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Zusammenfassung

Einleitung: Die linksventrikulare Funktion ist maRRgeblich an der Aufrechterhaltung
des Herzzeitvolumens (HZV) beteiligt. Ihre Uberwachung stellt bei kritisch kranken
Patienten in der An&sthesie und Intensivmedizin eine besondere Herausforderung
dar. Heute gilt die Echokardiografie als das Verfahren der Wahl zur Uberwachung
der kardialen Funktion. Speziell die transdsophageale Echokardiografie (TEE) bietet
die Moglichkeit, anhand von Parametern wie der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF) die linksventrikulare Funktion genau zu beurteilen. Ihr genereller Einsatz zur
kontinuierlichen Uberwachung ist jedoch aufgrund verschiedener Faktoren gewissen
Limitationen unterworfen.

Das PiCCO-System stellt ein weniger invasives Verfahren zum erweiterten hamody-
namischen Monitoring dar, mit dem es ebenfalls moglich ist, Variablen zur Beurtei-
lung der linksventrikularen Kontraktilitat zu bestimmen. Hierzu gehoren insbesondere
der kardiale Funktionsindex (CFl), die globale Ejektionsfraktion (GEF) sowie die aus
der Pulskonturanalyse abgeleitete maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit des lin-
ken Ventrikels bei der linksventrikul&ren Kontraktion (dP/dtyax). Diese aktuelle tierex-
perimentelle Arbeit untersucht an einem Modell der akuten Myokardischamie, inwie-
fern CFIl, GEF und dP/dtyax geeignet sind, eine akute Einschrankung der linksventri-
kularen Funktion im Vergleich zur TEE widerzuspiegein.

Material und Methoden: Diese prospektive tierexperimentelle Untersuchung wurde
nach Zustimmung durch das Ministerium fur Landwirtschaft, Umwelt und landliche
Raume des Landes Schleswig-Holstein an 15 gesunden anasthesierten und mecha-
nisch beatmeten weiblichen Hausschweinen (32 + 5 kg) durchgefuhrt. Mittels Okklu-

sion der linken Koronararterie (RIVA) wurde eine akute Koronarischdme induziert.



Zusammenfassung

Die Messungen der Variablen CFl, GEF, dP/dtya.x und LVEF wahrend akuter Koro-
narischamie erfolgte vor Okklusion (Baseline, BL) und 5, 10, 15 und 20 Minuten nach
Okklusion des RIVA (AMI 5, 10, 15 und 20). Mit Hilfe einer Receiver Operating
Characteristic (ROC)-Analyse untersuchten wir im Anschluss, in wie fern die Variab-
len CFI, GEF und dP/dtyax eine LVEF von < 50 % vorhersagen kdnnen.

Ergebnisse: Die akute Koronarischamie fuhrte zu einen signifikanten Abfall der
PiCCO-Kontraktilitdtsvariablen und der LVEF (p <0,05 fur alle Variablen). Wir konn-
ten aullerdem signifikante Korrelationen zwischen der LVEF und CFI
(r=0,59, p <0,001), GEF (r=0,62, p <0,001) und dP/dtyax (r = 0,37, p <0,01) nach-
weisen. Die Flache unter der Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve zur
Abschatzung einer LVEF <50 % war 0,74 fur CFI (p <0,01), 0,80 fir GEF (p <0,0001),
0,67 fiir dP/dtyax (p <0,05) und 0,57 fiir HZV (p = 0,33).

Diskussion: Das PiCCO-System ermdglicht mit Hilfe der kardialen Funktionspara-
meter CFl, GEF und dP/dty. eine bettseitige Uberwachung der linksventrikularen
Pumpfunktion, zumindest am Schweinemodell wahrend einer akuten Myokardischa-
mie. Demzufolge kdnnte das PiCCO-System eine wertvolle erganzende Methode zur
kardiovaskularen Uberwachung von Risikopatienten in der Anasthesie und Intensiv-
medizin darstellen. Dies gilt im Speziellen fir die Uberwachung der linksventrikularen

Funktion.
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1. Einleitung

1.1 Transdsophageale Echokardiografie

Wenige Bereiche in der Anasthesie und Intensivmedizin haben sich in den letzten
Jahrzehnten so intensiv weiterentwickelt wie das erweiterte hAmodynamische Moni-
toring. Es gilt heute als unverzichtbarer Bestandteil in der Diagnostik und adaquaten
Therapiesteuerung von kritisch kranken Patienten. Insbesondere die Echokardiogra-
fie hat sich seit Mitte der 80er-Jahre des letzten Jahrhunderts zunehmend zu einem
wertvollen diagnostischen Instrument fur den Intensivmediziner weiterentwickelt. Sie
stellt gegenwartig das klinische Standardverfahren zur Abklarung einer unklaren ha-
modynamischen Instabilitdt dar [Huttemann et al. 2008, Hainer et al. 2006, Brown
2002, Reichert et al. 1992]. Im Gegensatz zu anderen Monitoringverfahren wie dem
Pulmonaliskatheter zeichnet sich die Echokardiografie durch eine niedrige Komplika-

tionsrate sowie eine grol3e diagnostische Breite aus.

