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1 Einleitung

1.1 Perfusionsdruck determinierende GroRen

Zur Oxygenierung von Organen und peripheren Gewebe ist ein ausreichender
Perfusionsdruck (AP) des Blutes notwendig. Dieser wird analog dem Ohmschen Gesetz aus
der Elektrizititslehre determiniert aus dem Produkt von systemischen vaskuldren Widerstand
(SVR) und Herzzeitvolumen (HZV): AP = SVR * HZV, wobei AP = MAP — ZVD.

Der mittlere arterielle Druck (MAP) kann somit durch Erhéhung des SVR bei gleich
bleibendem HZV oder umgekehrt bei gleich bleibendem SVR durch Erhdhung des HZV
vergroBert werden. Das HZV ist wiederum abhingig von Herzfrequenz (HF) und
Schlagvolumen (SV): HZV = SV * HF.

Somit kann eine Abnahme der Herzfrequenz einen Abfall des Herzzeitvolumens verursachen.
Auf der anderen Seite kann das HZV nicht beliebig mit zunehmender Herzfrequenz gesteigert
werden, da durch Zunahme der Herzfrequenz die Diastolendauer der Herzaktion verkiirzt
wird und damit die Ventrikelfiillung abnimmt. Das Schlagvolumen wird durch Kontraktilitdt,
Vorlast und Nachlast beeinflusst.

Wichtiges Behandlungsziel von intensivmedizinisch und perioperativ betreuten Patienten ist
eine hidmodynamische Stabilitit mit einem ausreichenden Perfusionsdruck. Je nach
vorliegender pathophysiologischer Verdnderung gibt es verschiedene therapeutische
Interventionsmoglichkeiten. Hiufig ist ein erniedrigter Perfusionsdruck durch Verdnderungen
der kardialen Kontraktilitit oder linksventrikuldren Vorlast bedingt. Nun ist es jedoch fiir die
Beseitigung dieser hamodynamischen Instabilitit wichtig zu wissen, welche dieser Storungen
vorliegt, da die therapeutischen Ansitze verschieden sind. So wird man bei Patienten mit
eingeschriankter myokardialer Pumpfunktion positiv inotrop wirkende Substanzen wie z. B.
Katecholamine einsetzen, um das Schlagvolumen zu erhohen. Wird eine himodynamische
Instabilitit durch eine erniedrigte Vorlast verursacht, kann durch einfache Volumengabe eine
Normalisierung des Perfusionsdruckes erreicht werden. Deshalb ist es wichtig, Parameter zu
haben, mit denen die Vorlast und damit der Volumenstatus eines Patienten zuverldssig
abgeschdtzt werden kann, um eine optimale Therapie einleiten zu konnen. Bei

eingeschriankter Kontraktilitdt kann eine vorbestehende hdmodynamische Instabilitidt durch



unkritische Volumentherapie zu einer Volumeniiberlastung des Ventrikels und damit zu einer
weiteren Verschlechterung der myokardialen Pumpfunktion fiihren.

Bei kardiochirurgischen Patienten findet man héufig eine Kombination aus beiden Stérungen.

1.2 Vorlast

1.2.1 Definition

Vorlast wird definiert als die Wandspannung des Ventrikels am Ende der Diastole und somit
bei maximaler Ruheldnge des Sarkomers (102). Beeinflusst wird die Vorlast vom end -
diastolischen Volumen, enddiastolischen Druck und Wanddicke des Ventrikels (102).

Der Begriff Vorlast bedeutet wortlich die enddiastolische Last des Ventrikels vor der
Kontraktion. Sichergestellt wird diese Last durch den vendsen Riickflul des Blutes in den
Vorhof, welcher wiederum die Fiillung des Ventrikels in der Diastole gewéhrleistet. Die
Physiologen Frank und Starling machten die Beobachtung, dass die Spannungsentwicklung
des Herzmuskels von seiner Vordehnung abhingt (44). So fiihrt eine Zunahme des
enddiastolischen Volumens zu einer vergroflerten Vordehnung des Herzmuskels mit einer
stirkeren Spannungsentwicklung, was bei unveridnderter Nachlast eine VergroBerung des
Schlagvolumens bewirkt. Andererseits wird bei Zunahme der Nachlast zunichst ein kleineres
Schlagvolumen ausgeworfen, das endsystolische Volumen im Ventrikel wird groer. Da der
venose Riickflul konstant bleibt, erhoht sich das enddiastolische Volumen und der Ventrikel
kann durch eine Zunahme der Muskelspannung das gleiche Schlagvolumen gegen eine hohere
Nachlast auswerfen. Die Ursache fiir die Kraftzunahme des Herzmuskels bei einer grofleren
Vordehnung liegt in der Zunahme der Sarkomerldnge. Der optimale Funktionsbereich der
kardialen Sarkomere befindet sich im Bereich der oberen Grenze ihrer maximalen
Vordehnung (80). Ursdchlich hierfiir ist eine ldngenabhingige Zunahme der
Calciumsensitivitdt. Es wird vermutet, dass Troponin C in Abhéngigkeit von der
Sarkomerlinge den zytosolischen Calciumgradienten sensitiviert (2). Die Anderung der
Uberlappung von Aktin- und Myosinfilamenten spielt hierbei eine untergeordnete Rolle. Wird
jedoch der Herzmuskel iiber einen gewissen Punkt hinaus weiter gedehnt, kommt es durch die

sich verschlechternde Interaktion von Aktin- und Myosinfilamenten zur Kraftabnahme mit



Abfall des Schlagvolumens.

Die wichtige physiologische Funktion des Frank-Starling-Mechanismus ist die Abstimmung

der Schlagvolumina des rechten und linken Ventrikels aneinander. Wiirde dies nicht erfolgen,

wiirden bereits kleine Unterschiede zwischen den Schlagvolumina der beiden Ventrikel zu

groBBen Druckverdnderungen im groflen und kleinen Kreislauf fiihren.

1.2.2 Vorlastparameter

Parameter, die die Vorlast erfassen sollen, miissen somit eine quantitative Aussage liber das

Blutvolumen, welches zur Fiillung der Ventrikel in der Diastole beitrdgt wie auch {iber dessen

Verlauf machen konnen. Andererseits ist es wichtig mit einem Vorlastparameter einen

Volumeneffekt vorhersagen zu kdnnen, um eine unkritische Volumengabe zu verhindern.

Solch ein Parameter stellt einen qualitativen Mallstab der linksventrikuldren Vorlast dar. Er

beschreibt die Steigung der individuellen linksventrikuldren Funktionskurve und kann somit

eine Aussage iber die Volumenreagibilitit machen. In folgender Abbildung ist die

linksventrikuldre Funktionskurve oder Starling-Kurve bei normaler (a) und verschiedengradig

eingeschrinkter ventrikuldrer Pumpfunktion (b, ¢) dargestellt:

Abb. 1.1: Linksventrikulare Funktionskurve
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In den steilen Abschnitten der Kurven
kann mit Zunahme des linksventrikuldren
enddiastolischen Volumens (LVEDV) das
linksventrikuldre Schlagvolumen (LVSV)
gesteigert werden. In diesem Bereich ist
die ventrikuldre Funktion volumen-
abhingig, der Ventrikel volumenreagibel.
In den flachen Abschnitten der Kurven ist
die ventrikulire Funktion dagegen
volumenunabhéngig.

Je hohergradig die myokardiale Pump-

funktion eingeschriankt ist, desto flacher verlduft die ventrikuldre Funktionskurve. Um

dasselbe Schlagvolumen zu zerreichen, werden grofere enddiastolische Volumina bendétigt.



Im Folgenden wird auf die klassischen Vorlastparameter, welche gegenwirtig routineméfig
auf Intensivstationen oder im OP verwendet werden, und auf neuere Parameter, deren

Verwendung noch nicht routinemiBig erfolgt, eingegangen.

1.2.2.1 Zentralvenéser Druck (ZVD) und Pulmonalkapillarer Verschlussdruck (PAOP)

Wie oben beschrieben stellt die Vorlast die Wandspannung des Ventrikels am Ende der
Diastole dar. Diese Wandspannung ist in der Praxis jedoch nur aufwendig zu bestimmen. Als
Mal der Vordehnung der Sarkomere kann auch das enddiastolische Volumen benutzt werden.
So konnten bei gesunden Patienten gute Korrelationen zwischen linksventrikuldren
enddiastolischen Volumen (LVEDV) und Schlagvolumen gefunden werden (59). Da das
LVEDV ebenfalls nur aufwendig zu bestimmen ist, wurde in der Vergangenheit der
linksventrikuldre enddiastolische Fillungsdruck (LVEDP) zur Beurteilung der Vorlast
verwendet. Am Herzen bewirkt ein bestimmtes Fiillungsvolumen im Ventrikel einen
bestimmten Druck (Ruhedehnungskurve). Ein LVEDV von 70 bis 100 ml/m? verursacht im
gesunden Herzen einen LVEDP von etwa 12 mmHg (102). Da die direkte Messung des
LVEDP nur in Situationen wie Herzkatheterisierung und herzchirurgischen Operationen
moglich ist, wurden ersatzweise zentralvendser Druck (ZVD) und der pulmonalkapilldre
Verschlussdruck (PAOP) als indirekte MeBverfahren zur Abschitzung des LVEDP
verwendet. Diese beiden Parameter werden heute standardmidfig zur Beurteilung des
Volumenstatus auf Intensivstationen und im OP verwendet.

Seit den 60iger Jahren stellt der ZVD einen Basisparameter zur Beurteilung und
therapeutischen Steuerung des intravasalen Volumens und der rechtsventrikuldren Funktion
dar (12). Da die Katheterspitze eines zentralvends eingefiihrten Katheters im Bereich der V.
cava superior etwa 2-3 cm oberhalb des rechten Vorhofs liegt, kann der Fiillungszustand des
venodsen Systems und die rechtsventrikuldre Funktion beurteilt werden. Zur Beurteilung der
linksventrikulédren Vorlast jedoch stellt der ZVD einen schwachen Parameter dar. Eine
Aussage iiber die linksventrikuldre Vorlast wire nur bei gleichen Ventrikelfunktionskurven
des rechten und linken Ventrikels moglich, was jedoch bei kritisch kranken Patienten
meistens nicht der Fall ist (17, 86). Der ZVD wird durch Faktoren wie intrathorakaler Druck,

Pumpfunktion, Gefdfltonus und intravasales Volumen beeinflusst.



Mit der Entwicklung eines doppellumigen Balloneinschwemmkatheters durch die
Kardiologen Swan und Ganz 1967 war es nun moglich relativ einfach einen Katheter in der
pulmonalarteriellen ~Strombahn zu platzieren und damit den pulmonalkapilliren
Verschlussdruck (PAOP) zu messen (94). Der PAOP wird nach Verschluss eines kleinen
Pulmonalarterienastes durch Aufblasen eines Ballons im Bereich der Katheterspitze bestimmt.
Es konnte gezeigt werden, dass mit dem PAOP der LVEDP gut abgeschitzt werden kann (47)
und damit eine Aussage iiber die linksventrikuldre Vorlast mdglich ist. Dennoch wird der
PAOP wie auch der ZVD von vielen Faktoren beeinflusst, die eine Interpretation der
linksventrikuldren Vorlast erschweren oder unmdéglich machen. Auf diese Faktoren wird in

der Diskussion ndher eingegangen werden.

1.2.2.2 Enddiastolische Flache (EDA)

Anfang der 80iger Jahre etablierte sich als neues Monitorverfahren die transdsophageale
Echokardiographie (TEE) (13, 53). Die TEE hatte urspriinglich ihren Schwerpunkt im Bereich
der Kardioandsthesie. Mittlerweilen kommt die TEE auch in der interdisziplindren
Intensivmedizin zum Einsatz. Mit dieser Untersuchungsmethode ist es moglich, das Herz und
seine Strukturen visuell zu beurteilen. So konnen unter anderem Aussagen iiber
Klappenfunktion, Wandbewegungsstérungen und Pumpfunktion getroffen werden. Zudem ist
es moglich, eine Aussage iiber die Ventrikelfiillung und damit tiber die Vorlast zu machen.
Durch Einstellung des transgastralen Kurzachsenschnitts in Hohe der Papillarmuskelebene
kann die enddiastolische Fliche (EDA) des linken Ventrikels dargestellt werden. Eine
Verkleinerung der enddiastolischen Querschnittsfliche ist hierbei hoch sensitiv und spezifisch
fiir eine Abnahme der Vorlast (106). Obwohl die EDA die Dreidimensionalitét des Ventrikels
nicht beriicksichtigt und nur aus einer Schnittebene bestimmt wird, konnte gezeigt werden,
dass die EDA mit dem enddiastolischen Volumen gut korreliert (18, 113). Gegeniiber PAOP
und ZVD zeigte sich die EDA als viel sensitiverer Parameter zur Beurteilung der

linksventrikuldren Vorlast (16, 34, 96, 103).



1.2.2.3 Intrathorakales Blutvolumen (ITBV)

Als weiterer Vorlastparameter hat in den letzten Jahren das intrathorakale Blutvolumen immer
mehr an Bedeutung gewonnen. Das intrathorakale Blutvolumen setzt sich aus den
enddiastolischen Volumina des Herzens, dem so genannten globalen enddiastolischen
Volumen (GEDV), und dem Volumen des pulmonalen Gefdllsystems zusammen. Das ITBV
kann durch Szintigraphie, Plethysmographie, Rontgendensitometrie oder Spirometrie
bestimmt werden. Seit mehr als 40 Jahren kann das ITBV mittels Indikatordilution berechnet
werden (58). Neben dem Thermoindikator Kélte war die Verwendung eines
Farbstoffindikators notwendig. Seit einigen Jahren ist es mdglich, allein aus der
transpulmonalen Thermodilutionstechnik zuverldssige ITBV Werte zu erhalten (8, 66, 78,
84). Da das ITBV bei dieser Methode nicht direkt bestimmt werden kann, wird es aus dem
GEDYV abgeschitzt. Eine ausfiihrliche Beschreibung der Berechnung erfolgt unter dem Punkt
Methodik. Das ITBV kann dadurch kostengiinstiger, einfacher und risikodrmer bestimmt
werden. Studien konnten zeigen, dass das ITBV einen wesentlich besseren Parameter zur
Beurteilung der Vorlast darstellt als die kardialen Fiillungsdriicke und gegeniiber den

kardialen Fiillungsdriicken das zirkulierende Blutvolumen besser wiedergibt (36, 51, 78, 83).

1.2.2.4 Schlagvolumenvariation (SVV)

Seit kurzem steht die Schlagvolumenvariation als linksventrikuldrer Vorlastparameter bei
beatmeten Patienten zur Verfiigung. Durch Anderung des intrathorakalen Drucks wihrend
eines Beatmungszyklus kommt es zu Anderungen der linksventrikuldren Fiillung und damit
zu unterschiedlichen Schlagvolumina. Dies wiederum verursacht Schwankungen der
systolischen Blutdruckwerte (43). Die Schwankungen sind ausgepragter bei Hypovoldmie als
bei Normovoldmie (19, 56). Dieses Phidnomen ist bereits langer bekannt und wurde in der
Vergangenheit als ,,systolic pressure variation® (SPV) quantifiziert (64, 65). Berechnet wird
die SPV aus der Differenz der maximalen und minimalen systolischen Druckwerte. Die SPV
zeigte sich als sensitiver Parameter zur Beurteilung der linksventrikuldren Vorlast (61, 93).
Mittels der Pulskonturanalyse ist es moglich, ein kontinuierliches Herzzeitvolumen (HZV) zu

messen. Dieses Verfahren wurde bereits von Frank und Mitarbeiter Anfang des 20.



