

SV Schlagvolumen

SVR Systemischer vaskularer Widerstand

SVV Schlagvolumen Variation

Z\VD Zentraler Venendruck



Programmierung Flexpro

1 Herzfrequenz

1.1 Arterieller Puls

Arguments AOP, ekgtr, ekgpn, as, ae
NumberOfValues(Tindices(1,AOP,ekgtr,ekgpn,as,ae)) * 14943.0 / (ae-as)

1.2 Ventrikelschlagfrequenz

Arguments LVP, ekgtr, ekgpn, as, ae
NumberOfValues(Tindices(2,LVP,ekgtr,eckgpn,as,ae)) * 14943.0 / (ae-as)

1.3 EKG

Arguments EKG, ekgtr, ekgpn, as, ae
NumberOfValues(Tindices(0,EKG,ekgtr,ekgpn,as,ae)) * 14943.0 / (ae-as)

2 Arterielle Driicke

2.1 Mittlerer arterieller Druck

Arguments AOP, bs, be
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Mean(AOP|bs,be], MEAN_ARITHMETIC + PROCESS_COLUMNS)

2.2 Mittlerer pulmonalarterieller Druck

Arguments PAP,bs,be
Mean(PAP[bs,be], MEAN_ARITHMETIC + PROCESS_.COLUMNS)

3 Schlagvolumen

3.1 Einzelnes Schlagvolumen

Arguments was,Signal, QAORTA, ekgtr, ekgpn, bs, be
Dim Min, Zeit, Volumes, Zeiten, Result, SV, i, Wave, Surface
Min = TlIndices(was,Signal ekgtr,ekgpn,bs,be)

Zeit = T'Values(was,Signal,ekgtr,ekgpn,bs,be)

Volumes = Empty

Zeiten = Zeit.X[0]

Result = Empty

SV =0

For i = 0 to NumberOfValues(Min) - 2 Do

Wave = QAORTA [Min [i], Min [i+1]]

If Maximum(Wave) ; 0 Then

Surface = (Integral(Wave).Y) [NumberOfValues(Wave)-1]
If (Surface ; 0) Then

Volumes = Volumes : Surface

Zeiten = Zeiten : Zeit. X[i41]

End
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End

End

For i = 1 to NumberOfValues(Zeiten) - 1 Do
SV = Volumes[i-1] / 60 * 1000

if ((SV 150) and (SV § 5)) then

Result = Result : SV

end

End

return Result

3.2 Maximales Schlagvolumen

Arguments was,Signal, QAORTA, ekgtr, ekgpn,bs,be

Dim result

result = GlobalMaximum(line_corrected(SV (was,Signal, QAORTA ,ekgtr,ekgpn,bs,be)),
EVENT_EXTRACT)

return result[0]

3.3 Mitteleres Schlagvolumen

Arguments was,Signal, QAORTA ,ekgtr,ekgpn,bs,be

mean_corrected (SV(was,Signal, QAORTA jekgtr,ekgpn,bs,be))

3.4 Minimales Schlagvolumen

Arguments was,Signal, QAORTA ,ekgtr,ekgpn,bs,be

Dim result
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result = GlobalMinimum(line_corrected(SV(was,Signal, QAORTA ,ekgtr,ekgpn,bs,be)),
EVENT _EXTRACT)

return result[0]

4 Funktionelle Vorlastparameter

4.1 Schlagvolumen Variation

Arguments was,Signal, QAORTA, AWP ekgtr,ekgpn,bs,be

Dim Min, Zeit, zeitin, Volumes, Zeiten, Result, SV, i, Wave, Surface, az,
indices, j, asv, svv, svvmax, svvmin, k, 1

Min = TIndices(was,Signal,ekgtr,ekgpn,bs,be)

Zeit = TValues(was,Signal,ekgtr,ekgpn,bs,be)

zeitin = TIndices(was,Signal,ekgtr,ekgpn,bs,be)

az = Extrema(AWP|bs,be|, 10, EVENT NEGATIVE, EVENT_INDEX)