Speziell in der Evaluation der linksventrikularen Funktion besitzt die Echokardiografie
gegeniber anderen Hamodynamiksystemen einen herausragenden Stellenwert
[Hattemann 2006, McLean et al. 1998, Oh et al. 1990, Pearson et al. 1990]. Mit der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) steht gegenwartig eine klinische Variable
zur Verfligung, die eine valide Abschatzung der linksventrikul&aren Funktion erlaubt.
Die Funktion des linken Ventrikels ist mal3geblich an der Aufrechterhaltung des
Herzzeitvolumens beteiligt und somit an einer ausreichenden Versorgung der Organ-
systeme mit Sauerstoff. Eine gestorte linksventrikulare Funktion mit konsekutivem
Linksherzversagen gehdrt perioperativ und nach kardiochirurgischen Eingriffen zu
den Hauptursachen fur Morbiditat und Mortalitat [Poortmans et al. 2001]. Aus diesem
Grund wird die transdsophageale Echokardiografie (TEE) heutzutage vielfaltig in der
Anasthesie und Intensivmedizin zur Uberwachung der kardialen Funktion eingesetzt
und es existieren bereits eine Reihe von Studien zur klinischen Wertigkeit der TEE,
die sich v. a. aus Untersuchungen am kardiochirurgischen Patientengut abgeleitet
haben [Brederlau et al. 2006, Huttemann et al. 2004, Heidenreich et al. 1995, Khoury
et al. 1994].
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In der taglichen Anwendung ist die TEE allerdings prinzipiell nicht ohne Risiko. Zu
den haufigsten Komplikationen gehdren oberflachliche Schleimhautlasionen und
Hypoxamien sowie Arrhytmien. Die Gesamtkomplikationsrate wird jedoch im Allge-
meinen als gering angesehen und fur elektiv durchgefiuihrte Untersuchungen mit
2,6 % angegeben [Huttemann et al. 2008]. Die Perforation des Verdauungstraktes
durch das Echoskop zahlt wohl zu den am meisten gefurchteten Komplikationen. Un-
tersuchungen zu Organperforationen wahrend der Durchfihrung der TEE geben
diesbeziiglich aber eine geringe Komplikationsrate von 0,01-0,03 % der Untersu-

chungen an [Broscheit et al. 2006].

Wesentlicher Nachteil bei der Anwendung der TEE ist, dass sie bis auf wenige Aus-
nahmen fur ein kontinuierliches Monitoring nicht geeignet ist. Ihre Durchfiihrung er-
folgt nur punktuell als Momentaufnahme und nicht kontinuierlich Gber einen langeren
Zeitraum. Zusatzlich ist ein hoher technischer Aufwand erforderlich, der in der An-
schaffung erhebliche Kosten verursacht. Auch ein langerer intraoperativer Einsatz ist
nicht mit kontinuierlichen Verfahren vergleichbar, da eine standige Bildbeobachtung
durch den Anéasthesisten nicht umsetzbar ist [Huttemann et al. 2008]. Ebenfalls limi-
tierend fur die Verfugbarkeit und somit auch den generellen Einsatz der Echokardio-
grafie in der Intensivmedizin sind die hohen Anforderungen an den Ausbildungsgrad
des Untersuchers. Zur korrekten Durchfihrung und Erhebung valider Messwerte ist
ein hohes theoretisches und praktisches Wissen erforderlich. Dementsprechend be-
notigt der Untersucher eine ausfuhrliche und zeitaufwendige Ausbildung sowie aus-
reichend klinische Erfahrung. Auch deswegen kamen Studien zu dem Ergebnis, dass
in der Erhebung echokardiografischer Daten eine hohe Variabilitdt zwischen ver-

schiedenen Untersuchern besteht [Galema et al. 2008, Labovitz et al. 1987].

Aufgrund dieser genannten Einschrankungen kénnte es sinnvoll sein, dass weitere
Verfahren zum erweiterten hamodynamischen Monitoring etabliert werden, die der
Echokardiografie in der Uberwachung der linksventrikularen Funktion gleichwertig
sind. Ein solches Verfahren sollte kostengtinstig und wenig- bzw. nicht-invasiv sein,
24 Stunden am Patientenbett zur Verfugung stehen und eine kontinuierliche Uber-

wachung der linksventrikularen Funktion erlauben.
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1.2 Erweitertes hamodynamisches Monitoring mittels
PiCCO-System

Ein alternatives Monitoringverfahren, das in der Intensivmedizin in den letzten Jahren
immer mehr an Bedeutung gewonnen hat, ist das PiCCO-System (PiCCO = puls (i)
contour cardiac output; Pulsion Medical Systems GmbH, Minchen, Deutschland). Es
stellt ein Verfahren zum erweiterten hamodynamischen Monitoring dar, welches be-
reits in unterschiedlichen Studien seine klinische Wertigkeit unter Beweis stellen
konnte. Wesentliche Vorteile des PICCO-Systems sind eine geringe Invasivitat, eine
niedrige Komplikationsrate und die Mdoglichkeit eines kontinuierlichen erweiterten
hamodynamischen Monitorings direkt am Patientenbett rund um die Uhr [Cottis et al.
2003]. In der klinischen Anwendung erweist sich das PiCCO-Monitoring v. a. zur
Steuerung und Uberwachung der Katecholamin- und Volumentherapie als besonders
natzlich [Wiesenack et al. 2001].

Mit der transpulmonalen Thermodilution und der Pulskonturanalyse kombiniert das
PiCCO-System zwei Methoden des erweiterten hdmodynamischen Monitorings in

einem Gerét.

Die transpulmonale Thermodilution stellt ein Indikatordilutionsverfahren zur Bestim-
mung des Herzzeitvolumens (HZV) dar. Hierzu wird ein definiertes Volumen eines
Kaltebolus als Indikator zentralvends injiziert und weiter distal nach Passage des In-
dikators durch Herz und Lunge detektiert. Die distale Detektion erfolgt durch einen
speziellen Temperatursensor, der in einer zentralen Arterie platziert wird (z. B. in der
A. femoralis, A. radialis oder A. axilaris). Die durch den Indikator hervorgerufene
Temperaturveranderung am distalen Sensor wird grafisch auf der PICCO-
Monitoreinheit als Thermodilutionskurve dargestellt. Der Temperaturverlauf des Indi-
kators ist abhangig vom Fluss und von der Gréf3e und den Eigenschaften der durch-
laufenen Volumina. Mithilfe verschiedener Variablen aus der Indikatordilutionsmes-
sung bestimmt der PICCO-Computer anschlieBend neben dem HZV eine Vielzahl an
weiteren hamodynamischen Variablen. Hierzu gehdren volumetrische Parameter wie
das extravaskulare Lungenwasser (Wassergehalt des Lungengewebes aul3erhalb

der Gefal3e), das globale enddiastolische Volumen (das gesamte enddiastolische
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Blutvolumen in den vier Herzh6hlen) und das intrathorakale Blutvolumen (gesamtes
Blutvolumen im Herzen und in der pulmonalen Strombahn).