Jahrhunderts beschrieben (27). Heute gibt es verbesserte Algorithmen, die eine
kontinuierliche Berechnung des Herzzeit- und Schlagvolumens aus der arteriellen Druckkurve
ermoglichen (111). Studien ergaben gute Korrelationen zwischen dem kontinuierlich
berechneten Herzzeitvolumen aus der Pulskonturanalyse und dem Goldstandard zur
Berechnung des Herzzeitvolumens, der Thermodilution (11, 29, 81). Somit ist es moglich, die
oben beschriebenen beatmungsabhingigen Schwankungen des Schlagvolumens zu erfassen.
Die Schlagvolumenvariation gibt an, um wieviel Prozent das kardiale Schlagvolumen um
einen iiber 30 Sekunden bestimmten Mittelwert variiert. Da die SVV kontinuierlich bestimmt
werden kann und zur Messung nur ein zentralvendser Zugang und arterieller Katheter
notwendig sind, welche bei kritisch kranken Patienten ein routineméafiger Bestandteil der
h&modynamischen Uberwachung darstellen, erfiillt die SVV die Kriterien eines optimalen
Vorlastparameters. In Studien mit neurochirurgischen (4) und herzchirurgischen Patienten
(77, 79) =zeigte sich die SVV als viel versprechender Parameter, der zum einen
Vorlastinderungen sensitiv detektieren kann und zum anderen als Parameter, der einen
hdmodynamischen Effekt durch Volumengabe voraussagen kann (dynamischer Parameter).

Jedoch gibt es bis jetzt keine Daten iiber die SVV bei Patienten mit hohergradig
eingeschriankter Pumpfunktion. Aber gerade bei dieser Patientengruppe ist es notwendig,
einen zuverldssigen Parameter zur Beurteilung der linksventrikuldren Vorlast zu haben, um

eine Volumeniiberladung durch unkritische Volumentherapie zu verhindern.

1.3 Ziel der Studie

Ziel dieser Studie war es festzustellen, ob die SVV ein Parameter ist, der auch zur
Uberwachung der linksventrikuliren Vorlast und einer Volumentherapie bei Patienten mit
hohergradig eingeschrankter Pumpfunktion verwendet werden kann. Hierzu erfolgte mit
einem definierten Volumen eines Plasmaexpanders eine schrittweise Volumenbelastung von
Patienten mit hohergradig eingeschrankter und normaler linksventrikuldrer Pumpfunktion
nach aortokoronarer Bypassoperation. Um die SVV mit anderen routinemidBig auf
Intensivstationen oder OP eingesetzten Vorlastparametern zu vergleichen, wurden zusitzlich
die kardialen Fiillungsdriicke PAOP und ZVD, die durch TEE erhaltene EDA und das durch

Thermodilution berechnete ITBV mitbestimmt.



2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Die Studie wurde als prospektive klinische Vergleichsstudie durchgefiihrt. Die
Ethikkommission der Ludwig-Maximilians- Universitdt Miinchen hat der Studie zugestimmt.
Alle Studienteilnehmer wurden ausfiihrlich iiber Ziel, Ablauf und Risiken der Studie
aufgeklart. Das Einverstdndnis zur Teilnahme an der Studie wurde mit der Unterschrift des
Studienpatienten auf einem Aufklarungsbogen schriftlich dokumentiert. Keiner der
Studienpatienten erlitt einen Nachteil im Hinblick auf seine gesundheitliche Genesung. Die
Studie wurde postoperativ auf der andsthesiologischen Intensivstation der Herzklinik der

Universitidt Miinchen am Augustinum durchgefiihrt.

2.2 Patienten

Ausgewihlt fiir die Studie wurden Patienten beider Geschlechter, die sich einer elektiven
aortokoronaren Bypassoperation unterzogen. Alle Studienpatienten mussten bestimmte
EinschluBkriterien erfiillen. Nicht aufgenommen in die Studie wurden Patienten, bei denen
auller einer aortokoronaren Bypass OP noch weitere kardiale Eingriffe durchgefiihrt wurden
wie z.B. Klappenrekonstruktionen. Weiterhin wurden Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit, Patienten mit himodynamisch wirksamen Klappenvitien und Patienten
mit Erkrankungen von Osophagus und Magen mit erhdhter Perforationsgefahr bei der
Anwendung der transdsophagealen Echokardiographie ausgeschlossen. Ebenso nicht in die
Studie aufgenommen wurden Patienten, die sich einem OP-Verfahren ohne extrakorporale
Zirkulation unterzogen. Patienten, die wiahrend der OP mehr als einmal an die Herz-Lungen-
Maschine mussten, wurden ebenso nicht in die Studie aufgenommen.

Ein wichtiges Kriterium zum letztendlichen Studieneinschluss war die postoperative
hdmodynamische Stabilitdt. Postoperativ sollten folgende Patienten nicht in die Studie
aufgenommen werden: Patienten mit einer im TEE neu beobachteten schwer eingeschriankten

Pumpfunktion, Patienten mit Ischdmiezeichen, schweren Arrhythmien oder Vorhofflimmern



und Patienten mit einem stark erhdhten Bedarf an vasoaktiven und inotropen Substanzen
(Noradrenalin > 15 pg/kg KG/h, Adrenalin > 12 pg/kg KG/h) oder mit einem wechselnden
Bedarf an vasoaktiven und inotropen Substanzen (Anderungen des Schlagvolumens sollen
wihrend der Studienzeit nur durch Volumengabe bedingt sein). Sollte unmittelbar vor
Studienbeginn die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten notwendig sein, sollte die
Studie ebenso nicht durchgefiihrt werden (Gefahr der Volumeniiberlastung, Verzogerung des
Studienbeginns). Auch mussten Patienten ausgeschlossen werden, die sich nicht suffizient
nach dem Studienprotokoll beatmen lieen.

Die Studienpatienten wurden aufgrund ihrer praeoperativen linksventrikuldren Auswurf -
fraktion (EF) in zwei Gruppen unterteilt. Die Auswurffraktion war im Rahmen der

Linksherzkatheteruntersuchung durch Ventrikulographie bestimmt worden:

- Kontrollgruppe:
Patienten mit normoventrikuldrer Pumpfunktion: EF > 50%

- Studiengruppe:
Patienten mit eingeschrénkter ventrikularer Pumpfunktion: EF <35%

Postoperativ wurde die Einteilung in die jeweilige Gruppe durch die echokardiographische

Ejektionsfraktion (Efa) bestitigt.

2.3 Mel3systeme und Monitoring

2.3.1 In der Studie gemessene hamodynamische Parameter

Folgende Parameter wurden in der Studie gemessen und ausgewertet:
- Vorlastparameter:
e Schlagvolumenvariation (SVV)
e Intrathorakaler Blutvolumenindex (ITBVI)
e Enddiastolischer Fldchenindex (EDALI)
e Pulmonalkapillarer Verschlussdruck (PAOP)
e Zentralvendser Druck (ZVD)



- weitere himodynamische Parameter:

e Herzindex (HI) bzw. Schlagvolumenindex (SV1)

e Systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller Druck (SAP,
DAP, MAP)

e Pulmonalarterieller Mitteldruck (PAP)

e Herzfrequenz (HF)

e Systemischer vaskuldrer Widerstandsindex (SVRI)

e Endsystolischer Flachenindex (ESAI) und Ejektionsfraktion
(Efa)

Im Folgenden werden die verwendeten MeB3systeme und Verfahren zur Bestimmung der oben

aufgeflihrten Parameter ndher beschrieben.

2.3.2 PiCCO

Bei dem PiCCO (Pulsion Medical Systems AG, Miinchen) handelt es sich um ein
Computermefisystem, mit welchem durch kontinuierliche und diskontinuierliche
MeBverfahren hamodynamische Parameter bestimmt werden konnen.
Zur Berechnung dieser Parameter kommen im PiCCO-Monitor zwei verschiedene Verfahren
zur Anwendung:

- transpulmonale Thermodilution

- arterielle Pulskonturanalyse

2.3.2.1 Thermodilution

Durch transpulmonale Thermodilution wurden in dieser Studie Herzindex bzw.
Schlagvolumenindex und intrathorakaler Blutvolumenindex ermittelt. Weitere aus der
Thermodilution erhaltene GréBen sind das globale enddiastolische Volumen (GEDV), der
kardialer Funktionsindex (CFI) und das extravasale Lungenwasser (EVLW). Diese Parameter

wurden in dieser Arbeit jedoch nicht weiter ausgewertet.
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Als Ausgangswert fiir die oben aufgefiihrten Parameter dient das HZV. Es wird durch die
Steward-Hamilton Methode berechnet. Hierbei wird ein definiertes Indikatorvolumen iiber
einen ZVK moglichst rasch und gleichmifig zentralvends injiziert. Als Indikatorldsung
wurden bei jedem Patienten 15 ml einer unter 10°C gekiihlten isotonen Kochsalzlosung
verwendet. Stromabwirts wird durch den PiCCO eine Thermodilutionskurve mit Hilfe eines
iiber die A. femoralis in die Aorta abdominalis eingebrachten Thermosensors erstellt (Abb.
2.2).

Der Temperaturverlauf zeigt sich dabei abhéngig vom Fluss und dem von der Indikatorwelle
durchlaufenen Volumen. Aus der Flache der Thermodilutionskurve und weiteren Grofen lasst

sich das HZV nach folgender Gleichung berechnen:

HZV =[(To-Ti) *Vi* K]/ [ ATy * dt ]

Ty : Bluttemperatur
Ti: Temperatur des Injektats
Vi : Injektatvolumen
K : Korrekturkonstante, berechnet aus Dichten und spezifischen
Wairmekonstanten von Blut und Injektat
ATy * dt : Flache unter der Thermodilutionskurve

Da die Messung transpulmonal erfolgt, ist der zeitliche Verlauf der Thermodilutionskurve um
etwa fiinfmal ldnger als die pulmonalarteriell gemessene Thermodilutionskurve. Dadurch ist
das transpulmonal ermittelte HZV so gut wie nicht von der Atemphase abhingig und
reprasentiert einen Mittelwert {iber den Atemzyklus (35, 63, 85).

Durch die Multiplikation des HZV mit charakteristischen Zeiten aus der
Thermodilutionskurve koénnen weitere Volumina berechnet werden (Abb. 2.2). In der

Abbildung 2.1 sind alle von dem Wérmeindikator durchlaufenen Volumina abgebildet:
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Abb. 2.1: Zusammensetzung des intrathorakalen Thermovolumens

zentralvendse Indikatorinjektion Arterieller TD-Katheter

l,;.;;. g R T

Abkurzungen:

RADEYV / LAEDV: enddiastolisches Volumen rechter/linker Vorhof
RVEDV / LVEDV: enddiastolisches Volumen rechter / linker Ventrikel
EVLW: extravasales Lungenwasser

PBV: pulmonales Blutvolumen

PTV: pulmonales Thermovolumen

ITTV: intrathorakales Thermovolumen

Hierbei gelten folgende Zusammenhinge:

GEDV =RAEDV + RVEDV + LVEDV + LAEDV
ITBV = GEDV + PBV

PTV =EVLW + PBV

ITTV=ITBV + EVLW

Das ITBV kann nicht direkt aus der Thermodilution berechnet werden. Bei der Verwendung
eines Farbstoffes wie Indocyaningriin kann mittels Farbstoffdilution das ITBV direkt aus
Multiplikation des HZV mit der mittleren Durchlaufszeit (mean transit time: MTt) errechnet

werden, da der Farbstoff gebunden an Plasmaproteine das intravaskuldre System nicht
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verldsst. Der Warmeindikator jedoch steht durch Diffusion und Konvektion mit extravasalen
Raumen in Verbindung. Den wichtigsten extravasalen Raum bildet die Lunge (EVLW), da
das Gefidllsystem der Lunge eine um mehr als das 1000fache groBere Warmeaustauschfldche
bildet als die Herzkammern und groBlen Gefdlle. Das ITBV wird deshalb aus dem GEDV
abgeschitzt. Zur Berechnung des GEDV multipliziert das PiCCO Computersystem das

Herzzeitvolumen mit charakteristischen Zeiten aus der Thermodilutionskurve (Abb. 2.2):

Abb. 2.2: Thermodilutionskurve vor u. nach mathematischer Umwandlung

Injektion

Rezirkulation

)

PR . | S e DS!.; t

Y

- Das Produkt aus Herzzeitvolumen und mittlerer Durchlaufszeit (MTt) ergibt das vom
Indikator durchlaufene Volumen : Volumen zwischen Injektionsort und Messung
= Intrathorakales Thermovolumen (ITTV)
- Das Produkt aus Herzzeitvolumen und exponentieller Abfall-/Auswaschzeit (DSt) ergibt
das vom Indikator durchlaufene grofite Einzelvolumen auf der MeBstrecke
= Pulmonales Thermovolumen (PTV)
Fiir das GEDV gilt daraus:

GEDV =ITTV -PTV =HZV * MTt-HZV * Ddt = HZV * ( MTt - Ddt)

Um aus dem GEDV das ITBV abzuschitzen, wurden in verschiedenen Studien Korrelationen

zwischen GEDV und ITBV, welche durch Farbstoffdilution ermittelt worden waren, gebildet.
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Aufgrund der sehr gut korrelierenden Beziehung zwischen den beiden Gréfen konnten
sogenannte Best-Fit Gleichungen gebildet werden (8, 66, 84).
Zwischen ITBV und GEDV ergab sich daraus folgender Zusammenhang:

ITBV =GEDV * 1,25

Das bis zum Messort mitbestimmte Thermovolumen in der Aorta gehort eigentlich nicht zu
dem ITTV, kann aber wegen des kleinen Betrags vernachldssigt werden.
Die aus der Thermodilution erhaltenen Parameter wurden unter Beriicksichtigung von

Korpergrofle und Gewicht als Indices angegeben.

2.3.2.2 Pulskonturanalyse

Mit Hilfe der Pulskonturanalyse ist es moglich, ein kontinuierliches HZV zu messen.

Dazu ist ein arterieller Messkatheter notwendig, der die arterielle Druckkurve aufnimmt. Den
Grundstein zur Bestimmung des Blutflusses aus der arteriellen Druckkuve legte Otto Frank
bereits 1899 mit seiner Arbeit iiber ,,Die Grundform des arteriellen Pulses®. Seitdem wurden
verschiedene verbesserte Pulskonturalgorithmen entwickelt.

Der vom PiCCO verwendete Algorithmus basiert auf dem von Wesseling und Kollegen
entworfenen Verfahren (111). Das arterielle System wird hierbei als ein gleichformiger
dehnbarer Schlauch mit konstantem Querschnitt gesehen. Wihrend der Systole wird mehr
Volumen in den Aortenbogen ausgeworfen als abfliefit. Folglich kommt es zur Dehnung des
Gefidlles mit Druckzunahme. In der Diastole kommt es durch die passive Kontraktion der
Aorta, die abhidngig von Volumen und Blutdruck ist, wieder zu einer Druckabnahme.
Gleichzeitig wird durch diesen Mechanismus ein kontinuierlicher Blutfluss aus der Aorta in
die Peripherie gewihrleistet (Windkesseleffekt). Die Volumendnderung in Abhéngigkeit von
der Druckénderung stellt die Compliance-Funktion der Aorta dar. Das Verhiltnis von Druck-
zur Flussédnderung wird von der Compliance des Gefdlles und der spezifischen Dichte des
Blutes bestimmt und als charakteristische Impedanz bezeichnet. Bei der Berechnung des HZV
aus der Druckkurve nach Wesseling wird der systolische Anteil der Fliche (Asys) unter der

Druckkurve durch die charakteristische Impedanz (Z;,) der Aorta dividiert. Das so erhaltene
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Schlagvolumen wird mit der Herzfrequenz multipliziert um das HZV zu erhalten:
HZV = Zao" * Agys * HF

Da durch Alter, Arteriosklerose und Hypertonie sich die Compliance-Funktion der Aorta
dndert, muss diese fiir jeden Patienten erneut bestimmt werden. Auch Anderungen der
Herzfrequenz und des Blutdrucks fiihren intraindividuell zu einer Anderung der
charakteristischen Impedanz. Da das Verhiltnis des Blutflusses aus dem Aortenbogen und
dem Druck durch die Compliance Funktion bestimmt wird, kann diese durch gleichzeitige
Messung von Blutdruck und HZV nach einer pulskonturunabhingigen Methode ermittelt
werden. Der PICCO verwendet hierzu die oben beschriebene transpulmonale Thermodilution.
Der vom PiCCO benutzte Pulskonturalgorithmus stellt eine modifizierte Form des Verfahrens
nach Wesseling dar (Abb. 2.3). Die Einfliisse auf die Impedanz durch Anderungen des

mittleren arteriellen Drucks sind hierbei geringer.