For Each Value i In az Do

az[i] = az[i] + bs

End

Volumes = Empty

Zeiten = Zeit.X[0]

indices = Empty

Result = Empty

asv = Empty
svv = Empty
SV =0
k=0

For i = 0 to NumberOfValues(Min) - 2 Do
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Wave = QAORTA [Min [i], Min [i+1]]

If Maximum(Wave) j 0 Then

Surface = (Integral(Wave).Y) [NumberOfValues(Wave)-1]
If (Surface ; 0) Then

Volumes = Volumes : Surface

Zeiten = Zeiten : Zeit. X[i+1]

End

End

End

For i = 1 to NumberOfValues(Zeiten) - 1 Do
SV = Volumes|i-1] / 60 * 1000

if ((SV i 150) and (SV § 5)) then

Result = Result : SV

indices = indices : zeitin[i]

end

End

1=0

for i = 1 to NumberOfValues(az) -1 Do
k=0

asv = Empty

for j = 0 to NumberOfValues(Result) -1 Do
if ((azl[i] ; indices[j]) And (az[i-1] | indices[j])) then
asv = asv : Result][j]

k=k+1

End

End
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if (k i 1) then

svvmax = GlobalMaximum(asv, EVENT_EXTRACT)
svvmin = GlobalMinimum(asv, EVENT_EXTRACT)
svv = svv : (svvmax-svvmin) / ((svvmax+svvmin) / 2) * 100
l=1+1

End

End

if 11 then

return -1

else

return mean_corrected(svv)

end

4.2 Pulsdruck Variation

Arguments AOP, AWP bs,be

Dim pf, i, j, k, pfz, pfv, pfav, pfmax, pfmin, az, 1, max

pf = Empty

pfz = Empty

pfav = Empty

pfv = Empty

max = 0

pf = Extrema(AOP[bs,be], 10, EVENT_NEGATIVE, EVENT_EXTRACT)
az = Extrema(AWPIbs,be|, 10, EVENT_NEGATIVE, EVENT_EXTRACT)
1=0

for i = 1 to NumberOfValues(az) -1 Do

k=0
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pfav = Empty

for j = 0 to NumberOfValues(pf) -2 Do

if ((az.X[i] ¢ pf.X[j]) And (az.X[i-1] j pf.X[j])) then

max = GlobalMaximum(AOP[[pf.X[j],pf.X[j+1]]], EVENT_EXTRACT)
pfav = pfav : (max - pf.Y[j])

k=k+1

End

End

if (k i 1) then

pfmax = GlobalMaximum (pfav, EVENT_EXTRACT)
pfmin = GlobalMinimum (pfav, EVENT_EXTRACT)
pfv = pfv : (pfmax-pfmin) / ((pfmax+pfmin) / 2) * 100
l=1+1

End

End

if 11 then

return -1

else

return mean_corrected(pfv)

end

4.3 Systolische Pulsvariation

Arguments AOP, AWP bs be
Dim pf, i, j, k, pfz, pfv, pfav, pfmax, pfmin, az, 1
pf = Empty

pfz = Empty
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pfav = Empty

pfv = Empty

pf = Extrema(AOP[bs,be], 10, EVENT_POSITIVE, EVENT_EXTRACT)
az = Extrema(AWP|bs,be|, 10, EVENT_NEGATIVE, EVENT_EXTRACT)
1=0

for i = 1 to NumberOfValues(az) -1 Do

k=0

pfav = Empty

for j = 0 to NumberOfValues(pf) -1 Do

if ((az.X[i] ;, pf.X[j]) And (az.X[i-1] | pf.X[j])) then

pfav = pfav : pf.Y[j]

k=k+1

End

End

if (k § 1) then

pfmax = GlobalMaximum (pfav, EVENT_EXTRACT)
pfmin = GlobalMinimum (pfav, EVENT_EXTRACT)
pfv = pfv : (pfmax-pfmin) / ((pfmax+pfmin) / 2) * 100
l=1+1

End

End

if 11 then

return -1

else

return mean_corrected(pfv)
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