Bei der Pulskonturanalyse handelt es sich dagegen um ein Verfahren zur Bestim-
mung des Schlagvolumens durch kontinuierliche Ableitung der Pulskurve. Zusatzlich
zum Schlagvolumen kann die Schlagvolumenvariabilitdt (Variabilitat der Schlagvolu-
mina gemessen Uber einen Zeitraum von 30 Sekunden) bestimmt werden sowie eine

kontinuierliche Ableitung des Herzzeitvolumens in Echtzeit erfolgen.

Im Vergleich mit anderen Monitoringverfahren wie der Echokardiografie oder der In-
dikatordilutionsmethode mittels Pulmonaliskatheter zeigte das PiCCO-System in ver-
schiedenen Untersuchungen eine gute Ubereinstimmung. So korreliert das mittels
PiCCO-System gemessene globale enddiastolische Volumen mit echokardiografisch
bestimmten Veranderungen der kardialen Vorlast wie der linksventrikularen enddias-
tolischen Flache bei kardiochirurgischen Patienten [Hinder et al. 1998] und bei Pati-
enten im septischen Schock [Rex et al. 2004]. Weitere Untersuchungen kamen zu
dem Ergebnis, dass das globale enddiastolische Volumen sogar verlasslicher in der
Beurteilung der kardialen Vorlast ist als die Bestimmung des zentralen Venendrucks
oder die Messungen des pulmonalarteriellen Verschlussdrucks mit dem
Pulmonaliskatheter [Bindels et al. 2004, Brock et al. 2002, Wiesenack et al. 2001,
Godje et al. 19989).

Zusatzliche Studien untersuchten im Speziellen die klinische Wertigkeit des PiCCO-
Systems gegenuber dem Pulmonaliskatheter. Die Autoren dieser Arbeiten kamen zu
dem Ergebnis, dass beide Systeme als gleichwertig im Bezug auf ihre Wertigkeit zur
hamodynamischen Uberwachung zu bewerten sind [Bajorat et al. 2006, Rupérez et
al. 2004, Cottis et al. 2003]. Allerdings ist im Gegensatz zum Pulmonaliskatheter
beim PICCO-System keine direkte Aussage zur rechtsventrikularen Funktion mog-
lich, sodass bei bestimmten kardiochirurgischen Eingriffen (z. B. Herztransplantation)
oder bei moglichen Vorliegen einer rechtsventrikularen Dysfunktion nach wie vor der
Pulmonaliskatheter bzw. die TEE indiziert sind. Der Pulmonaliskatheter ist indes
schon seit langer Zeit Gegenstand kontroverser Diskussionen [Connors et al. 1996].
Aus diesem Grund werden die Forderungen nach weniger invasiven Verfahren wie

dem PiCCO-System immer lauter.
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1.3 Uberwachung der kardialen Funktion mittels

PiCCO-System

Eine Besonderheit des PiICCO-Systems gegenuber anderen Indikatordilutionsmetho-
den ist, dass es zusatzlich zu den bereits genannten Variablen die Mdglichkeit bietet,
Indizes zur Beurteilung der linksventrikularen systolischen Funktion zu ermitteln.
Hierzu gehoren die aus der Thermodilutionsmessung abgeleiteten Variablen kardia-
ler Funktionsindex (CFI; engl.: Cardiac function index) und die globale Ejektionsfrak-
tion (GEF; engl.: Global ejection fraction) sowie die aus der Pulskonturanalyse abge-
leitete maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit des linken Ventrikels bei der
myokardialen Kontraktion (dP/dtwax). Diese Indizes werden automatisch nach der
ersten Kalibration des PiCCO-Systems errechnet und auf dem PiCCO-Monitor dar-
gestellt. IThre Erhebung ist somit weitestgehend untersucherunabhéngig und die In-
terpretation der Variablen ist nicht wie bei der Echokardiografie einer Subjektivitat

seitens des Untersuchers unterworfen. Zum jetzigen Zeitpunkt existieren nur wenige
Untersuchungen zur Validitat dieser Variablen unter verschiedenen klinischen Bedin-

gungen.

Die Indizes CFIl und GEF reprasentieren beide Variablen zur Beschreibung der glo-
balen Kontraktilitdt des Herzens. Ihre Berechnung erfolgt jeweils aus dem Quotienten
zwischen dem HZV bzw. dem Schlagvolumen und dem globalen enddiastolischen
Volumen. Es besteht somit ein enger physiologischer Zusammenhang dieser Variab-
len mit der echokardiografisch bestimmten LVEF. Sie wird ebenfalls aus dem Ver-
haltnis zwischen dem Schlagvolumen (enddiastolisches Volumen — endsystolisches
Volumen) und dem enddiastolischen Volumen des linken Ventrikels bestimmt. lhre
Berechnung erfolgt allerdings aus zweidimensionalen Flachen und nicht direkt aus

der Messung von Volumina.

Die Bestimmung von dP/dtyax erfolgt im PiCCO-System aus der kontinuierlichen Ana-
lyse der arteriellen Pulsdruckkurve abgeleitet Uber einen speziellen PIiCCO-
Thermodilutionskatheter. Da Risikopatienten in der Regel zur invasiven Messung des
arteriellen Blutdrucks und zur Entnahme von arteriellen Blutproben ohnehin einen

arteriellen Katheter erhalten, ist fir die Bestimmung von dP/dtyax kein weiteres
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invasives Vorgehen notwendig. Die Bestimmung von dP/dtua.x erfolgt in Echtzeit
.pbeat — to — beat" direkt am Patientenbett. Somit ist davon auszugehen, dass diese
Variable die Méglichkeit anbietet, eine Einschrankung der myokardialen Kontraktion

unmittelbar zu detektieren.