Abb. 2.3: Berechnung des HZV aus der arteriellen Pulsdruckkurve

P [mm Hg)

ts]

[ P dp
PCHZV = cal*HR ¢ +C(p)*
) syrt P )t
Systole
Patientenspezifischer Herz. Fliche unter Compliance Form der
Kalibrationsfaktor frequenz Druckkurve Druckkurve

(wird bel Thermo-
dilution ermittelt)
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Zur Kalibrierung der Pulskonturanalyse wurden in dieser Arbeit drei transpulmonale
Thermodilutionsmessungen durchgefiihrt.

Aus der Pulskonturanalyse wurden in der Studie SVV, SAP, DAP, MAP und HF ermittelt.
Alle durch Pulskonturanalyse ermittelten Grofen mit Ausnahme der SVV werden durch den
PiCCO-Monitor als Mittelwert der letzten 12 Sekunden berechnet.

Die SVV gibt an, um wie viel Prozent das Schlagvolumen (SV) um den 30 sekiindigen
Mittelwert variiert. Hierzu werden 30 Sekunden in vier Zeitfenster zu je 7,5 Sekunden
unterteilt, in denen jeweils das maximale und das minimale Schlagvolumen bestimmt werden.

Aus diesen Werten wird schlieBlich der Mittelwert der letzten 30 Sekunden berechnet.

SVV = (SVmax = SVmin) / SV mittel

Der systemische vaskuldare Widerstandsindex (SVRI) wurde nicht aus der Pulskonturanalyse

bestimmt, sondern nach folgender Formel berechnet:

SVRI = (MAP - ZVD) / HI * 80 [dyne*sec*m**cm™]

2.3.3 Transosophageale Echokardiographie

Verwendet wurde das Ultraschallgerdit HP SONOS 2500 (Fa. Hewlett Packard Healthcare
Solutions Group, Boblingen), an welchem eine omniplane TEE - Sonde (HP OmniPlane II
transoesophageal imaging transducer, Fa. Hewlett Packard Healthcare Solutions Group,
Boblingen) angeschlossen wurde. Durch Drehvorrichtungen an der Sonde ist es moglich den
distalen Teil der Sonde nach vorne oder hinten (Ante-/ Retroflexion) und seitwirts zu kippen.
Weitere Anderungen der Schnittebene werden durch Vorschieben, Riickziehen oder Drehen
der Sonde erreicht. Um die enddiastolische Fliache des linken Ventrikels zu erhalten, wurde in

der Studie der transgastrale mittelpapillare ventrikuldre Kurzachsenschnitt eingestellt (Abb.

2.4).
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Abb. 2.4: Schematische Darstellung des transgastralen Kurzachsenschnitts

TEE-Sonde

Osophagus

linker
Vorhof

linker
Ventrikel

Schallkopf

Magen

Vor Einfiihrung der Sonde bekam jeder Patient einen Zahnschutz eingelegt. Unter Anhebung
der Mandibula wurde die Sonde vorsichtig in den unteren Rachenraum und weiter in den
Osophagus eingefiihrt. Ohne Gewalteinwirkung erfolgte das Vorschieben der Sonde in den
Magen. Der Schallkopf wurde soweit anteflektiert bis das Herz ins Blickfeld kam. Durch das
Drehen der Sonde nach rechts oder links wurde der linke Ventrikel in der Monitormitte
zentriert. Durch das Vorschieben oder Riickziehen der Sonde wurde die mittlere
Papillarmuskelebene eingestellt. Die optimale Einstellung war erreicht, wenn im Querschnitt
des linken Ventrikels beide Papillarmuskeln etwa gleich grof3 dargestellt werden konnten. Die
TEE Bilder wurden zusammen mit einem gleichzeitig abgeleiteten EKG auf ein Videoband
aufgenommen. Die Auswertung der Fldchen erfolgte spiter ohne Kenntnis iiber die
himodynamische Situation des jeweiligen Patienten. Die EDA wurde definiert als grofBte
Querschnittsfliche unmittelbar nach der R Zacke. Die ESA wurde dementsprechend als
kleinste Querschnittsflache in der zweiten Hélfte der T Welle definiert. Bei der Bestimmung
der Fldchen wurden der anterolaterale und posteromediale Papillarmuskel miteinbezogen. Fiir
jeden Messzeitpunkt wurden drei aufeinanderfolgende Herzzyklen wihrend Endexspiration
bestimmt und daraus der Mittelwert gebildet. Die Berechnung der Flichen wurde nach
Digitalisierung der Videoaufnahmen mit einem Computerprogramm (OPTIMAS 3.0, Bioscan,

Edmonds, Washington) durchgefiihrt. Die so erhaltenen Flachen entsprachen jedoch nicht
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dem richtigen Mallstab. Um die korrekte Fliche zu erhalten wurde folgendes Verfahren
angewandt:

Bei jeder Ausmessung wurde zunédchst durch Umrandung des linksventrikuldren Querschnitts
mit Hilfe der Computermaus eine Fliache (A) bestimmt. Im zweiten Schritt wurde die am
Rand des Echobildes als Gerade abgebildete MaBstabsskala (Echoschalltiefe) des TEE Bildes
ausgemessen. Diese Strecke (1) war bei allen Echobildern konstant und betrug nach Mittelung
aller Messungen 23,0 cm. Wéhrend die Lange der Mal3stabsskala konstant blieb, dnderte sich
hingegen ihre Skalierung abhéngig von der eingestellten Echoschalltiefe (t). Mit Hilfe eines
Dreisatzes wurde nach folgender Gleichung die wahre Flache (EDA/ESA) bestimmt:

EDA(ESA) =t/1* A=t/23,0cm*A

Die so erhaltenen Flichen wurden anschlieBend durch die Korperoberfliche des

Studienpatienten dividiert. Die Korperoberfliache (S) wurde nach der Gleichung berechnet:

S = 71,84*m [kg]>**** L [cm]®"®

Aus den Flachenindices wurde zusatzlich die Ejektionsfraktion (Efa) errechnet:

Efa = (EDAI - ESAI) / EDAI

2.3.4 Uberwachungsmonitor

Zur Messung der Vorlastparameter PAOP und ZVD wurde der Monitor Sirecust 1281 mit
dem dazugehorigen Funktionsmodul benutzt (Fa. Siemens, Miinchen). Als Messkatheter fiir
PAOP und ZVD wurde ein Swan-Ganz-Katheter verwendet.

Vor dem Einfiihren des Pulmonaliskatheters wurden an den proximalen und distalen Kanal
Druckwandler angeschlossen und die Lumina und Druckleitungen mit einer isotonen
Kochsalzlosung gespiilt. Zur Festlegung der Nullebene wurden die Druckwandler auf Hohe
der mittleren Axillarlinie positioniert und mit dem Luftdruck abgeglichen. Unter

kontinuierlicher Druckkurven- und EKG Kontrolle erfolgte dann das Einschwemmen des
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Katheters. Nach Erreichen des rechten Vorhofs wurde der sich am distalen Ende befindende
Ballon mit ca. 1-1,5 ml Luft aufgeblasen und dadurch der Katheter mit dem Blutstrom
mitgeschwemmt. Die korrekte Positionierung in der Pulmonalarterie war erfolgt, wenn der
geblockte Ballon den GefdBast verschloss und die charakteristische Wedge-Kurve erzeugt
wurde. Beim Entblocken des Ballons wurde die Druckkurve der Pulmonalarterie auf dem
Monitor sichtbar. Uber den proximalen Kanal, der sich etwa 30 cm proximal der
Katheterspitze in der Néhe zum rechten Vorhof befindet, wurde der ZVD kontinuierlich
gemessen. Alternativ wurde zur Bestimmung des ZVD ein Lumen eines zentralvendsen
Katheters verwendet.

PAOP und ZVD wurden in dieser Studie endexspiratorisch und somit iiber PEEP gemessen.
Mit dem Uberwachungsmonitor wurden weiterhin das EKG, Sauerstoffsittigung und der
pulmonalarterielle Mitteldruck (PAP) kontrolliert. Zudem wurde iiber ein Verbindungskabel
die arterielle Druckkurve vom PiCCO auf den Monitor iiberspielt. Das bettseitige
Monitorsystem war an eine zentral gelegene Uberwachungseinheit gekoppelt. Mittels eines

Druckers konnte das aktuelle Standbild eines Monitors ausgedruckt werden.

2.3.5 Verwendete Katheter

Vor Einleitung der Narkose bekamen alle Patienten einen 16 cm langen 4 Fr Pulsiocath
PCCO Katheter (PV2025L20, Fa. Pulsion, Miinchen) iiber die A. femoralis eingefiihrt, dessen
Spitze in der Aorta abdominalis zu liegen kam. Dieser arterielle Thermodilutionskatheter
enthdlt ein distales Lumen zur arteriellen Druckmessung und einen Thermistor fiir die
Thermodilution. Nach Einleitung der Narkose wurden in eine zentrale Vene ein mehrlumiger
8,0 Fr Zentralvenenkatheter mit einer Lénge von 20 cm eingefiihrt (CS-12802, Fa. Arrow-
International, Reading, Pa., USA). Der ZVK wurde zur Medikamentenapplikation, zur
Messung des ZVD und als Injektionsort fiir die Indikatorldsung verwendet. Weiterhin wurde
eine 8,5 Fr Schleuse mit Riickschlagventil und Volumenschenkel in das zentrale Venensystem
gelegt. Uber diese wurde unter Druckkurvenkontrolle ein 7 F Swan-Ganz-Katheter
eingeschwemmt (SP5107, Ohmedia, Singapore). Die korrekte Lage der Katheter wurde
mittels Riickldufigkeit und aufgezeichneter Druckkurvenform kontrolliert. Zudem bestétigte

ein Rontgen Thorax die richtige Positionierung der zentralvends eingefiihrten Katheter.
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Das Lumen des Pulsiocath Thermodilutionskatheters wurde {iber eine mit isotoner
Kochsalzlésung gespiilten Druckleitung an einen Druckwandler angeschlossen (Monitoring-
Kit PV8015, Fa. Pulsion, Miinchen). Der elektrische Ausgang des Druckwandlers und des
Thermosensors wurde mit einem Y-Kabel mit dem entsprechenden Anschluss des PiCCO-
Monitors verbunden. An das distale Lumen eines ZVKs wurde ein entliiftetes
Injektattemperatur-Sensorgehéduse fiir die Injektion der Indikatorlosung angebracht, welches
ebenfalls mit dem entsprechenden Kabel an den PiCCO angeschlossen wurde. Zusétzlich
wurde der PiCCO iiber ein Adapterkabel mit dem bettseitigen Uberwachungsmonitor
verbunden, wodurch die arterielle Druckkurve auch auf dem Monitor iibertragen wurde. Das
proximale und distale Lumen des Pulmonaliskatheters wurde iiber entliiftete Druckleitungen
an Druckwandler und diese an die Druckmodule des Uberwachungsmonitors angeschlossen
(Bogenhausen V 2TP, Deutschland, Monitoring-Kit: Abbott Critical Care Systems, Ireland).
Alternativ wurde der ZVD {iber das distale Lumen eines ZVKs gemessen. Alle Druckwandler
wurden auf Herzhohe des Patienten in der mittleren Axillarebene angebracht und mit dem
Luftdruck abgeglichen. Zusitzlich waren alle Druckleitungen mit unter hohem Druck
stehenden Spiilvorrichtungen verbunden, um bei Verlegung der Katheterspitze durch
Gerinnung diese zu spiilen. Das Einschwemmen des Swan-Ganz-Katheters und die
Einfiihrung der TEE Sonde erfolgte nach den in den Abschnitten 2.3.3 und 2.3.4
beschriebenen Verfahren.

Zur Volumengabe wurde ein Infusionssystem mit einem Dreiwegehahn an das Lumen eines
ZVKs oder des Volumenschenkels der Schleuse angeschlossen. An den noch freien Schenkel
des Dreiwegehahns wurde eine Perfusorspritze angebracht. Mit dieser konnte das berechnete

Volumen genau abgemessen verabreicht werden.

2.3.6 Datenaufzeichnung

Der PiCCO wurde zur Datenerfassung iiber eine Schnittstelle mit einem Laptop verbunden.
Dieser speicherte durch ein spezielles Programm (PiccoWin Version 4,0; Pulsion Medical
Systems AG, Miinchen), die durch Thermodilution und Pulskonturanalyse erhaltenen
diskontinuierlichen und kontinuierlichen Daten. Fiir die kontinuierlich erfassten Daten

erfolgte alle 4 Sekunden eine Speicherung. Pro Messzeitpunkt wurden etwa 30 Daten

-20 -



gespeichert. Zur Dokumentation der kardialen Fiillungsdriicke ZVD und PAOP wurde zu den
jeweiligen Messzeitpunkten das Standbild des Monitors ausgedruckt. Die TEE Aufnahmen
wurden pro Messzeitpunkt fiir etwa 30 Sekunden auf einer Videokassette gespeichert und die
Flachen zu einem spiteren Zeitpunkt ohne Kenntnis der himodynamischen Situation des
Patienten ausgewertet. Alle Daten wurden zusitzlich handschriftlich in einer Tabelle

festgehalten.

2.4 Studienprotokoll

Nach Ubernahme der Studienpatienten auf die Intensivstation erfolgte zunichst die
notwendige pflegerische und drztliche Versorgung zur Sicherung der Vitalfunktionen.

Zu diesem Zeitpunkt waren alle Patienten mit Propofol sediert und intubiert beatmet. Zur
medikamentésen hidmodynamischen Stabilisierung erfolgte - falls erforderlich — die
kontinuierliche Gabe von Katecholaminen (Noradrenalin/Adrenalin) und gegebenenfalls
zusitzlich die Gabe eines Phosphodiesterasehemmers (Enoximon). Die Beatmung wurde fiir
alle Patienten standardisiert. Beatmet wurden die Patienten in einem druckkontrollierten
Modus, so dass ein Tidalvolumen von 10 ml/’kg Korpergewicht erzielt wurde. Als positiver
endexspirarorischer Druck (PEEP) wurde ein Wert von 5 cm H;O eingestellt. Das
Inspirations-Exspirations-Verhéltnis betrug 1:2. Nach ausreichender Adaptationszeit wurde
eine arterielle Blutgasanalyse zur Kontrolle einer suffizienten Ventilation und des
Hémoglobinwertes abgenommen. Alle Patienten wurden flach auf den Riicken liegend
gelagert. Die eingeschlossenen Patienten mussten im Sinusthythmus sein, bei einer
Herzfrequenz kleiner 80/min erfolgte eine Schrittmacherstimulation mit 90/min (DDD; AV-
Intervall 150 msec). Die Lage und Durchgingigkeit der Katheter wurde anhand der
Druckkurvenverldufe iiberpriift. Gewicht und KorpergroBe des jeweiligen Patienten,
verwendeter Kathetertyp, Indikatormenge (15ml) und Temperatur des verwendeten
Thermoindikators (<10°C) wurden in den PiCCO-Monitor eingegeben. AnschlieBend wurden
drei Thermodilutionen zur Kalibrierung der Pulskonturanalyse durchgefiihrt. Im TEE wurde
der transgastrale mittelpapillare Kurzachsenschnitt eingestellt und dieser wihrend der
Studiendauer nicht mehr verdndert. Waren die postoperativen Einschlusskriterien erfiillt,

wurde mit den Messungen begonnen. Korperposition, Beatmung und die Dosierung der Medi-
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kamente wurden jetzt nicht mehr gedndert.

Vor erster Volumengabe erfolgte eine Ausgangsmessung (Baseline). Diese bestand aus drei
Messzeitpunkten von je etwa 2 Minuten. Pro Messzeitpunkt erfolgte eine Thermodilution,
zudem wurde ein PAP, PAOP und ZVD bestimmt. Die TEE Bilder wurden fiir etwa 30
Sekunden auf ein Videoband aufgenommen. Die Daten aus der Pulskonturanalyse wurden
kontinuierlich aufgezeichnet und auf dem Laptop Computer gespeichert.

AnschlieBend erfolgte vorsichtig unter Kontrolle der zur Verfligung stehenden
hdmodynamischen Parameter die Volumengabe iiber etwa 5 Minuten. Verabreicht wurden 10
ml pro body mass index (BMI = Masse [kg] / (KorpergroBe)’ [m’]) eines kolloidalen
Plasmaersatzmittels (6% Hydroxyaethylstirke; 130 kD; Voluven, Fresenius AG, Bad
Homburg). Nach Anpassung des Kreislaufs auf das verabreichte Volumen erfolgten erneut
drei  Messungen. War der durch Thermodilution bestimmte Mittelwert des
Schlagvolumenindex aus den drei Messzeitpunkten im Vergleich zum Mittelwert des
Schlagvolumenindex vor Volumengabe um 5% oder mehr angestiegen, wurde erneut
Volumen gegeben (Responderstep). Das Studienprotokoll war abgeschlossen, wenn der

Schlagvolumenindex um weniger als 5% angestiegen war (Non-Responderstep).