Bereits durchgefiuihrte Untersuchungen zu CFI, GEF und dP/dty.x kamen Uberein-
stimmend zu dem Ergebnis, dass diese Kontraktilitatsindizes geeignete klinische Va-
riablen zur Uberwachung der linksventrikularen Funktion darstellen [Jabot et al.
2009, Ritter et al. 2009, De Hert et al. 2006, Combes et al. 2004]. Diese Studien
wurden sowohl an kardiochirurgischen Patienten, an Patienten mit einer akuten
Herzinsuffizienz als auch an Patienten mit einer schweren Sepsis durchgefihrt. An-
hand der Ergebnisse dieser Arbeiten konnte aufgezeigt werden, dass CFl, GEF und
dP/dtwax hilfreiche Variablen fir den Intensivmediziner zur Therapiesteuerung und
—optimierung darstellen und das sie im Speziellen die Moglichkeit bieten, eine einge-
schrankte linksventrikulare Funktion zu erkennen. Bislang wurden diese Variablen
jedoch nicht unter einer akuten hamodynamischen Instabilitat, z. B. infolge einer aku-

ten Myokardischamie systematisch untersucht.

1.4 Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit ist, die Zuverlassigkeit der PiCCO-Variablen CFIl, GEF und
dP/dtwax unter akuter Koronarischamie zu untersuchen. Bisher ist unklar, wie sich
diese Variablen in dieser Situation verhalten und ob sie eine valide Uberwachung der
linksventrikularen Funktion in dieser Situation erlauben. Es existieren zum jetzigen
Zeitpunkt nur wenige Untersuchungen, die sich eingehend mit der klinischen Bedeu-
tung der PiCCO-Kontraktilitatsvariablen CFl, GEF und dP/dtyax zur Uberwachung der
linksventrikularen Funktion beschaftigt haben. Es ist erforderlich, diese Variablen in
Bezug auf ihre Validitat in verschiedenen klinischen Belastungssituationen zu unter-

suchen.

Um ihre klinische Wertigkeit einzustufen, sollen die PiICCO-Variablen in dieser Unter-
suchung mit der mittels TEE bestimmten LVEF in einem Modell der akuten Koronar-
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ischamie verglichen werden. Es stellt sich die Frage, ob die Variablen CFl, GEF und
dP/dtyax geeignete Parameter darstellen, um eine linksventrikulare Funktionsein-
schrankung im Rahmen einer akuten Myokardischamie valide zu erfassen.

Zur Beantwortung dieser Fragestellung sollen die Verdnderungen der absoluten Wer-
te der PICCO-Variablen unter akuter Koronarischdmie gemessen werden. Aul3erdem
soll mittels Korrelationsanalysen untersucht werden, ob eine Veranderung der LVEF
wahrend akuter Koronarischamie begleitet ist von gleichwertigen Veréanderungen der
PiCCO-Variablen.

Ebenfalls soll in dieser Arbeit untersucht werden, ob die Méglichkeit besteht, Schwel-
lenwerte fur die Variablen CFl, GEF und dP/dtuax zu bestimmen, die eine Einschran-
kung der LVEF von <50 % sicher wiedergeben. Solche Schwellenwerte sollen dem
Intensivmediziner die Moglichkeit bieten zwischen physiologischer und pathologisch
eingeschrankter linksventrikularer Funktion sicher zu differenzieren, um gegebenen-

falls eine weitergehende Diagnostik einzuleiten.

Wir wahlten zur Untersuchung der Variablen CFl, GEF und dP/dtyax ein Modell der
akuten Koronarischamie, da dieses Krankheitsbild zusammen mit der
sepsisinduzierten Kardiomyopathie fur eine hohe Morbiditdt und Mortalitat verant-
wortlich ist [Post et al. 2008, Charlson et al. 1989].
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2. Material und Methoden

Dieses Projekt wurde vom zustandigen Ministerium fur Landwirtschaft, Umwelt und
landliche R&ume des Landes Schleswig-Holstein gemald § 8b Abs. 1 des Tierschutz-
gesetzes vom 25. Mai 1998 Uber Versuche an lebenden Tieren genehmigt.

Die Tiere wurden in Ubereinstimmung mit den Richtlinien der Universitat Schleswig-
Holstein, Campus Kiel behandelt. Die Versuche wurden in einem eigens dafir vorge-
sehenen Versuchs-OP am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

(Klinik fir Anasthesiologie und Operative Intensivmedizin) durchgefthrt.

2.1 Die Versuchstiere

Bei den fur diese Studie zur Verfigung stehenden Tieren handelt es sich um 15 ge-
sunde Hausschweine, deren artgerechte Aufzucht auf dem Versuchsgut
Hohenschulen der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel in Achterwehr bei Kiel ge-
wéhrleistet wurde. Die Tiere wogen im Durschnitt 32 kg (32 + 5 kg) und waren zum
Versuchszeitpunkt im Mittel 15 Wochen (15 Wochen + 1 Woche) alt. Es wurden aus-

schlieRlich weibliche Schweine verwendet.

Aufgrund ihrer Korpergrof3e und der verhaltnismaRig gut mit dem Menschen ver-
gleichbaren Anatomie und Physiologie des Herz-Kreislaufsystems gilt das Haus-
schwein als gut geeignet fur die experimentelle Medizin. Alle Tiere erhielten eine
bestmdgliche Stressabschirmung, Narkose und Pflege in Ubereinstimmung mit den
Richtlinien fur die Pflege und den Einsatz von Labortieren veré6ffentlicht von dem Na-
tional Institut of Health (NIH Publication No. 88.23, revised 1996). In der Nacht vor
dem Versuch unterlagen die Tiere einer absoluten Nahrungskarenz, hatten jedoch
freien Zugang zu Trinkwasser. Alle Schweine wurden am jeweiligen Versuchstag

zum tierexperimentellen OP transportiert.
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2.2 Pramedikation und Narkose

Der Transport der Tiere zum Versuchs-OP erfolgte mithilfe einer daftir eigens konzi-
pierten, gut belUfteten Tiertransport-Box. Zur Stressabschirmung wéhrend des
Transports erhielten die Tiere eine intramuskulare Pramedikation in den Nacken-
muskel. Diese bestand aus dem Neuroleptikum Azaperon (Stresnil®, Janssen-Cilag
Pharma, Wien, Osterreich) in einer Dosierung von 2-4 mg/kg KG, dem Analgetikum
S-Ketamin (Ketanest S®, Pfizer Pharma GmbH, Berlin, Deutschland) in einer Dosie-
rung von 2-4 mg/kg KG und dem Parasympatholytikum Atropin (Atropinsulfat®,

B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) in einer Dosierung von
0,01 mg/kg KG.

Zur Verabreichung der Induktionsmedikamente fur die Allgemeinanasthesie wurde
am sedierten Tier eine Ohrvene mit einer Venenverweilkaniile (Vasofix Brauniile®, B.
Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) punktiert. Uber diesen Zugang er-
folgte die intravendse Narkoseeinleitung durch Injektion von Propofol (Disoprivan®,
AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland) in einer Dosierung von 1-2 mg/kg KG und
Sufentanil (Sufenta 10 mite®, Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland) in einer
Dosierung von 0,3 pg/kg KG. Das anéasthesierte Tier wurde in Riuckenlage auf dem
Operationstisch gelagert. Nach einer Masken-Beatmung mit Sauerstoffinsufflation
von 100 % uber ca. 2 Minuten wurde die endotracheale Intubation des Tieres mit
einem Woodbridge-Tubus (I.D. 7,5 mm, Portex®, Minnesota, USA) durchgefiihrt. Zur
korrekten Einstellung von Larynx und Glottisebene verwendeten wir ein Laryngoskop
mit einem Uberlangen (20 cm), geraden Laryngoskopspatel. Die korrekte Lage des
Tubus wurde durch Messung des endexspiratorischen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks
mittels eines Infrarotabsorptionskapnometer (Datex-Ohmeda M-NESTPR Modul, Da-

tex-Ohmeda Inc., Helsinki, Finnland) verifiziert.

Die weitere Beatmung des Tieres erfolgte maschinell (Siemens SV 900C, Minchen,
Deutschland) mit einem FiO, von 0,4. Wobei ein p,CO, von 35-45 mmHg und p,0-
von 90-120 mmHg angestrebt wurde. Als Beatmungsmodus wurde eine volumen-
kontrollierte Beatmung mit Tidalvolumina von 10 ml/kg KG und einem positiv endex-
spiratorischen Druck von 5 mmHg gewahlt. Die Atemfrequenz betrug 15-20 Atem-
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zuge/min. Aul3erdem wurde ein Inspirations-/ Exspirationsverhaltnis von 1:2 einge-

stellt.

Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde eine total intraventse Anasthesie mit dem
Anasthetikum Propofol in einer Dosierung von 4-8 mg/kg/h i. v. durchgefuhrt. Zur
Analgesie wurde Sufentanil (Sufenta 10 mite®, Janssen-Cilag GmbH, Neuss,
Deutschland) in einer Dosierung von 0,3 pg/kg/h verabreicht. Eine Muskelrelaxierung
erfolgte nach sicherer Intubation mit dem nichtdepolarisierenden Muskelrelaxans
Pancuroniumbromid (Pancuronium DeltaSelect®, DeltaSelect GmbH, Dreieich,
Deutschland) in einer Dosierung von 0,2 mg/kg KG/h i. v.

Um  Flussigkeitsverluste auszugleichen wurde den Tieren Kkontinuierlich
(6 ml/kg KG/h) eine isotone Vollelektrolytidsung (Sterofundin®lSO, B. Braun,

Melsungen, Deutschland) intravends zugefuhrt.

2.3 Monitoring

Bei allen Versuchstieren wurden Herzfrequenz, invasiver Blutdruck, exspiratorischer
Kohlendioxidgehalt, periphere Sauerstoffsattigung, Blutgasanalysen und die Korper-
temperatur gemessen.

Die Uberwachung von Herzfrequenz, Herzrhythmus sowie Veranderungen der ST-
Strecken unter Koronarischamie wurde mittels eines 5-Kanal-Elektrokardiogramms
(Datex-Ohmeda M-NESTPR Modul, Datex-Ohmeda Inc., Helsinki, Finnland) durch-
gefuhrt. Zur kontinuierlichen Uberwachung wurden die Extremitatenableitung Il und
die Brustwandableitung Vs verwendet. Uber einen Pulsoxymetrie-Sensor (Datex-
Ohmeda M-NESTPR Modul, Datex-Ohmeda Inc., Helsinki, Finnland) am Schwanz

bzw. am Ohr des Tieres wurde die periphere Sauerstoffsattigung gemessen.

Die Anlage eines dreilumigen zentralen Venenkatheters (Arrow Deutschland GmbH,
Erding, Deutschland) der Gro3e 7F wurde am anasthesierten, in Rickenlage befind-
lichen Tier durchgefihrt. Hierzu wurde die V. jugularis interna rechts in Seldinger-
Technik perkutan punktiert. Die Messung des zentralen Venendruckes erfolgte am
distalen Schenkel des zentralen Venenkatheters. Die ermittelten Messwerte wurden
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auf einem Uberwachungsmonitor dargestellt. Im weiteren Verlauf wurden alle Medi-

kamente Uber den zentralen Venenkatheter verabreicht.

Weiterhin erfolgte eine direkt invasive Messung der arteriellen Blutdricke tber einen
Katheter in der A. femoralis communis. Der arterielle Katheter wurde in Seldinger
Technik am anasthesierten Tier angelegt. Zur Anwendung kam ein spezieller arteriel-
ler Thermodilutionskatheter (PICCO-Thermodillutionskatheter, Kit PV 2015L13, Firma
Pulsion, Pulsion Medical AG, Minchen, Deutschland). Dieser Katheter verfugt tber
einen Thermistor an der Katheterspitze, der neben der Messung der arteriellen Blut-

driicke auch die Thermodilutionsmessung mittels PiCCO-System ermaoglicht.