2.5 Statistik

Aus den drei Messzeitpunkten wurden fiir alle oben aufgefiihrten Parameter Mittelwert (X),
Standardabweichung (SD) und Spannweite berechnet. Signifikante Verdnderungen der
hdmodynamischen Parameter durch Volumengabe wurden innerhalb einer Gruppe mit dem
Wilcoxon-Test fiir verbundene Merkmale untersucht. Signifikante Unterschiede der
Parameter zwischen Kontrollgruppe und Studiengruppe vor erster Volumengabe (Baseline),
vor letzter (Non-Responder) und nach letzter Volumengabe wurden mit dem U-Test fiir
unverbundene Stichproben iiberpriift. Bei dichotomen Merkmalen kam der Fisher Mc Nemar
Test zur Anwendung.

Um die Fihigkeit der Vorlastparameter zu vergleichen, ob eine Anderung der Vorlast mit dem
jeweiligen Parameter detektiert werden kann, wurden Korrelationen der relativen Anderungen
der Vorlastparameter vor und nach Volumengabe mit den relativen Anderungen der

Schlagvolumenindices erstellt. Zur Uberpriifung, ob einer der oben aufgefiihrten
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Vorlastparameter die Volumenreagibilitdt vorhersagen kann, wurden die Absolutwerte der
Ausgangsmessung (Baseline) mit den relativen Anderungen der Schlagvolumenindices durch
Volumengabe korreliert. Verwendet wurde fiir beide Fragestellungen der Spearmansche
Rangkorrelationskoeffizient. Fiir alle Tests galt ein p < 0,05 als signifikant.

Zusitzlich wurden zur weiteren Quantifizierung der Pradiktivitdt eines Vorlastparameters
sogenannte Receiver Operating Characteristic Curves (ROC) erstellt. Hierzu wurden die
einzelnen Volumengaben nach oben beschriebener Weise in Responder-Steps (Anstieg SVI >
5%) und Non-Responder-Steps (Anstieg SVI < 5%) unterteilt. Um die ROC-Kurve zu
erhalten, wurde schrittweise die Schwelle fiir den Non-Responderwert der einzelnen
Vorlastparameter verdndert und jeweils die Sensitivitidt und Spezifitit berechnet. Sensitivitit
und 1-Spezifitdt (falsch positive Rate) wurden in einem Koordinatensystem gegeneinander
aufgetragen. Die Flidche unter dem Graphen kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Eine
Flaiche von 1 wirde in diesem Fall bedeuten, dass ein Vorlastparameter die
Volumenreagibilitit, d. h. in diesem Fall einen Anstieg des Schlagvolumenindex > 5%, sehr
gut vorhersagen kann, wogegen ein Parameter mit einer Fliche von 0,5 beziiglich der
Vorhersage der Volumenreagibilitit nicht besser wire als der Zufall.

Weiterhin wurde der Wert eines Parameters bestimmt, dessen Summe aus Sensitivitdt und
Spezifitit ein Maximum bilden.

Alle aufgefiihrten statistischen Verfahren und Berechnungen wurden mit SPSS 9,0 (SPSS
AG, Miinchen) durchgefiihrt. Eine statistische Beratung erfolgte durch das Institut fiir
Biomathematik und Statistik in Grohadern.
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3 Ergebnisse

3.1 Datenanzahl

In der Kontrollgruppe wurden postoperativ 13 Patienten eingeschlossen, in der Studiengruppe
initial 12 Patienten. In der Studiengruppe musste aber bei zwei Patienten die Studie vor
Erreichen des Studienendpunktes abgebrochen werden. Bei einem Patienten war es
postoperativ zu Vorhofflimmern gekommen, bei einem anderen musste aufgrund einer
pulmonalen Vorerkrankung (COPD) ein modifiziertes Beatmungsverfahren verwendet
werden. Beide Patienten wurden ausgeschlossen.

Insgesamt wurden in beiden Gruppen zusammen 62 Volume-Loading-Steps (VLS) appliziert.
Die genaue Aufschliisselung der VLS gibt Tabelle 3.1 wieder. In der Kontrollgruppe betrug
die durchschnittliche VLS Anzahl pro Studienpatient 2,8, in der Studiengruppe 2,5. Pro VLS
wurden in der Kontrollgruppe durchschnittlich 286 ml und in der Studiengruppe 255 ml
HAES verabreicht.

Tab. 3.1: Aufschlisselung der Volume-Loading-Steps (VLS)

n (VLS) 1 2 3 4 2VLS
Kontrollgruppe| 0 3 9 1 37
Studiengruppe | 2 2 5 1 25

In der Kontrollgruppe wurden 114 Messungen durchgefiihrt, in der Studiengruppe waren es
78 Messzeitpunkte. In der Kontrollgruppe konnte bei einem Patienten kein Pulmonalis-
katheter eingeschwemmt werden. Zudem konnte bei zwei Patienten dieser Gruppe kein
korrekter Kurzachsenschnitt eingestellt werden, so dass die TEE Ergebnisse nicht mit in die

Auswertung miteinbezogen wurden.

3.2 Demographische Daten
Die wichtigsten Daten der Patienten sind in der Tabelle 3.2 zusammengefasst. Alter, Korper-

grofle, Gewicht und body mass index waren zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant
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verschieden. Die mittels Ventrikulographie bestimmte EF war in der Studiengruppe

signifikant kleiner. Die Kontrollgruppe bestand aus insgesamt 13 Patienten (4 Frauen, 9

Minner), die Studiengruppe setzte sich aus 10 Patienten zusammen (2 Frauen, 8 Ménner).

Tab. 3.2: Demographische Daten

Deskriptive EF Alter Grolie Gewicht BMI
Statistik [%6] [a] [m] [ka] [kg/m?]
K S K S K S K S K S
X 64,8 | 27,4 | 64,0 | 61,0 | 1,69 | 1,74 | 82,3 | 77,1 | 28,9 | 25,5
+/-SD 8,7 5,8 7,3 | 10,1 | 0,11 | 0,08 | 149 | 16,3 | 4,0 4,0
U-Test p<0,001 p=0,368 p=0,306 p=0,402 p=0,058

Kontrollgruppe (K): 13 Patienten; Studiengruppe (S): 10 Patienten

3.3 Chirurgische Eingriffe

In den Tabellen 3.3 und 3.4 sind OP-Indikation, durchgefiihrte Bypass-OP, Aorten-

klemmzeiten und Bypass-Zeiten aufgefiihrt.

Tab. 3.3: OP-Indikation und Bypasstyp

Kontrollgruppe (K) | Studiengruppe (S)

OP-Indikation:
2 Gefall KHK 3 1
3 GefaR KHK 10 9

Bypasstyp:

ACVB 22 21
LIMA 13 6
A. radialis 1 0
z 36 27

ACVB : aortokoronarer Venenbypass
LIMA : Arteria mammaria interna
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Tab. 3.4: Aortenklemmzeit und Bypass-Zeit

Deskriptive Aorta Bypass
Statistik [min] [min]
K S K S

X 65,8 | 51,1 | 102,0 | 83,3
+/-SD 228 | 16,2 | 37.8 | 26,9
U-Test p=0,107 p=0,278

3.4 Medikamenttse Therapie

Die Gabe der in Tabelle 3.5 aufgefiihrten Medikamente erfolgte kontinuierlich und die
Dosierung wurde wihrend der Studienzeit nicht verdndert. In der Dosierung bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und Studiengruppe. In der Kontrollgruppe
bekamen 12 der 13 Patienten Noradrenalin, vier zusétzlich Adrenalin. In der Studiengruppe
bendtigten 10 Patienten Noradrenalin, fiinf Studienpatienten zusétzlich Adrenalin. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in der Anzahl der katecholaminpflichtigen

Patienten bestand nicht. Fiir Enoximon zeigte sich dagegen ein signifikanter Unterschied.

Tab. 3.5: Mittlere Dosierung der vasoaktiven und inotropen Medikation

Deskriptive | Noradrenalin] Adrenalin Enoximon Propofol
Statistik [na/kg/h] [na/kg/h] [na/kg/h] [mg/kg/h]

K S K S K S K S

x? 36 | 64 | 22 | 26 - 95 | 24 | 3,0
+/-SD 1,9 | 46 | 09 | 1,6 - 51 | 06 | 09
n® 12 10 4 5 0 4 13 10
AU-Test p=0,129 p=0,905 /- p=0,145
’Mc Nemar Test p=1,0 p=0,417 p=0,026 -/-

Kontrollgruppe (K): 13 Patienten; Studiengruppe (S): 10 Patienten
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3.5 Mechanische Beatmung

Alle Patienten wurden druckkontrolliert beatmet. Zuséatzlich wurde ein PEEP von 5 cm H,O
appliziert. Das Druckniveau wurde so gewdhlt, dass ein Atemzugvolumen von 10 ml/kg
Korpergewicht erzielt wurde. Das Inspiration zu Exspiration Verhiltnis betrug 1:2.

Die Beatmung wurde wihrend der Studienzeit nicht verdndert.

Die in der Tabelle 3.6 aufgefiihrten Beatmungsparameter unterschieden sich zwischen den

Gruppen nicht signifikant.

Tab. 3.6: Beatmungsparameter

Deskriptive P max Pmean PEEP AZV f
Statistik [cm H,0] [cm H,O] [cm HO] [ml/kg] [1/min]

K S K S K S K S K S

X 21,6 | 193 | 112 [ 102 ] 48 | 43 | 98 | 99 | 103 | 109
+/-SD 48 | 28| 1,7 | 1,6 | 09 | 07 ] 05 | 03 | 09 | 14
U-Test p=0,278 p=0,277 p=0,144 p=0,535 p=0,475

Kontrollgruppe (K): 13 Patienten; Studiengruppe (S): 10 Patienten
P ax: Beatmungsspitzendruck; Pye.n: Beatmungsmitteldruck; PEEP: positiver endexspiratorischer
Druck; AZV: Atemzugvolumen,; f: Atemfrequenz

3.6 Hamodynamische Messergebnisse

Die Mittelwerte aller gemessenen Parameter sind in den Tabellen 3.7 (Kontrollgruppe) und
3.8 (Studiengruppe) aufgefiihrt. Angegeben sind hierbei die Mittelwerte bei
Ausgangsmessung vor erster Volumengabe (B), die Mittelwerte der Non-Responder (NR),
d.h. derjenige Wert, bei dem der Schlagvolumenindex durch Volumengabe um weniger als
5% des vorher gemessenen Schlagvolumenindex angestiegen war, und die Mittelwerte nach

der letzten Volumengabe (L).
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Tab. 3.7: Messwerte der hdmodynamischen Parameter in der Kontrollgruppe

Baseline Non-Responder Last
X +/- SD X +/- SD X +/- SD
(Spannweite) (Spannweite) (Spannweite)
SVI 33,5 +/-4,8 442 +/- 58 45,0 +/- 5,9
[ml/m?] (15,0 (19,0) (21,0)
SVV 15,3 +/- 4,2 7,9 +/-2.2 7,3 +/-2.1
[%6] (15,3) (8,0) (8,4)
ITBVI 780 +/- 136 868 +/- 122 894 +/- 130
[mI/m?] (446) (373) (396)
EDAI" 15,1 +/- 3,4 19,4 +/- 4,1 20,9 +/- 4,6
[cm*¥m?] (12,0) (16,9) (18,2)
ESAI” 4,9+/-22 6,2 +/-2,5 6,7 +/- 2,6
[cm?m?] (6,1) (8,9) (9,0)
Efa” 68 +/- 11 69 +/- 10 68 +/- 12
[%0] (41) (37) 41)
PAOP™ 6,1 +/-3,2 9,2 +/-2,9 10,3 +/- 2,9
ZVD 7,6 +/-3,2 10,8 +/- 3,6 12,0 +/- 4,1
[mmHg] (10,0 (11,0) (12,0
MAP 82 +/-7 95 +/- 12 99 +/- 12
[mmHg] (28) (42) (42)
PAP 20 +/- 4 25+/-6 27 +/-6
[mmH(g] (12) (19) (17)
SVRI
[dyn*sec* 1960 +/- 556 1804 +/- 539 1818 +/- 522
m**cm’] (1904) (1786) (1856)
HE 93 +/- 7 93 +/- 6 93 +/- 7
[1/min] (24) (22) (21)

Gesamtzahl der Studienpatienten in der Kontrollgruppe 13
* EDAI, ESAI Efa nur bei 11 Patienten auswertbar; ** PAOP nur bei 12 Patienten auswertbar

Baseline: Ausgangswert vor Volumengabe
Non-Responder: Messwert, bei dem unter Volumengabe der SVI weniger als 5% ansteigt
Last: Messwert nach letzter Volumengabe

X: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SVI: Schlagvolumenindex; SVV: Schlagvolumenvariation; ITBVI:
intrathorakaler Blutvolumenindex; EDAI: enddiastolischer Flachenindex; ESAI: endsystolischer Flachenindex

Efa: Ejektionsfraktion; PAOP: pulmonalarterieller Verschlussdruck; ZVD: zentralvendser Druck;
MAP: arterieller Mitteldruck; PAP: pulmonalarterieller Mitteldruck; SVRI: systemischer vaskularer
Widerstandsindex; HF: Herzfrequenz
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Tab. 3.8: Messwerte der hamodynamischen Parameter in der Studiengruppe

Baseline Non-Responder Last
X +/- SD X +/- SD X +/- SD
(Spannweite) (Spannweite) (Spannweite)
SVI 31,9 +/- 6,3 39,1 +/-5,2 39,5 +/- 5,1
[ml/m?] (22,0) (16,0) (16,0)
SVV 13,1 +/-4,8 7,84/-2,3 6,7 +/-2,3
[%] (14,7) (7,7 (7,3)
ITBVI 865 +/- 147 935 +/- 118 962 +/- 117
[mI/m?] (445) (409) (416)
EDAI 28,9 +/-9,6 32,5 +/-7,8 33,7 +/- 8,0
[CmZ/mZ] (2952) (2157) (2655)
ESAI 21,9 +/- 8,8 23,94/-7,7 24,7 4/-7,5
[cm?/m?] (26,1) (22,1) (22,3)
Efa 254/-9 27 +/- 10 27 +/- 8
[%0] (23) (27) (24)
PAOP 5,54/-3,0 8,3+/-3,8 10,6 +/- 4,3
[mmHg] (9,0) (13,0) (16,0)
Z\VD 6,8 +/- 2,6 8,5+/-2,8 9,9 +/-3,1
[mmHg] (7,0) %9,0) (10,0)
MAP 77 +- 6 87 +/- 12 88 +/- 12
[mmHg] (23) (36) (36)
PAP 21+4/-7 26 +/- 6 28 +/-5
[mmHg] (25) (21) (18)
SVRI
[dyn*sec* 1847 +/- 599 1752 +/- 478 1720 +/- 473
m?**cm”] (1650) (1313) (1366)
HF 98 +/- 10 97 +/-9 97 +/-9
[1/min] (29) (29) (27)

Gesamtzahl der Studienpatienten in der Studiengruppe 10

Baseline: Ausgangswert vor Volumengabe
Non-Responder: Messwert, bei dem unter Volumengabe das SVI weniger als 5% ansteigt
Last: Messwert nach letzter Volumengabe

X: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SVI: Schlagvolumenindex; SVV: Schlagvolumenvariation; ITBVI:
intrathorakaler Blutvolumenindex; EDAI: enddiastolischer Flaichenindex; ESAI: endsystolischer Fliachenindex;
Efa: Ejektionsfraktion; PAOP: pulmonalarterieller Verschlussdruck; ZVD: zentralvendser Druck;

MAP: arterieller Mitteldruck; PAP: pulmonalarterieller Mitteldruck; SVRI: systemischer vaskularer
Widerstandsindex; HF: Herzfrequenz
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3.6.1 Veranderungen der hdamodynamischen Parameter durch VVolumengabe in der
Kontroll- und Studiengruppe

Die Vorlastparameter ITBVI, EDAI, PAOP und ZVD waren in beiden Gruppen nach
Volumengabe im Vergleich zur Ausgangsmessung signifikant grofler, wohingegen die SVV
nach Volumengabe signifikant kleiner war. ESAI, SVI, MAP und PAP waren nach
Volumengabe in beiden Gruppen signifikant grofer.