Die Blutgasanalysen wurden sowohl zentralvends als auch arteriell durchgeftihrt. Die
Zeitpunkte der Entnahme wurden durch das Versuchsprotokoll vorgegeben.

Die Kdrpertemperatur der Tiere wurde durch kontinuierliche Messung Uber den arte-
riellen Thermodilutionskatheter Gberwacht. Bei Bedarf wurden die Tiere mittels War-

melampen (Sollux 760, Heraeus Holding GmbH, Hanau, Deutschland) gewarmt.

2.4 Das PiCCO plus -System

Das PICCO plus ist ein mikroprozessorgesteuertes Monitoring-System zur Erfassung
einer Vielzahl von hamodynamischen Variablen. Es stellt ein Verfahren zum erweiter-
ten hAmodynamischen Monitoring im operativen und intensivmedizinischen Bereich

dar.

Zu den Haupteinsatzgebieten des PiCCO-Systems  gehdren  v. a.
kardiozirkulatorische  Erkrankungen, die einer optimalen Volumen- und
Katecholamintherapie bedurfen. Als Krankheitsbilder sind hier v. a. der septische
Schock, der kardiogene Schock, Verbrennungen, Polytraumata, der hypovolamische
Schock und grol3e operative Eingriffe in den Bereichen der Kardiochirurgie sowie
Padiatrie zu nennen.

Wesentliche Vorteile des PiCCO-Systems gegeniber anderen Methoden ist die kon-
tinuierliche Uberwachung des HZV, die Quantifizierung der kardialen Vorlast und ei-
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nes pulmonalen Odems sowie die Detektion plotzlich auftretender hamodynamischer
Veranderungen direkt am Patientenbett [Stubbe et al. 2006]. Aul3erdem gilt das
PiCCO-System als ein wenig-invasives Verfahren und hat folglich im Vergleich zu
anderen Verfahren wie z. B. dem Pulmonaliskatheter eine niedrige Komplikationsrate
[Friesecke et al. 2009, Della Rocca et al. 2002].

Zur Anwendung der PiCCO-Methode werden lediglich ein zentraler Venenkatheter
sowie ein arterieller Zugang bendtigt, die jedoch bei Patienten auf der Intensivstation
mit oben genannten Krankheitsbildern heute zur Standardtiberwachung gehéren.

Die Funktion des PiCCO-Systems beruht auf der Kombination von zwei Messverfah-
ren in einem Gerat. Es kombiniert die transpulmonale Thermodilution mit der Puls-

konturanalyse (Abbildung 1).

PICCO-System

Transpulmonale Thermodilution Pulskonturanalyse

Abbildung 1: Prinzip PICCO- System

Bei der transpulmonalen Thermodilution handelt es sich um ein Indikatordilutionsver-
fahren zur diskontinuierlichen Messung des HZV sowie zur Analyse zuséatzlicher ha-
modynamischer Variablen.

Die Pulskonturanalyse hingegen ist ein kontinuierliches Verfahren, das herzaktions-
synchron jedes einzelne vom Herzen produzierte Schlagvolumen messen und die

Werte in Echtzeit anzeigen kann.

Zur Bestimmung des HZV mittels transpulmonaler Thermodilution wird ein Kaltebolus
(z. B. NaCl 0,9 %, 10-20 ml, < 8° C) als Indikator zentralvends injiziert und die Tem-
peraturveranderung im Blut nach transkardiopulmonaler Passage weiter distal Uber
einen speziellen Thermistorkatheter detektiert. Der Thermistorkatheter wird in der
Regel Uber die A. femoralis bis in die distale Aorta bzw. lGber die A. radialis in die A.

brachialis eingebracht. Abhéngig von den Eigenschaften des Indikators, des Gefal3-
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bettes und der Stromung ergeben sich unterschiedliche Ankunftszeiten der Indikator-
partikel am Detektionsort. Aus den unterschiedlichen Ankunftszeiten resultieren eine
Verdinnung und eine Dispersion des Indikators, die zu einer typischen ,linksschie-
fen" Glockenform der registrierten Dilutionskurve fuhrt. Die grafische Darstellung der
Indikatorkonzentration am Messort wird auf dem PiCCO-Monitor als Thermodiluti-
onskurve dargestellt (Abbildung 2). Sie bildet die Grundlage zur Berechnung des

HZV.
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Abbildung 2: PiCCO-Monitor mit Thermodilutionskurve

Die Berechnung des HZV wird mithilfe der modifizierten Stewart-Hamilton-Gleichung
Uber das Integral aus der Flache unter der Thermodilutionskurve durchgefthrt (For-
mel 1) [Kinsman et al. 1929, Stewart 1921]. Hierbei verhalt sich das ermittelte HZV

umgekehrt proportional zu der Flache unter der Kurve.

Vix(Tb—Ti)+K1+K?2
[ ATb+dT

HZV =

Formel 1: Modifizierte Stewart-Hamilton-Gleichung z  ur Berechnung des Herzzeitvolumens
(HZV); Vi = Injektatvolumen, Tb = Bluttemperatur, Ti = Injektattemperatur, [ ATb = dT = Ande-

rung der Bluttemperatur als Funktion der Zeit, K1 = Dichtefaktor, K2 = Berechnungsfaktor
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Zur korrekten Berechnung der Flache unter der Indikatorverdiinnungskurve ist zu
berticksichtigen, dass Rezirkulationsanteile aus der Messung ausgeschlossen wer-
den. Hierzu bedient man sich zur Berechnung des Integrals einer linearen Extrapola-
tion des absteigenden Schenkels der Indikatorkurve auf die Nulllinie [Pasch 1997,
Hoeft 1995]. Vereinfachend wird vorausgesetzt, dass die Indikatorkurve ohne

Rezirkulationsanteile einen exponentiellen Abfall aufweisen wirde.

Die Pulskonturanalyse stellt im Gegensatz zur transpulmonalen Thermodilution ein
kontinuierliches Verfahren zur Echtzeitbestimmung des Schlagvolumens und des
HZV dar.