SVRI und HF édnderten sich weder in der Kontrollgruppe noch in der Studiengruppe
signifikant durch Volumengabe. Die HF war in beiden Gruppen durchwegs groBer als 80/min,
sodass keine Schrittmacherstimulation erfolgte. Die Efa war in der Studiengruppe nach
Volumengabe signifikant grofer, wogegen sie sich in der Kontrollgruppe nicht signifikant
unterschied.

Die Tabelle 3.9 beinhaltet die berechneten p-Werte zur Priifung signifikanter Verdnderungen

der Parameter durch Volumengabe fiir Kontroll- und Studiengruppe.

Tab. 3.9: Uberpriifung signifikanter Unterschiede der Parameter nach Volumengabe in

Kontrollgruppe Studiengruppe
BvsNR | NRvsL BvsNR | NRvsL
Kontroll- und Studiengruppe zu den verschieden Messzeitpunkten
SVI <0,001 0,320 0,008 0,438
SVvV <0,001 0,020 0,008 0,002
ITBVI <0,001 0,002 0,008 0,002
EDAI 0,001 0,002 0,008 0,004
ESAI 0,001 0,082 0,008 0,008
Efa 0,348 0,555 0,039 0,867
PAOP 0,002 0,016 0,008 0,004
ZVD <0,001 0,008 0,016 0,004
MAP <0,001 0,001 0,008 0,305
PAP 0,002 0,016 0,016 0,160
SVRI 0,08 0,635 0,078 0,15
HF 0,250 1,0 0,750 1,0

Fett und kursiv dargestellt sind signifikante Unterschiede, Signifikanzniveau p<0,05
Baseline (B): Ausgangswert vor Volumengabe
Non-Responder (NR): Messwert, bei dem unter Volumengabe das SVI weniger als 5% ansteigt
Last (L): Messwert nach letzter Volumengabe
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3.6.2 Vergleich der hAmodynamischen Parameter zwischen Kontroll- und Studiengruppe

Vergleicht man jeweils die gemessenen Parameter beider Gruppen zu den aufgefiihrten drei
Zeitpunkten miteinander, so ergaben sich fiir die Vorlastparameter mit Ausnahme des EDAI
keine signifikanten Unterschiede. Auch waren HF, SVRI und PAP zwischen beiden Gruppen
nicht signifikant verschieden. Hoch signifikant groer waren EDAI und ESAI der
Studiengruppe gegeniiber der Kontrollgruppe. Dementsprechend war die Efa der
Studiengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe hoch signifikant kleiner. Signifikant kleiner
war auch der MAP in der Studiengruppe zum Zeitpunkt B, NR und L. Fiir SVI bestand zu
Baseline kein signifikanter Unterschied, wogegen zu den Messzeitpunkten NR und L ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand.

In den Abbildungen 3.1 bis 3.12 wurden die Mittelwerte und Standardabweichung der
einzelnen Parameter beider Gruppen graphisch zu den Zeitpunkten B, NR und L

gegeniibergestellt.
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Abb. 3.1: Schlagvolumenindex
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* signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

Gegenliberstellung der Schlagvolumenindices beider Gruppen vor erster Volumengabe (B),
vor letzter (NR) und nach der letzten Volumengabe (L). Der SVI in der Studiengruppe (G 2)
war zu den Zeitpunkten NR und L signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe (G 1):

pe = 0,620, pnr = 0,041, pL = 0,035
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Abb. 3.2: Schlagvolumenvariation
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Gegeniiberstellung der Schlagvolumenvariationen beider Gruppen vor erster Volumengabe
(B), vor letzter (NR) und nach der letzten Volumengabe (L). Die SVV der Studiengruppe
(G 2) unterschied sich zu keinem der obigen Zeitpunkte signifikant von der Kontrollgruppe
(G1):

pe = 0,278, pnr = 0,804, pL = 0,577
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Abb. 3.3: Intrathorakaler Blutvolumenindex
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Gegeniiberstellung der intrathorakalen Blutvolumenindices beider Gruppen vor erster
Volumengabe (B), vor letzter (NR) und nach der letzten Volumengabe (L). Der ITBVI der
Studiengruppe (G 2) unterschied sich zu keinem der obigen Zeitpunkte signifikant von der
Kontrollgruppe (G 1):

pe = 0,294, pnr = 0,277, pL = 0,307
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Abb. 3.4: Pulmonalkapillarer Verschlussdruck
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Gegentiberstellung der pulmonalarteriellen Verschlussdriicke beider Gruppen vor erster
Volumengabe (B), vor letzter (NR) und nach der letzten Volumengabe (L). Der PAOP der

Studiengruppe (G 2) unterschied sich zu keinem der obigen Zeitpunkte signifikant von der

Kontrollgruppe (G 1):
pPB = 0,792, PNR = 0,339, pL= 0,947
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Abb. 3.5: Zentralventser Druck
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Gegentiberstellung der zentralvendsen Driicke beider Gruppen vor erster Volumengabe (B),

vor letzter (NR) und nach der letzten Volumengabe (L). Der ZVD der Studiengruppe (G 2)

unterschied sich zu keinem der obigen Zeitpunkte signifikant von der Kontrollgruppe (G 1):
ps = 0,598, pnr = 0,145, pL = 0,352
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Abb. 3.6: Enddiastolischer Flachenindex
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Gegeniiberstellung der enddiastolischen Flachenindices beider Gruppen vor erster
Volumengabe (B), vor letzter (NR) und nach der letzten Volumengabe (L). Der EDAI der
Studiengruppe (G 2) war zu jedem der obigen Zeitpunkte signifikant grofer als in der
Kontrollgruppe (G 1):

pe < 0,001, pnr < 0,001, p. < 0,001
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Abb. 3.7: Endsystolischer Flachenindex

a0

35 o

20«

25 o

ESAl[em2imz2]

20 -

LS
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Gegeniiberstellung der

endsystolischen  Flidchenindices

beider Gruppen vor

erster

Volumengabe (B), vor letzter (NR) und nach der letzten Volumengabe (L). Der ESAI der

Studiengruppe (G 2) war zu jedem der obigen Zeitpunkte signifikant groBer als in der

Kontrollgruppe (G 1):

pe < 0,001, pnr < 0,001, pL < 0,001
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Abb. 3.8: Ejektionsfraktion
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* signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

Gegeniiberstellung der Ejektionsfraktionen beider Gruppen vor erster Volumengabe (B), vor
letzter (NR) und nach der letzten Volumengabe (L). Die Efa der Studiengruppe (G 2) war zu
jedem der obigen Zeitpunkte signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe (G 1):

pe < 0,001, pnr < 0,001, p < 0,001
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Abb. 3.9: Arterieller Mitteldruck
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* signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

Gegeniiberstellung der arteriellen Mitteldriicke beider Gruppen vor erster Volumengabe (B),
vor letzter (NR) und nach der letzten Volumengabe (L). Der MAP der Studiengruppe (G 2)
war zu den Zeitpunkten B, NR und L signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe (G 1):

ps = 0,049, pnr = 0,043, pL = 0,026
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Abb. 3.10: Pulmonalarterieller Mitteldruck
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Gegentliberstellung der pulmonalarteriellen Mitteldriicke beider Gruppen vor erster
Volumengabe (B), vor letzter (NR) und nach der letzten Volumengabe (L). Der PAP der
Studiengruppe (G 2) unterschied sich zu keinem der obigen Zeitpunkte von der
Kontrollgruppe (G1):

pe = 1,0, pnr = 0,970, pL = 0,734
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Abb. 3.11: Herzfrequenz
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Gegenliberstellung der Herzfrequenzen beider Gruppen vor erster Volumengabe (B), vor
letzter (NR) und nach der letzten Volumengabe (L). Die HF der Studiengruppe (G 2)
unterschied sich zu keinem der obigen Zeitpunkte signifikant von der Kontrollgruppe (G 1):

ps = 0,203, pne = 0,215, pL = 0,226
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Abb. 3.12: Systemischer vaskularer Widerstandsindex
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Gegeniiberstellung der systemischen vaskuldren Widerstandsindices beider Gruppen vor
erster Volumengabe (B), vor letzter (NR) und nach der letzten Volumengabe (L). Der SVRI
der Studiengruppe (G 2) unterschied sich zu keinem der obigen Zeitpunkte signifikant von der
Kontrollgruppe (G 1):

pe = 0,476, pnr = 0,926, pL = 0,438
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3.6.3 Fahigkeit der Vorlastparameter Anderungen der Vorlast durch Volumengabe zu

detektieren

Fiir diese Fragestellung wurden Korrelationen zwischen den relativen Anderungen der

Vorlastparameter und den relativen Anderungen der Schlagvolumenindices nach

Gesamtvolumengabe angefertigt. In der Kontrollgruppe ergaben sich nur fiir SVV und ITBVI
signifikante Korrelationen. In der Studiengruppe errechneten sich signifikante Korrelationen

fiir SVV, ITBVI und EDAI (Tab.3.10).

Tab. 3.10: Korrelationen der relativen Anderungen der Vorlastparameter mit den
relativen Anderungen der Schlagvolumenindices

ASVV | AITBVI | AEDAI | APAOP | AZVD
r | -0,788 0,643 0,555 -0,119 0,132

ASVI K
p 0,001 0,024 0,077 0,713 0,667
r | -0,827 0,918 0,817 0,523 0,333

ASVI S
p 0,003 <0,001 0,004 0,121 0,347

Fett und kursiv dargestellt sind signifikante Korrelationen, Signifikanzniveau p<0,05
I: Spearmanscher Rangkorrelationskoeffizient; p: Signifikanzpriifung
K: Kontrollgruppe; S: Studiengruppe

Die zugehdrigen Streudiagramme zeigen die Abbildungen 3.13 bis 3.22
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Abb. 3.13:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die

relativen Anderungen der Schlagvolumenvariationen (dSVV) in der Kontrollgruppe
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Abb. 3.14:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
relativen Anderungen der intrathorakalen Blutvolumenindices (dITBVI) in der

Kontrollgruppe
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Abb. 3.15:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die

relativen Anderungen der enddiastolischen Flachenindices (dEDAI) in der Kontrollgruppe
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Abb. 3.16:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
relativen Anderungen der pulmonalkapillaren Verschlussdriicke (dPAOP) in der

Kontrollgruppe
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Abb. 3.17:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die

relativen Anderungen der zentralvenosen Driicke (dCVP) in der Kontrollgruppe
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Abb. 3.18:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die

relativen Anderungen der Schlagvolumenvariationen (dSVV) in der Studiengruppe
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Abb. 3.19:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
relativen Anderungen der intrathorakalen Blutvolumenindices (dITBVI) in der
Studiengruppe
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Abb. 3.20:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die

relativen Anderungen der enddiastolischen Flachenindices (dEDAI) in der Studiengruppe
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Abb. 3.21:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
relativen Anderungen der pulmonalkapillaren Verschlussdriicke (dPAOP) in der
Studiengruppe
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Abb. 3.22:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen

relativen Anderungen der zentralvendsen Driicke (dCVP) in der Studiengruppe
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3.6.4 Fahigkeit der Vorlastparameter einen hamodynamischen Effekt
(Volumenreagibilitat) auf Volumengabe vorherzusagen

Hierfiir wurden Korrelationen gebildet zwischen den relativen Anderungen der
Schlagvolumenindices nach Gesamtvolumengabe und den absoluten Werten der
Vorlastparameter vor Volumengabe (Baseline). Zur weiteren Quantifizierung der Pradiktivitat

wurden ROC-Kurven angefertigt.

3.6.4.1 Korrelationen

Bei der Korrelation der relativen Anderung der Schlagvolumenindices nach Volumengabe mit
den absoluten Werten der Vorlastparameter vor der ersten Volumengabe, ergab sich in der
Kontrollgruppe nur fiir die SVV eine signifikante Korrelation, in der Studiengruppe konnte
neben der SVV noch fiir ITBVI und EDAI signifikante Korrelationen berechnet werden
(Tab.3.11).

Tab. 3.11: Korrelationen der absoluten Werte der Vorlastparameter vor Volumen-
gabe mit den relativen Anderungen der Schlagvolumenindices

SvVv ITBVI EDAI PAOP CVvP
r| 0,604 -0,154 0,018 0,120 0,075

ASVI K
p| 0,029 0,633 0,958 0,711 0,808

r| 0,607 -0,760 -0,675 -0,531 -0,479

ASVI S

p| 0,033 0,011 0,032 0,114 0,162
Fett und kursiv dargestellt sind signifikante Korrelationen, Signifikanzniveau p<0,05
I: Spearmanscher Rangkorrelationskoeftizient; p: Signifikanzpriifung
K: Kontrollgruppe; S: Studiengruppe

Die dazugehorigen Streudiagramme fiir die Kontrollgruppe zeigen Abbildung 3.23 bis 3.27,
fiir die Studiengruppe Abbildung 3.28 bis 3.32.
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Abb. 3.23:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
absoluten Werte der Schlagvolumenvariationen (SVV) vor erster Volumengabe (Baseline)
in der Kontrollgruppe
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Abb. 3.24:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
absoluten Werte der intrathorakalen Blutvolumenindices (ITBVI) vor erster Volumengabe

(Baseline) in der Kontrollgruppe
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Abb. 3.25:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
absoluten Werte der enddiastolischen Flachenindices (EDAI) vor erster Volumengabe

(Baseline) in der Kontrollgruppe
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Abb. 3.26:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
absoluten Werte der pulmonalkapillaren Verschlussdricke (PAOP) vor erster

Volumengabe (Baseline) in der Kontrollgruppe
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Abb. 3.27:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
absoluten Werte der zentralvendsen Driicke (CVP) vor erster Volumengabe (Baseline) in

der Kontrollgruppe
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Abb. 3.28:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
absoluten Werte der Schlagvolumenvariationen (SVV) vor erster Volumengabe (Baseline)

in der Studiengruppe
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Abb. 3.29:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
absoluten Werte der intrathorakalen Blutvolumenindices (ITBVI) vor erster Volumengabe

(Baseline) in der Studiengruppe
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Abb. 3.30:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
absoluten Werte der enddiastolischen Flachenindices (EDAI) vor erster Volumengabe

(Baseline) in der Studiengruppe
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Abb. 3.31:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
absoluten Werte der pulmonalkapillaren Verschlussdricke (PAOP) vor erster

Volumengabe (Baseline) in der Studiengruppe
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Abb. 3.32:

Darstellung der relativen Anderungen der Schlagvolumenindices (dSVI) gegen die
absoluten Werte der zentralvendsen Druicke (CVP) vor erster Volumengabe (Baseline) in

der Studiengruppe
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3.6.4.2 Receiver Operating Characteristic Curves (ROC)

In Tabelle 3.12 sind die unter der Kurve berechneten Flidchen der einzelnen Vorlastparameter
aufgefiihrt. Die dazugehorigen Graphiken finden sich in den Abbildungen 3.33 bis 3.36
wieder.

Die Flachen fiir ITBVI, PAOP und ZVD in der Kontrollgruppe unterschieden sich nicht
signifikant von der Wahrheitsfldche 0,5. In der Studiengruppe traf dies fiir PAOP und ZVD
zu. Fiir einen SVV Wert von 9,5% ergab sich in Kontrollgruppe und Studiengruppe die grofite
Summe aus Sensitivitit und Spezifitit. In der Kontrollgruppe wiirde demnach bei einer SVV
> 9,5% durch Volumengabe der Schlagvolumenindex um 5% oder mehr mit einer Sensitivitét
von 79% und einer Spezifitit von 85% ansteigen, in der Studiengruppe mit einer Sensitivitéit
von 67% und Spezifitdt von 80%. In Tabelle 3.13 sind die Sensitivititen und Spezifitdten mit

den dazugehdrigen Schwellenwerten fiir alle Vorlastparameter aufgefiihrt.