Das Konzept zur Messung von Schlagvolumina aus der Analyse der Pulskonturkurve
basiert auf der Annahme, dass ein direkter Zusammenhang zwischen dem arteriellen
Blutdruck bzw. dessen zeitlichem Verlauf und dem gleichzeitig stattfindenden arteri-
ellen Blutfluss besteht. Erste konkrete Uberlegungen, die genau diesen Zusammen-
hang beschreiben, stellte der beriihmte Mediziner und Physiologe Otto Frank bereits
im Jahre 1899 an. 1928 folgte ebenfalls durch ihn die erste Abschatzung des
Schlagvolumens und des HZV anhand der Pulskonturanalyse. Otto Frank gelang es,
eine Beziehung zwischen einem Flachenanteil unter der Aortendruckkurve wahrend

der Auswurfphase und dem ausgeworfenen Schlagvolumen herzustellen.
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Abbildung 3: Pulskonturkurve ; Asys = Flache unter dem systolischen Anteil der

Pulskonturkurve
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Im Laufe der Jahre wurde das Konzept der Pulskonturanalyse durch verschiedene
Forschungsgruppen aufgegriffen und es existieren gegenwartig unterschiedliche ma-
thematische Berechnungen zur Bestimmung des Schlagvolumens. Eine haufig ver-
wendete Methode ist die von Wesseling et al. [Jansen 1990]. Hierbei wird zur Be-
stimmung des Schlagvolumens die Flache unter dem systolischen Anteil der aortalen
Druckkurve bestimmt (Abbildung 3).

AS S
Sy = _oYS
ZaA0

Formel 2: Berechnung des Schlagvolumens (SV) aus de  r Pulskonturkurve; A s, = Flache unter

dem systolischen Anteil der Pulskonturkurve, Z a0 = Aortale Impedanz

2.4.1 Schematischer Aufbau des PICCO plus -Systems

In dieser Arbeit verwendeten wir zur Bestimmung der PICCO-Variablen das

PiCCO plus-Monitoringsystem. Der Aufbau des PiCCO plus-Systems ist zum besse-
ren Verstandnis in Abbildung 4 schematisch dargestellt und setzt sich aus einem In-
jektionssensorgehéause, einem arteriellen Thermodilutionskatheter, einem Druckauf-
nehmer sowie einer Monitoreinheit zusammen.

Die Anbringung des Sensorgehéauses erfolgt an einem Schenkel des zentralen Ve-
nenkatheters hinter einen Dreiwegehahn. Nach Applikation eines Kaltebolus fur die
transpulmonale Thermodilutionsmessung misst das Sensorgehause die Temperatur
der Indikatorlésung zum Injektionszeitpunkt. Die fir die Thermodilution notwendige
0,9%ige NaCl-Infusionslosung wurde vor Injektion in einer eisgekihlten Box aufbe-

wabhrt, um eine Injektattemperatur von < 8C zu gewa hrleisten.
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Zentraler Venenkatheter
Injektattemperatur- ) _
sensorgehause PiCCO-Monitor

M

Injektat-
temperatur-
sensorkabel - —

Arterieller Thermodi- Druckaufnehmer
lutionskatheter

Abbildung 4 : Schematischer Aufbau des PiICCO plus -Systems

Das zur Druckmessung angewandte PiCCO-Monitoring Kit PV 8015 besteht aus ei-
nem Druckaufnehmer, einem Infusionssystem und einer Druckleitung. Der Druckauf-
nehmer wird Uber das arterielle Lumen an den Thermodilutionskatheter angeschlos-
sen und auf HOhe des rechten Vorhofs befestigt. Das entliftete Infusionssystem wird
als Spulvorrichtung an den Druckaufnehmer angeschlossen.

Die Darstellung der Thermodilutionskurve, der Pulskonturkurve sowie der Ubrigen

hamodynamischen Variablen erfolgt schlie3lich auf der PICCO-Monitoreinheit.

2.4.2 Beurteilung der linksventrikularen Funktion mittels
PiCCO-System

Eine isolierte Uberwachung des HZV ist allgemein zur Beschreibung der linksventri-
kularen Funktion sowie speziell bei instabilen Patienten als nicht ausreichend zu be-
zeichnen. Es ist erforderlich, zuséatzliche Werte zu erheben, welche die bestimmen-
den Faktoren messen, die einen unmittelbaren Einfluss auf die Aufrechterhaltung

eines adaquaten HZV haben. Hierzu gehéren Variablen, die die kardiale Vor- und
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Nachlast sowie die myokardiale Kontraktilitat beschreiben. Anhand dieser Variablen
ist es moglich, weiterfihrende Erkenntnisse Uber pathophysiologische Verénderun-
gen wahrend einer akuten hamodynamischen Instabilitdt zu erlangen mit dem Ziel

einer optimalen Therapie fir den Patienten [Michard et al. 2003?].

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Uberwachung der systolischen Funktion des
linken Ventrikels unter akuter Koronarischamie. Die systolische Funktion des linken
Ventrikels hangt von der Fahigkeit zur myokardialen Kontraktion ab und ist maf3geb-
lich an der Aufrechterhaltung eines adaquaten HZV beteiligt. Eine akute Insuffizienz
der linksventrikularen Funktion fuhrt zu einer Abnahme des HZV und in der weiteren
Folge zu einer Unterversorgung der Organsysteme mit Sauerstoff. Aus diesem
Grund ist es von Bedeutung, dass neben dem HZV hamodynamische Variablen er-
mittelt werden, die friihzeitig eine Einschrdnkung der linksventrikularen Funktion er-

kennen lassen.

Das PiCCO-System bietet fur die Beurteilung der kardialen Funktion die Méglichkeit,
kardiale Funktionsvariablen zu messen. Hierzu gehéren CFl und GEF, erhoben aus
der transpulmonalen Thermodilution, sowie dP/dtyax, ermittelt aus der Pulskonturana-
lyse. Die Messung dieser Funktionsvariablen erfolgt beim PiCCO-System zusatzlich
zur Bestimmung des HZV.