Tab. 3.12: ROC - Flachen

Kontrollgruppe Studiengruppe
Flache 95% CIV p? Flache 95% CIV p?
SVV 0,881 0,770 - 0,993 | <0,001 0,743 0,550- 0,936 | 0,043
ITBVI 0,663 0,476 - 0,850 | 0,121 0,767 0,568 - 0,965 | 0,027
EDAI 0,734 0,546 - 0,922 | 0,033 0,770 0,577 - 0,963 | 0,025
PAOP 0,697 0,515-0,879 | 0,061 0,707 0,500 - 0,913 [ 0,086
ZVD 0,708 0,539 - 0,878 | 0,071 0,680 0,467 - 0,893 | 0,134

1) Asymptotisches 95% Konfidenzintervall mit Unter- und Obergrenze

2) Asymptotische Signifikanz, wobei fiir die Nullhypothese gilt: Wahrheitsfliche = 0,5
Signifikanzniveau bei 0,05
Fett und kursiv dargestellt sind signifikante Unterschiede der ROC-Kurven von der Wahrheitsflidche

- 66 -




Tab. 3.13 Schwellenwerte mit maximaler Summe aus Sensitivitat und Spezifitat

Kontrollgruppe Studiengruppe
S Sen. | Spez. | PVW | NVW S Sen. | Spez. | PVW | NVW
[%] | [%] | [%] | [%] [%] | [%] | [%] | [%]
SW | 95 79 85 90 69 9,5 67 80 83 62
[%0]
ITBVI | 7785 | 55 83 86 50 | 8755 | 73 80 85 67
[ml/m?]
EDAI | 16,7 | 60 91 92 56 | 2645 | 60 90 90 60
[cm?/m?]
PAOP | 7.5 59 75 81 50 6,5 73 70 79 64
[mmHg]
ZVD | 95 71 62 77 53 5.5 47 90 88 53
[mmHg]

S : Schwellenwert, bei dem die Summe aus Sensitivitdt und Spezifitdt ein Maximum bilden
Sen.: Sensitivitdt
Spez.: Spezifitit

PVW: positiver Vorhersagewert
NVW: negativer Vorhersagewert
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Abb. 3.33: ROC - Kurven SVV vs. ITBVI und EDAI in der Kontrollgruppe
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In dieser Graphik abgebildet sind die ROC-Kurven fiir die Schlagvolumenvariation (SVV), den
intrathorakalen Blutvolumenindex (ITBVI) und den enddiastolischen Flichenindex (EDAI) in der
Kontrollgruppe. Durch die ROC-Kurven wird die Féhigkeit der einzelnen Vorlastparameter
dargestellt, einen Anstieg des SVI > 5% durch Volumengabe vorhersagen zu kénnen. Die grofite
Flache ergab sich fiir die SVV (0,881). Die berechnete Flache fiir den EDAI betrug 0,734, die fiir den
ITBVI 0,663. Signifikant grofler als die Wahrheitsfliche 0,5 waren nur die Flache fiir die SVV (p<

0,001) und den EDAI (p=0,033). Die Fliche fiir den ITBVI unterschied sich nicht signifikant von der
Wabhrheitsflache 0,5 (p=0,121).
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Abb. 3.34: ROC - Kurven SVV vs. PAOP und ZVD in der Kontrollgruppe
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In dieser Graphik abgebildet sind die ROC-Kurven fiir die Schlagvolumenvariation (SVV), den
pulmonalkapilldren Verschlussdruck (PAOP) und den =zentralvendsen Druck (ZVD) in der
Kontrollgruppe. Durch die ROC-Kurven wird die Fahigkeit der einzelnen Vorlastparameter
dargestellt, einen Anstieg des SVI > 5% durch Volumengabe vorhersagen zu konnen. Die berechneten
Flachen fiir den PAOP (0,697) und ZVD (0,708) waren beide kleiner als die Flache fiir die SVV
(0,881). Im Gegensatz zur SVV (p< 0,001) waren die Flichen fiir den PAOP (p=0,061) und ZVD
(p=0,071) nicht signifikant groBer als die Wahrheitsfldche 0,5.
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Abb. 3.35: ROC - Kurven SVV vs. ITBVI und EDAI in der Studiengruppe
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In dieser Graphik abgebildet sind die ROC-Kurven fiir die Schlagvolumenvariation (SVV), den
intrathorakalen Blutvolumenindex (ITBVI) und den enddiastolischen Fldchenindex (EDAI) in der
Studiengruppe. Durch die ROC-Kurven wird die Féhigkeit der einzelnen Vorlastparameter dargestellt,
einen Anstieg des SVI > 5% durch Volumengabe vorhersagen zu konnen. In der Studiengruppe waren
die Flachen fiir die SVV (0,743), den ITBVI (0,767) und den EDALI (0,770) in etwa gleich grofB3. Alle

drei Fldchen waren signifikant groBer als die Wahrheitsfliche 0,5 (p (SVV)=0,043; p ITBVI)=0,027;
p (EDAI)=0,025).

-70 -



Abb. 3.36: ROC - Kurven SVV vs. PAOP u. ZVD in der Studiengruppe
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In dieser Graphik abgebildet sind die ROC-Kurven fiir die Schlagvolumenvariation (SVV), den
pulmonalkapilliren Verschlussdruck (PAOP) und den zentralvendsen Druck (ZVD) in der
Studiengruppe. Durch die ROC-Kurven wird die Féhigkeit der einzelnen Vorlastparameter dargestellt,
einen Anstieg des SVI > 5% durch Volumengabe vorhersagen zu konnen. Die Flachen fiir den PAOP
(0,707) und ZVD (0,680) waren in etwa gleich groB3 wie die Flache fiir die SVV (0,743). Dennoch
unterschied sich die Flache fiir den PAOP (p=0,089) und ZVD (p=0,134) nicht signifikant von der
Wabhrheitsfliche 0,5. Die berechnete Flache fiir die SVV dagegen war signifikant grofler als die
Wabhrheitsflache 0,5 (p=0,043).
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4 Diskussion

Die SVV hatte sich in friheren Studien als Parameter gezeigt, mit dem sowohl ein
himodynamischer Effekt durch Volumengabe vorausgesagt werden kann als auch eine
Anderung der Vorlast durch Volumengabe gut detektiert werden kann. Bei den in diesen
Studien eingeschlossenen Patienten waren die Pumpfunktionen normal, bzw. leichtgradig
eingeschrinkt.

Ziel dieser Studie war es nun zu untersuchen, ob die SVV bei Patienten mit hohergradig
eingeschriinkter Pumpfunktion zur Uberwachung der linksventrikuldren Vorlast ebenso
verwendet werden kann.

Damit die Anderungen des Schlagvolumens allein auf den Effekt der Volumengabe durch
Anderungen der Vorlast zuriickzufiihren war, wurden keine Verinderungen an der Kate-
cholamindosierung, Beatmung oder Lagerung des Patienten durchgefiihrt. Zudem kam es zu
keiner signifikanten Verinderung des systemischen vaskuliren Widerstandes. Eine Anderung
der myokardialen Kontraktilitdit konnte wihrend der Studie durch TEE nicht beobachtet
werden.

Zwischen Kontrollgruppe und Studiengruppe bestand, abgesehen von der Pumpfunktion, kein
signifikanter Unterschied im Hinblick auf die Zusammensetzung der Gruppen und oben
erwéhnter EinflussgrofBen.

Im folgenden sollen die einzelnen Parameter mit ihren Ergebnissen diskutiert werden.

4.1 PAOP und ZVD

Auch in dieser Studie konnte sowohl in der Studiengruppe als auch in der Kontrollgruppe
gezeigt werden, dass PAOP und ZVD keine zuverldssigen Parameter zur Abschitzung der
linksventrikuldren Vorlast darstellen. Weder konnte aus der Grofe eines gemessenen
Druckwertes auf den Anstieg des Schlagvolumenindex riickgeschlossen werden noch konnte
durch die Anderung der Druckwerte unter Volumengabe ein Riickschluss auf die Anderung
der Vorlast (gemessen an der Anderung des Schlagvolumens) gezogen werden. Um die

Pradiktivitdit der Druckwerte weiter zu quantifizieren, wurden ROC-Kurven erstellt. Die
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GroBe der Flache unter der Kurve (je groBer, desto stiarker die Aussage eines Testergebnisses)
war fiir ZVD und PAOP in der Kontrollgruppe und in der Studiengruppe von der Fliache 0,5
nicht signifikant verschieden. Dieses Ergebnis war nicht iiberraschend und bestitigt die
Ergebnisse vieler anderer Studien, bei denen die Unzuverldsslichkeit von PAOP und ZVD zur
linksventrikuldren Vorlasteinschitzung gezeigt werden konnte (20, 21, 24, 25, 32, 34, 36, 50,
51,74, 83,96, 103).

Mit dem PAOP soll nach Okklusion der Pulmonalarterie durch das Prinzip einer stehenden
Fliissigkeitssdule iiber den pulmonalvendsen Druck und dem Druck im linken Vorhof (LAP)
der enddiastolische Fiillungsdruck des linken Ventrikels (LVEDP) abgeschitzt werden.
Studien konnten gute Korrelationen zwischen PAOP und LAP bzw. LVEDP bei gesunden
Patienten und bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung, einschlieBlich Patienten nach
koronarer Bypass Operation, zeigen (5, 39, 47). Dieser Sachverhalt gilt jedoch nur unter
bestimmten Bedingungen.

So konnen beispielsweise Klappenerkrankungen, pathologische Verdnderungen des
pulmonalen Gefdfsystems wie z.B. bei venookklusiven Erkrankungen und Erkrankungen der
Lunge zu einer Fehlabschédtzung des LVEDP fiihren (74, 106).

Ein weiteres Problem stellt die Abschitzung des linksventrikuldren enddiastolischen
Fiillungsvolumen (LVEDV), welches den eigentlich besseren Parameter zur
Vorlastbestimmung darstellt, aus dem LVEDP dar. Ein bestimmtes Volumen im Ventrikel
erzeugt einen bestimmten Fillungsdruck. Dieser hierbei fiir ein definiertes Volumen
gemessene Druck variiert aber interindividuell. Ausschlaggebend hierfiir ist die ventrikuldre
Compliance (60, 74), die individuell verschieden ist. Die Compliance wird durch mehrere
Faktoren beeinflusst. So konnen z. B. eine Hypertrophie des Ventrikels (74, 95), Amyloidose
(74), Perikarderkrankungen (67), Z. n. Myokardinfarkt (67) oder Kardiomyopathien (74) die
Compliance verdndern. Weiterhin bendtigen Patienten mit Herzinsuffizienz und
eingeschrinkter systolischer Pumpfunktion zur Kompensation ein erhohtes LVEDV und
damit LVEDP, um ein addquates HZV zu erzeugen (48, 67). Es kann dariiber hinaus auch zu
intraindividuellen Schwankungen der Compliance kommen (28, 49). Dies trifft vor allem fiir
intensivmedizinisch betreute Patienten zu wie z.B. Patienten nach aortokoronarer Bypass OP
(3, 32). So konnte gezeigt werden, dass im Rahmen von Ischdmien (49) und akutem
Myokardinfarkt (38) sich die Compliance verringert. Zudem verursacht die

intensivmedizinische Behandlung mit bestimmten Medikamenten Anderungen der
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Compliance. So konnen Katecholamine zu einer Abnahme der Compliance fiihren (98).
Andererseits konnen Vasodilatoren wie Nitrate die Compliance vergrofern (1, 15). Zudem
konnen Temperatur (101), Osmolaritit (100), Herzfrequenz (40) und Blutdruck (40) die
Compliance beeinflussen. Durch die Koppelung beider Ventrikel iiber das Septum und
umgebende Perikard wird die enddiastolische Druck-Volumenkurve eines Ventrikels durch
das enddiastolische Volumen des anderen Ventrikels beeinflusst (109). So verringert sich die
Compliance des linken Ventrikels, wenn es zu einer Zunahme des enddiastolischen Volumens
des rechten Ventrikels kommt wie z. B. bei einer Lungenembolie mit akuter pulmonaler
Hypertonie. Ein &hnliches Prinzip spielt bei der Beatmung mit intermittierendem positivem
Uberdruck und PEEP eine Rolle (41, 42, 52), wodurch es unter mechanischer Beatmung zu
einer Fehleinschidtzung der Fiillungsdriicke kommen kann.

Neben fehlerhafter Eichung und Positionierung des Druckabnehmers, konnen Fehllagen des
Katheters den pulmonalkapilliren Verschlussdruck zur Interpretation des LVEDP untauglich
machen. Der Katheter muss hierfiir in der Zone III nach West liegen. Hier gilt:
pulmonalarterieller Druck > pulmonalvenéser Druck > alveolarer Druck. In den anderen
Zonen spiegelt der PAOP nur den intraalveoldren Druck wieder (20, 60). Durch Beatmung
mit PEEP verkleinert sich der Anteil von Lungenabschnitten mit Zone-III-Bedingungen. Bei
gleichzeitig bestehender Hypovoldmie kann es vorkommen, dass keine Zone-I1I-Bedingungen
mehr vorhanden sind, wodurch eine Abschdtzung der linksventrikuldren Fiillungsdriicke nicht
mehr moglich ist.

Ein weiteres Problem des Pulmonaliskatheters stellen die Komplikationen dar (7). Neben
Infektionen und Thrombenbildung wie bei jeder Katheterisierung, kann es zu
Knotenbildungen, Klappenverletzungen, Infarzierungen des Lungengewebes durch spontane
Wedgelage des Katheters, zu Herzrhythmusstorungen und in sehr seltenen Féllen zur
Pulmonalarterienruptur kommen.

Zudem stellt die Messung des pulmonalkapilliren Verschlussdruckes kein kontinuierliches
Messverfahren dar.

Der ZVD kann hingegen kontinuierlich gemessen werden. Der ZVD kann aufgrund seiner
Lage tliber Messung der rechtsventrikuldren Fiillungsdriicke gut die rechtsventrikuldre Vorlast
reflektieren (7, 102, 106). Wie bereits erwéhnt, wird die Beziehung Druck zu Volumen durch
eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst. Neben den bereits oben aufgefiihrten Begriindungen

ist zudem zu bemerken, dass die rechtsventrikuldre Funktion nicht der linksventrikuldren

-74 -



Funktion gleichzusetzen ist (7, 17, 26, 86, 102, 110), wodurch auch der ZVD zur Bestimmung

der linksventrikuldren Vorlast einen schlechten Parameter darstellt.

4.2 EDA

In der Studiengruppe zeigte sich die EDA als Parameter, der sowohl die Anderung der Vorlast
erfassen kann, als auch eine Vorhersage iiber die Anderung der Vorlast durch Volumengabe
treffen kann. In der Kontrollgruppe dagegen ergaben sich fiir die EDA keine signifikanten
Korrelationen.

Bei der Berechnung der ROC-Kurven waren in beiden Gruppen die Flachen fiir den EDAI
groBBer als die Wahrheitsfliche 0,5. Somit stellt der EDAI einen Parameter dar, der einen
positiven Effekt auf Volumengabe, d.h. einen Anstieg des Schlagvolumens um mehr oder
gleich 5%, vorhersagen kann. Die Fihigkeit des EDAI als Parameter zur Beurteilung des
Volumenstatus von herzchirurgischen und nicht herzchirurgischen Patienten wurde bereits in
anderen Studien gezeigt (16, 46, 96, 103, 105).

Eine mogliche Erkldarung fiir die fehlenden signifikanten Korrelationen in der Kontrollgruppe
konnte die Anzahl der ,kollabierenden Ventrikel (,kissing papillary muscles®) sein.
Hierunter versteht man die deutliche Anndherung des vorderen und hinteren Papillarmuskels
bei ausgepriagter Hypovoldmie. Die Anzahl dieser ,kollabierenden Ventrikel” betrug in der
Kontrollgruppe zehn, in der Studiengruppe dagegen null. Je kleiner die zu messende Fléche
ist, desto schwieriger ist es, eine Fldche korrekt auszumessen (103) und desto groBer wird ein
relativer Fehler bei der Ausmessung (vor allem entscheidend bei Bestimmung von relativen
Verdnderungen). Das zeigt sich besonders deutlich bei Hypovoldmie mit kollabierendem
Ventrikel, bei dem eine korrekte Ausmessung der EDA und ESA nur bedingt mdglich ist. Die
Korrelationen wurden berechnet mit den EDAI-Werten zu Baseline und mit den Differenzen
aus den EDAI-Werten nach letzter Volumengabe und vor erster Volumengabe (Baseline).
Somit gehen in diesen Berechnungen immer die kleinsten Ventrikelflaichen ein. In der
Studiengruppe waren die Ventrikelflachen dagegen groBer. Bei Berechnung der ROC-Kurven
hingegen werden verschiedene ,,cut-off-points* miteinbezogen, die Fliachen sind nach

Volumengabe bereits grofler und damit auch genauer auszumessen.
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Ein Kritikpunkt ist, dass beim Vorhandensein von Wandbewegungsstérungen im verwendeten
Schnittbild ein korrektes Ausmessen der Fldche nicht moglich ist. Zudem konnen nicht
dargestellte Wandbewegungsstorungen zu einer Fehleinschdtzung der Pumpfunktion fiihren
(18, 103).

In der vorliegenden Studie war der Anteil der Patienten mit Wandbewegungsstérungen in der
Studiengruppe prozentual deutlich groBer als in der Kontrollgruppe. In der Studie von Cheung
und Mitarbeiter, in welcher Patienten mit Wandbewegungsstorungen mit denen ohne
Wandbewegungsstorungen verglichen wurden, zeigte sich die TEE als klinische
Untersuchungstechnik, die auch bei Patienten mit Wandbewegungsstorungen eine
Hypovoldmie zuverldssig detektierten kann (16).

Ein weiterer Kritikpunkt, der hédufig angefiihrt wird, ist die Verwendung nur eines
zweidimensionalen Bildes zur Abschitzung der linksventrikuldren Fiillung und damit der
Vorlast. StandardgemiB3 wird hierzu der transgastrale Kurzachsenschnitt in Hohe der
Papillarmuskelebene verwendet (90, 103, 106). Neben der Ventrikelfiillung kann in dieser
Schnittebene auch die globale Pumpfunktion und regionale Wandbewegungsstorungen des
linken Ventrikels entsprechend der Gefilversorgung des Myokards beurteilt werden (18, 103,
106). Verfahren, welche die Dreidimensionalitidt des Ventrikels beriicksichtigen, benotigen
die Darstellung und Ausmessung mehrere Schnittebenen, aus denen letztendlich ein Volumen
berechnet werden kann. Diese Methodik ist jedoch zeitaufwendig und ist fiir die Praxis wie
z.B. im OP weniger geeignet (18, 75). In Studien konnte gezeigt werden, dass die Flache des
transgastralen =~ Kurzachsenschnitts mit dem  Ventrikelvolumen, bestimmt durch
Radionuklidventrikulographie oder Angiographie, gut korreliert (18, 91, 113).

In der Praxis wird héufig auf ein Ausmessen der Fliche verzichtet. Grund hierfiir ist unter
anderem die breite interindividuelle Schwankung der HerzgroBen (99, 106), weshalb man auf
eine Normierung der planimetrisch bestimmten Flichen verzichtet hat. In dieser Studie lagen
in der Kontrollgruppe die Werte des EDALI vor erster Volumengabe zwischen 8,9 cm”/m” und
20,9 cm*m® die Flichen bei denen kein weiterer Anstieg des Schlagvolumens nach
Volumengabe erfolgte lagen zwischen 10,5 cm?m” und 27,4 cm*/m?. In der Studiengruppe
dementsprechend zwischen 17,0 cm?/m*und 46,2 cm?/m?* bzw. 21,7 cm?*/m? und 46,2 cm*/m”.
Vergleichsweise wurden in einer anderen Studie Hypovolimie als eine EDA < 8 cm” und

Hypervolimie als eine EDA > 22 cm? definiert (25).
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Ein Nachteil als kontinuierliches Messverfahren ist sicherlich, dass es in der Praxis unmdoglich
ist, dieselbe Schnittebene iiber einen ldngeren Zeitraum beizubehalten. So konnen
Manipulationen am Patienten oder der Beatmungszyklus zu einer Verlagerung der Sonde mit
Anderung der Schnittebene fithren (46). Auch muss bei einer Liegezeit der TEE-Sonde iiber
sechs Stunden mit Druckschiiden im Osophagus gerechnet werden (106). Zudem steht dieses
Monitoringverfahren aufgrund des begrenzten Vorhandenseins von Ultraschallgerdten und
hohem Personalaufwand nur wenigen Patienten zur Verfligung. Der iiberlegene Vorteil der
TEE-Untersuchung gegeniiber allen anderen himodynamischen Uberwachungstechniken liegt
in der visuellen Darstellung des Herzens und seiner Strukturen. Bei einer akut aufgetretenen
himodynamischen Instabilitdt kann durch diese Untersuchungstechnik schnell eine Diagnose
getroffen werden. Als eine hdufige durch das TEE diagnostizierte Ursache fiir eine akute
hdmodynamische Instabilitdt fanden sich eine Hypovoldmie oder Klappendysfunktionen (33,
71, 92).

Ein sicheres Zeichen der Hypovoldmie ist das endsystolische Kollabieren des Ventrikels, bei
dem sich vorderer und hinterer Papillarmuskel deutlich anndhern (,.kissing papillary
muscles®). Differentialdiagnostisch ist hier auch an eine erhohte Kontraktilitit bei exogener
Katecholamingabe zu denken (106). Bei Patienten mit normal konfigurierter Herzgrofe stellt
das Abschédtzen einer Hypovoldmie, am deutlichsten dargestellt durch das Bild der ,kissing
papillary muscles®, weniger ein Problem dar. Nimmt man jedoch Herzen, welche dilatiert sind
und eine schlechte Pumpfunktion aufweisen, ist es weitaus schwieriger, nur anhand des TEE
Befundes eine Hypovoldmie zu erkennen, da durch die Dilatation des Ventrikels und des
somit vergroBBerten enddiastolischen Volumens des Ventrikels das Phdnomen der ,kissing
papillary muscles* nicht auftritt. Daher ldsst sich auch nicht feststellen, auf welchem
Abschnitt der Starling-Kurve sich die linksventrikuldre Funktion des Patienten befindet. Hier
muss auf weitere himodynamische Parameter geachtet werden und eine Volumengabe sollte
nur in Zusammenschau und Kontrolle dieser Parameter erfolgen. Vor allem sollte es unter
Volumengabe bei Hypovoldmie zu einem Anstieg des Schlagvolumens kommen. Somit stellt
die EDA einen statischen Parameter dar, mit dem Anderungen der Vorlast quantitativ erfasst
werden konnen. Andererseits kann anhand der Flache allein nicht auf die Volumenreagibilitét
zuriick geschlossen werden.

Die Gefahren einer Traumatisierung durch eine TEE Untersuchung entsprechen denen einer

Gastroskopie (106). Die Komplikationsrate liegt dementsprechend bei ca. 0,2 %.
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43 1TBV

In der Kontrollgruppe zeigten sich méBige signifikante Korrelationen zwischen den
Anderungen der ITBVI und den Anderungen der Schlagvolumenindices nach Volumengabe.
Bei der Untersuchung der Pridiktivitdit des ITBV, ob eine Volumengabe zu einem
hidmodynamischen Effekt fiihrt, konnte bei der Korrelation der ITBVI-Werte vor
Volumengabe mit den Anderungen der Schlagvolumenindices keine signifikanten
Zusammenhdnge beobachtet werden. Ebenso unterschied sich die Fldche unter der ROC-
Kurve nicht signifikant von der Wahrheitsflache 0,5. Somit konnte in dieser Studie durch das
ITBV in der Kontrollgruppe nur Vorlastinderungen erfasst werden. Eine Aussage tliber den zu
erwartenden Anstieg des Schlagvolumens auf Volumengabe konnte nicht getroffen werden. In
der Studiengruppe korrelierten die Anderungen der ITBVI gut mit den Anderungen der
Schlagvolumenindices nach Volumengabe. Zudem erwies sich das ITBV als Parameter, mit
dem ein hdmodynamischer Effekt einer Volumengabe vorausgesagt werden kann. Dies zeigte
sich in den guten Korrelationen der ITBVI-Werte vor Volumengabe mit den Anderungen der
Schlagvolumenindices nach Volumengabe und dem signifikanten Unterschied der Fldche
unter der ROC-Kurve von der Wahrheitsfldche 0,5.

In zahlreichen Studien zeigte sich das ITBV als Parameter mit dem die Vorlast und
Verdnderungen der Vorlast besser abgeschidtzt werden konnen, als die {iiblicherweise
benutzten kardialen Fiillungsdricke PAOP und ZVD. Dies konnte zum einen
tierexperimentell (50, 72), zum anderen aber vor allem klinisch an Patienten mit akutem
Lungenversagen (ARDS) (51), Patienten mit Sepsis (83), herzchirurgischen Patienten (6, 30,
31, 34, 36, 78, 79, 112), neurochirurgischen Patienten (10), Verbrennungspatienten (37),
organtransplantierten Patienten (23) und auch an Kindern und Neugeborenen mit
verschiedenen Erkrankungen (14, 88) gezeigt werden. Die bei herzchirurgischen Patienten
errechneten Korrelationskoeffizienten fiir die Anderungen der SVI mit den Anderungen des
ITBVI durch Volumengabe lagen bei den verschiedenen Studien zwischen 0,61 (34) und 0,88
(79). Dies konnte in beiden Gruppen bestétigt werden. Wie in der Kontrollgruppe konnten in
einer anderen Studie an herzchirurgischen Patienten auch keine Korrelationen zwischen den
ITBVI-Werten vor Volumengabe und der Anderungen des HZV durch Volumengabe
gefunden werden (79). In einer weiteren Studie an § beatmeten Patienten mit eingeschrankter

Pumpfunktion (die Efa wurde mit 24.9 +/- 8.0 % angegeben und ist damit mit unserer Studie
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vergleichbar (25 +/- 9%)), konnte das ITBV nicht als Parameter zur Volumensteuerung
iiberzeugen (57). Dies konnte anhand der vorliegenden Studie nicht bestétigt werden.
Die GroBe der ITBVI Werte werden in der Literatur iiber eine Breite von 660-1000 ml/m?
angegeben (51). Vergleicht man die ITBVI-Werte dieser Studie mit anderen Studien an
herzchirurgischen Patienten, so zeigt sich fiir das ITBVI der Kontrollgruppe vor (780 +/- 136
ml/m?) und nach Volumengabe (894 +/- 130 ml/m®) geringere Werte. So fanden sich
beispielsweise in anderen Studien vor Volumengabe ITBVI-Werte von 858 +/- 255 ml/m” (6),
889 +/- 195 ml/m* (78), 860 +/- 201 ml/m* (79), nach Volumengabe Werte von 965 +/- 163
ml/ m? (7), 954 +/- 185 ml/m?® (78), 924 +/- 191 ml/m* (79). Die ITBVI-Werte der
Studiengruppe war zwar zu den einzelnen Zeitpunkten groBer und vergleichbar mit den
Werten der oben aufgefiihrten Studien, der Unterschied zur Kontrollgruppe jedoch nicht
signifikant.
Eine Abhingigkeit des ITBV vom HZV aufgrund der mathematischen Berechnung dieser
GroBen aus der Thermodilutionskurve konnte in fritheren Studien ausgeschlossen werden. Die
Anderung des HZV durch Katecholamin- oder Betablockerinfusion fiihrte zu keiner
signifikanten Verdnderung des ITBV (9, 54).
Weiterhin ist das ITBV ein Parameter, der auch unter wechselnden Katecholamindosierungen
und Anderungen der Beatmung den Volumenstatus von Patienten gut wiedergibt, wohingegen
gerade hier die Fiillungsdriicke vollkommen versagen (51, 83).
Jedoch sind als Ursachen, die das Messergebnis der Thermodilution beeinflussen konnen,
sowohl technische als auch pathophysiologische Faktoren zu nennen (106):
Technische Faktoren:

- Injektatverlust

- Undichtigkeiten im Injektionssystem

- zu warmes Injektat

- zu langsame Injektionsgeschwindigkeit

- inhomogene Injektion

- falsche Katheterposition
Pathophysiologische Faktoren:

- ausgeprigte Klappeninsuffizienzen (Pendelfluss des Indikators)

- intrakardiale und intrapulmonale Shunts mit Indikatorverlust
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- Rhythmusstérungen mit Extrasystolie oder Vorhofflimmern mit
inhomogener Indikatormischung
- Sinustachykardien mit unzureichender Indikatormischung

- Aortenaneurysmen/-stenosen

Zur Minimalisierung der o.g. Fehlerquellen wurde in dieser Studie auf ein ausreichendes
Injektatvolumen und auf eine korrekte Temperatur der Indikatorlosung geachtet. ITBVI und
HZV bzw. SVI wurden aus drei Einzelmessungen bestimmt. Zudem erfolgte eine Analyse der
aufgezeichneten Thermodilutionskurven zur Uberpriifung der Validitit der Messung.
Erginzend sei noch bemerkt, dass bei erniedrigtem HZV oder vergroflertem
Verteilungsvolumen so genannte ,,slow outwash® Kurven entstehen kdnnen, die zu einer
Fehleinschétzung des ITBV fiihren konnen (108).

Die Messung des ITBV ist auch bei spontan atmenden Patienten moglich, stellt aber kein

kontinuierliches Messverfahren dar. Die Invasivitdt dieser Technik entspricht der der SVV.

4.4 SV

Das Prinzip der SVV beruht auf der Tatsache, dass bei beatmeten Patienten mit positiver
Uberdruckbeatmung bei Inspiration der intrathorakale Druck zunimmt und dadurch der
vendse Riickstrom zum rechten Herzen abnimmt. Im linken Herzen kommt es zunéchst durch
die Kompression der Lungenvenen zu einer Zunahme der Ventrikelfiillung (43, 65) und einer
Abnahme der Nachlast (65, 99). Dies fiihrt {iber die Dauer weniger Herzzyklen zu einem
Anstieg des Schlagvolumens. AnschlieBend vermindert sich aufgrund der Hinter-
einanderschaltung des rechten und linken Ventrikels die linksventrikulidre Vorlast und damit
das Schlagvolumen. Wihrend der Exspiration nimmt der intrathorakale Druck ab und der
venose Riickstrom wird grofler. Es kommt wieder zu einer Zunahme der rechtsventrikuldren
Vorlast und damit auch der linksventrikuldren Vorlast mit Anstieg des Schlagvolumens. Die
Verdnderungen des Schlagvolumens fithren zu einer Schwankung der systolischen
Blutdruckwerte. Dieses Phidnomen ist bereits seit langem bei beatmeten Patienten mit
invasiver arterieller Blutdruckmessung bekannt. Die auf einem Monitor aufgezeichnete

arterielle Druckkurve schwankt wéhrend eines Beatmungszyklus mit positiver
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Uberdruckbeatmung in Abhingigkeit von dem Volumenstatus mit ihren systolischen
Druckwerten (43). Ein Volumenmangel zeigt dabei groflere Schwankungen der systolischen
Druckwerte als bei Normovoldmie (19, 56). Diese Beobachtung wurde schlielich mittels der
sogenannten ,,systolic pressure variation” (SPV) retrospektiv anhand von Ausdrucken der
arteriellen Druckkurve quantifiziert (64, 65). Als SPV wird hierbei die Differenz zwischen
maximalen und minimalen systolischen Blutdruckwerten wéhrend eines mechanischen
Atemzyklus bezeichnet. Die SPV wird hierbei in zwei Komponenten eingeteilt (64, 65). Zum
einen in die sogenannte delta-up Komponente, die aus der Differenz des maximalen
systolischen Blutdruckwertes und dem systolischen Blutdruckwert am Ende der passiven
Exspiration wihrend einer induzierten Apnoephase gebildet wird, zum anderen die delta-
down Komponente, welche die Differenz zwischen dem systolischen Blutdruckwert zum
Zeitpunkt der End-Exspiration und dem minimalen systolischen Druckwert wihrend des
Beatmungszyklus darstellt. Als Zeichen einer Hypovoldmie gelten eine Erhohung der SPV
und der delta-down Komponente (62, 64). In der Literatur wird die SPV und die delta-down
Komponente als ein sensitiver Parameter zur Einschdtzung der linksventrikuldren Vorlast
beschrieben (61, 93). In zahlreichen Studien konnte dies gezeigt werden: tierexperimentell
(64, 69, 104) als auch in klinischen Studien bei Patienten mit Sepsis (99), herzchirurgischen
Patienten (65), gefdBichirurgischen Patienten (21), neurochirurgischen Patienten (4),
traumatologischen Patienten (68) und urologischen Patienten (82). In einer
tierexperimentellen Studie an Hunden, bei denen ein akutes linksventrikuldres Pumpversagen
induziert wurde, zeigte sich eine verkleinerte SPV mit fehlender delta-down Komponente,
aber signifikanter delta-up Komponente (70). Auch klinische Beobachtungen bei Patienten
mit eingeschrankter Pumpfunktion im Rahmen einer akuten linksventrikuldren
Herzinsuffizienz konnten dies zeigen (65). Die signifikante Vergroferung der delta up
Komponente, die bei Hypovoldmie nur gering ausgeprigt ist, wird weniger durch die
Zunahme der Vorlast wihrend der Inspiration, als durch die Senkung der Nachlast durch die
Zunahme des intrathorakalen Drucks verursacht (61, 65, 93).

Seit der Moglichkeit der kontinuierlichen Messung des Herzzeitvolumens mittels der
Pulskonturanalyse nach Wesseling (111) und der Evaluierung der Pulskonturanalyse in vielen
Studien (11, 29, 81) als Methode, die mit dem Goldstandard der HZV-Messung
(Thermodilution) gut korreliert, besteht die Moglichkeit das Schlagvolumen direkt und
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kontinuierlich iiber den Beatmungszyklus zu messen und daraus die SVV zu berechnen (siehe
Methodik).

In der Kontrollgruppe war die SVV der einzige Parameter, bei dem eine signifikante
Korrelation zwischen dem Ausgangswert vor Volumengabe und der Anderung des
Schlagvolumens durch Volumengabe bestand. Ebenso zeigte sich eine signifikante
Korrelation zwischen der Anderung der SVV und der Anderung des Schlagvolumens unter
Volumengabe. Dies traf in dieser Gruppe nur noch fiir das ITBV zu.

Die Fliche unter der ROC-Kurve fiir die SVV unterschied sich hochsignifikant von der
Wabhrheitsfliche 0,5. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich im Ubrigen nur noch fiir die
EDA. Die Fldache unter der ROC-Kurve war hier jedoch kleiner. Somit stellt die SVV bei
Patienten mit normaler linksventrikuldrer Funktion einen Parameter dar, mit dem eine
sensitive Aussage iiber einen zu erwartenden Anstieg des Schlagvolumens durch
Volumengabe getroffen werden kann. Weiterhin kénnen Anderungen der Vorlast durch die
SVV gut detektiert werden.

Diese Beobachtung stimmt mit anderen Studien iiberein, welche bei Patienten mit normaler
linksventrikuldrer Pumpfunktion durchgefiihrt wurden (4, 77, 79). So wurde in der Studie von
Berkenstadt und Mitarbeiter an neurochirurgischen Patienten (4) eine Flache unter der ROC-
Kurve fiir die SVV von 0,87 berechnet (in unserer Studie 0,88). Der SVV-Wert mit der
groBten Summe aus Sensitivitdt und Spezifitdt betrug bei uns 9,5 %. Bei diesem Wert oder
groBBer wiirde das Schlagvolumen mit einer Sensitivitit von 79 % und einer Spezifitit von
85% um 5 % oder mehr ansteigen. Berkenstadt ermittelte den gleichen SVV-Wert, die
Sensitivitdt wurde mit 78,6 %, die Spezifitdt mit 93 % angegeben. Es zeigten sich in seiner
Studie gute Korrelationen der SVV-Werte vor Volumengabe mit den Anderungen des
Schlagvolumens unter Volumengabe (r = 0,722). Die Korrelationen der Anderungen der SVV
mit den Anderungen der SVI durch Volumengabe waren miBig (r = -0,505). In einer Studie
an herzchirurgischen Patienten mit normaler linksventrikuldrer Pumpfunktion ergaben sich
sowohl fiir die SVV-Werte vor Volumengabe als auch fiir die Anderungen der SVV unter
Volumengabe gute Korrelationen (r = 0,74 u. r = 0,77) mit der Anderung des Schlagvolumens
durch Volumengabe (79).

In beiden Studien zeigte sich die SVV als sensitiver Parameter zur Einschéitzung und

Monitoren der linksventrikuldren Vorlast.

-8 -



SVIu. SV

Die nur miBigen Korrelationen der SVV-Werte vor Volumengabe mit den Anderungen des
Schlagvolumens unter Volumengabe in unserer Studie sind eventuell auf die geringere Anzahl
von Datenpunkten und den deshalb verwendeten, statistisch schwicheren Spearmanschen
Rangkorrelationskoeffizienten zuriick zu fiihren. Die Fahigkeit der Pradiktivitit der SVV, ob
eine Volumengabe zu einem Anstieg des Schlagvolumens fiihrt, belegt das Ergebnis der
ROC-Kurven-Analyse.

In der Studiengruppe zeigten sich bei den Korrelationen dhnliche Ergebnisse wie in der
Kontrollgruppe. Die durch Volumengabe induzierten Anderungen des Schlagvolumens
korrelierten miBig signifikant mit den SVV-Werten vor Volumengabe (Baseline) und gut mit
den Anderungen der SVV unter Volumengabe. Signifikante Korrelationen fanden sich noch
fiir die EDA und das ITBV. Die Flidche unter der ROC-Kurve der SVV war jedoch kleiner als
in der Kontrollgruppe (0,743). Neben der SVV waren die Flachen fiir den EDAI und ITBVI
signifikant groBer als die Wahrheitsfldche 0,5. Alle drei Fldchen unterschieden sich jedoch
nicht signifikant voneinander. Als Wert mit der groflten Summe aus Sensitivitdt und Spezifitat
ergab sich wie auch in der Kontrollgruppe ein SVV-Wert von 9,5 %. Die Sensitivitit betrug
hierbei 67 %, die Spezifitit 80 %. Die Ergebnisse zeigen, dass bei Herzen mit eingeschrénkter
Pumpfunktion die SVV zum Erfassen einer Vorlastinderung wie in der Kontrollgruppe und
anderen Studien (4, 77, 79) ein sensitiver Parameter ist. Auch besitzt die SVV in der
Studiengruppe die Fahigkeit den Effekt einer Volumengabe vorherzusagen. Diese Fahigkeit
ist jedoch in der Studiengruppe schwicher ausgeprigt als in der Kontrollgruppe. Somit muss
davon ausgegangen werden, dass bei Patienten mit eingeschrankter Pumpfunktion aufgrund
einer eingeschrinkten Nutzbarkeit des Frank-Starling-Mechanismus (22, 45, 89) die
Pradiktivitdt der SVV eingeschrénkt ist. Der Zusammenhang der SVV mit der Starling-Kurve
soll folgende Graphik eines Studienpatienten aus der Kontrollgruppe zeigen.

Die miteinander verbundenen Werte der
35 4

o -e3e34 Schlagvolumenindices bilden die
_®32
8071 7 individuelle Starling-Kurve dieses Patienten,
27 . . .
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20 -
— 4 - SVI/[ml/m2]
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15 A
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Nach Erreichen der Normovoldmie - hier definiert als ein Anstieg des SVI < 5% auf weitere
Volumengabe - stellt sich ein Wert der SVV zwischen 7,3 % und 7,7 % ein.

Betrachtet man die Starling-Kurve so gibt es einen steilen und flachen Teil der Kurve. Im
steilen Teil fiihren bereits kleinere Anderungen der linksventrikuliren Vorlast zu einer
groBeren Anderung des Schlagvolumens, als dies im flachen Teil der Fall ist. Der Ventrikel
ist in diesem Bereich volumenreagibel. Mit der SVV scheint eine direkte Aussage moglich, in
welchem Teil der Starling-Kurve sich der jeweilige Patient befindet: Je grofer die Steigung
der Tangente eines Punktes auf der Kurve, desto grofler die Schlagvolumenvariation. Durch
Volumengabe wird ein Kurvenabschnitte mit geringerer Steigung erreicht, die SVV nimmt ab.
Im Bereich der Normovoldmie ist der Ventrikel nicht mehr volumenreagibel, die SVV
erreicht ihre kleinsten Werte. Die SVV stellt somit einen dynamischen Vorlastparameter dar,
mit dem eine Aussage iiber die Volumenreagibilitit getroffen werden kann.

Beziiglich der SVV-Werte zwischen Kontrollgruppe und Studiengruppe zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede, obwohl die Starling-Kurve bei Patienten mit Herzinsuffizienz
normalerweise flacher verlduft und nach rechts verschoben ist.

Ein Nachteil der SVV, wie auch der SPV ist, dass dieses Verfahren nur bei beatmeten
Patienten eingesetzt werden kann. Bei spontan atmenden Patienten konnte gezeigt werden,
dass die SPV keinen zuverldssiger Parameter zur Beurteilung der Vorlast darstellt (82).
Weiterhin muss davon ausgegangen werden, dass Tidalvolumen, Beatmungsfrequenz,
Beatmungsmodus, Verwendung von PEEP, Inspiration zu Exspiration Verhidltnis und
Compliance der Lunge und Thorax die SVV beeinflussen (55, 76, 97, 107). Zudem konnen
Herzrhythmusstorungen (61) wie z. B. Vorhofflimmern eine Interpretation der SVV aufgrund
der wechselnden Schlagvolumina unmoéglich machen. Verdnderungen des systemischen
vaskuldren ~Widerstandes oder Schwankungen der Herzfrequenz konnen die
Pulskonturanalyse verfilschen (73). Ebenso wird die Gabe von positiven inotropen
Substanzen durch Erh6hung der Kontraktilitit Einfluss auf die SVV haben.

In der durchgefiihrten Studie wurden Beatmung, Korperposition, Sedierung und
Katecholaminzufuhr bei allen Patienten wéhrend der Studienzeit konstant gehalten. Der
systemische vaskuldre Widerstand und die Herzfrequenz énderten sich nicht signifikant.
Mittels TEE konnte keine Anderung der myokardialen Kontraktilitéit beobachtet werden. Die
vorliegende Studie zeigte, dass die SVV unter diesen Bedingungen ein sensitiver Parameter

zur Uberwachung einer Volumentherapie ist. Auch bei Patienten mit eingeschrinkter
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linksventrikuldrer Pumpfunktion scheint die SVV ein sensitiver Parameter zu sein, auch wenn

die Ergebnisse beziiglich der Pradiktivitdt schwicher ausfallen. Zur Messung der SVV wird

nur ein zentralvendser und arterieller Katheter bendétigt, welche beide zur standardméfBigen

Versorgung von kritisch kranken Patienten gehdren. Die Komplikationsrate dieser arteriellen

Katheter, die zum himodynamischem Monitoring eingesetzt werden, ist gering (87).

Die SVV wie auch die SPV sind bislang experimentelle Verfahren, die noch nicht

standardmafig eingesetzt werden. In Zukunft sind weitere Studien zur Evaluierung der

extrinsischen und intrinsischen Einflussfaktoren auf die SVV nétig.

4.5 Schlussfolgerung

1.

Die SVV stellt einen dynamischen Parameter der Vorlast dar und kann auch bei
Patienten mit hohergradig eingeschriankter Pumpfunktion zur Erfassung von
Vorlastinderungen und zur Vorhersage eines Volumeneffekts verwendet werden.
PAOP und ZVD ermoglichen bei den hier untersuchten Patienten keine
zuverlissige Uberwachung der linksventrikuliren Vorlast.

Die EDA kann zur Uberwachung einer Volumentherapie verwendet werden. Eine
Aussage iiber die Volumenreagibilitit ist aufgrund der interindividuellen
Schwankungen der HerzgroBe allein aus der gemessenen EDA nicht immer
moglich. Die EDA stellt einen statischen Parameter der Vorlast dar.

Das ITBV ist ein Parameter mit dem der Volumenstatus eines Patienten gut
iiberwacht werden kann. Zwar zeigte sich in der Studiengruppe fiir das ITBV die
Fahigkeit eine Volumenreagibilitit vorherzusagen, doch muss in Zusammenschau
mit anderen Studien und dem Ergebnis der Kontrollgruppe gesagt werden, dass das
ITBV wie auch die EDA ein statischer Vorlastparameter ist und somit zur

Vorhersage der Volumenreagibilitit nicht geeignet ist.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es festzustellen, ob die SVV bei beatmeten Patienten mit hohergradig
eingeschrinkter linksventrikuldrer Pumpfunktion die Anderungen der Vorlast erfassen und
den zu erwartenden himodynamischen Volumeneffekt vorhersagen kann. Bei Patienten mit
normaler Pumpfunktion hatte sich die SVV bereits als sensitiver Parameter beziiglich dieser
Fragestellung gezeigt. Hierzu wurden Patienten, die sich nur einer koronaren Bypassoperation
unterzogen, nach ihrer ventrikulographisch bestimmten linksventrikuldren Auswurffraktion in
zwei Gruppen eingeteilt. Als Studiengruppe wurde die Gruppe mit einer Auswurffraktion
kleiner 35% bezeichnet. Als Vergleich dazu diente die Kontrollgruppe mit einer
Auswurffraktion grofler 50%. Neben der SVV wurden noch weitere im klinischen Alltag
eingesetzte Vorlastparameter ausgewertet: EDAI, ITBVI, PAOP, ZVD. Alle Messungen
wurden sofort postoperativ auf der Intensivstation durchgefiihrt.

Jedem Patient wurde ein nach BMI berechnetes Volumen eines Plasmaexpanders (HAES)
infundiert. War es nach Volumengabe zu einem Anstieg des SVI > 5% gekommen, erfolgte
eine erneute Volumengabe. Bei einem Anstieg < 5% wurde die Volumengabe abgebrochen,
der Endpunkt der Studie war erreicht. Es wurden nun die Beziehungen zwischen den
Anderungen der Vorlastparameter und Anderungen der Schlagvolumenindices unter
Gesamtvolumengabe analysiert. Um die Pradiktivitit der einzelnen Parameter zu erfassen,
wurden die Werte vor Volumengabe mit den Anderungen der Schlagvolumenindices durch
Volumengabe korreliert. Zudem wurden hierfiir ROC-Kurven angefertigt.

In der Kontrollgruppe zeigte sich die SVV als Parameter, der sowohl eine Vorlastinderung
gut detektieren kann als auch eine Vorhersage iliber einen hdmodynamischen Effekt auf
Volumengabe machen kann. In der Studiengruppe konnte dies, wenn auch schwicher
ausgepragt, auch bestétigt werden.

Fir die kardialen Fiillungsdriicke PAOP und ZVD =zeigten sich in beide Gruppen keine
signifikanten Korrelationen, die Fliche unter der ROC-Kurve unterschieden sich nicht
signifikant von der Wahrheitsflache 0,5.

Fiir das ITBV konnte in der Kontrollgruppe und in der Studiengruppe das Erfassen von
Vorlastdnderungen nachgewiesen werden. Die Vorhersage eines Volumeneffektes auf die

kardiale Funktion war nur in der Studiengruppe moglich.
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Mit der EDA konnten in der Kontrollgruppe im Gegensatz zur Studiengruppe weder
Vorlastdnderungen erfasst noch ein Volumeneffekt vorhergesagt werden.

Die SVV =zeigte sich somit in der Kontrollgruppe und in der Studiengruppe als sensitiver
Parameter zur Uberwachung der linksventrikuldren Vorlast. In der Kontrollgruppe war die
SVV gegeniiber den anderen Vorlastparametern iiberlegen. Bei Patienten mit eingeschrankter
Pumpfunktion zeigte sich keine Uberlegenheit gegeniiber ITBV und EDA. Die Ergebnisse der
SVV beziiglich der Pradiktivitit eines Volumeneffektes fielen hier schwicher aus als in der
Kontrollgruppe. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen beziiglich der
GroBle der SVV-Werte zu den einzelnen Zeitpunkten bestand nicht.

Aufgrund dieser Ergebnisse und der geringen Invasivitit als kontinuierliches
Monitorverfahren fiir die linkskardiale Vorlast kann die SVV auch bei beatmeten Patienten
mit hohergradig eingeschrankter Pumpfunktion empfohlen werden. Dennoch miissen weitere
Untersuchung zur Abklarung des Einflusses von extrinsischen und intrinsischen Faktoren auf

die SVV durchgefiihrt werden.
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