Zum jetzigen Zeitpunkt existieren nur wenige Studien, die sich mit der klinischen
Wertigkeit der Variablen CFl, GEF und dP/dtyax in Bezug auf ihre Fahigkeit zur
Uberwachung einer akuten linksventrikularen Funktionseinschrankung beschéftigt
haben. Eine aktuelle klinische Studie durch Combes und Kollegen konnte aufzeigen,
dass CFI und GEF verlassliche Variablen zur Uberwachung und Beurteilung der
linksventrikularen Funktion bei kritisch Kranken darstellen. Sowohl CFI als auch GEF
korrelieren in dieser Studie mit der mittels TEE erhobenen linksventrikularen Fla-
chenejektionsfraktion [Combes et al. 2004].

Eine weitere, erst kirzlich veréffentlichte Studie von Jabot und Kollegen untersuchte
CFI unter verschiedenen Belastungssituationen (1. nach Dobutamin Infusion; 2. nach
Volumenbelastung durch 500 ml NaCl-Infusion; 3. Korrelation mit der LVEF) an 48

Intensivpatienten. Die Autoren dieser Untersuchung konnten signifikante Korrelatio-
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nen zwischen Veranderungen der LVEF und Verdnderungen vom CFI darstel-
len [Jabot et al. 2009].

Es stellt sich jedoch die Frage, wie sich die Kontraktilitdtsvariablen CFI, GEF und
dP/dtyax in einem Modell der akuten hdmodynamischen Instabilitat, hervorgerufen
durch eine Koronarischamie, verhalten. Gegenwartig existieren beztglich dieser Fra-
gestellung nur begrenzt klinische Erfahrungen. Ob diese Variablen in der Lage sind,
eine akut eingeschrankte linksventrikuldre Funktion im Rahmen einer Myokard-
ischamie Klinisch valide zu erkennen und zu tUberwachen, ist zum jetzigen Zeitpunkt

nicht eingehend untersucht worden.

2.4.3 Bestimmung des kardialen Funktionsindex (CFI)
und der globalen Ejektionsfraktion (GEF)

Die Bestimmung von CFl und GEF erfolgt schrittweise aus der erweiterten Analyse
der Thermodilutionskurve. Das bedeutet, dass zuséatzlich zum HZV weitere Volu-
menparameter aus der Thermodilutionskurve ermittelt werden, welche die Grundlage
zur Berechnung von CFI und GEF bilden. Diese Volumenparameter stellen die tho-
rakalen Kompartimente dar, die der Indikator von der Injektion bis zur Detektion

durchlauft.

Zunachst werden fur die Berechnung der Volumina zwei Zeitparameter ermittelt, die
sich aus der Passagezeit des Indikators durch die einzelnen thorakalen Komparti-
mente nach zentralvenoser Injektion ergeben. Diese Zeitparameter werden bezeich-
net als die mittlere Transitzeit (MTt; engl.: Mean transit time) und die exponentielle
Abfallzeit (DSt; engl.: Down slope time) des Indikators (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Thermodil utionskurve und der Zeitparameter MTt

(mean transit time ) und DSt ( down slope time )

Die mittlere Transitzeit des Indikators durch die thorakalen Kompartimente stellt die
durchschnittliche Zeit dar, die der Indikator von der Injektion bis zur Detektion ben6-
tigt. DSt beschreibt die exponentielle Abfallzeit des Indikators. Dies ist der Zeitraum,
in der die Thermodilutionskurve von 75 % ihres Maximums auf 25 % ihres Maximums
abfallt (Abbildung 5). Dieser Zeitabschnitt reprasentiert das Mischverhalten des Indi-
kators in den gro3ten einzelnen Mischkammern.

Die Zeitparameter MTt und DSt bilden gemeinsam mit dem HZV die Grundlage zur
Berechnung des intrathorakalen Thermovolumens und des pulmonalen Thermovo-
lumens. Das intrathorakale Thermovolumen und das pulmonale Thermovolumen als
volumetrische Variablen stellen die grof3ten intrathorakalen Kompartimente dar, die
vom Indikator wahrend der Thermodilutionsmessung durchlaufen werden, bevor er
weiter distal detektiert wird. Sie dienen wiederum der Berechnung des globalen end-
diastolischen Volumens. Das globale enddiastolische Volumen beschreibt das ge-
samte Volumen, das in allen vier Herzkammern zum Zeitpunkt der Enddiastole ent-

halten ist. In Abbildung 6 sind die thorakalen Kompartimente schematisch dargestellt.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der thorakale n Kompartimente; ITTV = intrathorakales
Thermovolumen, PTV = pulmonales Thermovolumen, RA = rechter Vorhof, RV = rechter Ventri-
kel, LA = linker Vorhof, LV = linker Ventrikel

Zur besseren Verstandlichkeit des intrathorakalen und pulmonalen Thermovolumens
sowie des globalen enddiastolischen Volumens ist es notwendig, die einzelnen tho-
rakalen Kompartimente naher zu betrachten. Zu diesen Kompartimenten gehdren im
Einzelnen die vier Herzhdhlen, die Lungenstrombahn und das extravaskulare Lun-
genwasser (Wassergehalt des Lungengewebes aul3erhalb der GefalRe). Die grolite
Mischkammer in dieser Serie ist die Lunge. Hier hat der Indikator sein gréf3tes Vertei-
lungsvolumen. Addiert man alle thorakalen Kompartimente miteinander, erhalt man
das gesamte Verteilungsvolumen des Indikators im Thorax. Dieses Volumen wird
dargestellt durch das bereits erwéahnte intrathorakale Thermovolumen und es be-
zeichnet das gesamte ,Nadel-zu-Nadel-Volumen®. Das pulmonale Thermovolumen
stellt hingegen das Volumen der gesamten Lungenstrombahn und somit der gré(3ten,
einzelnen Mischkammer des Indikators im Thorax dar.

Wird das gesamte Volumen der Lungenstrombahn vom gesamten intrathorakalen
Volumen subtrahiert, bleibt das bereits erwdhnte Volumen der vier Herzh6hlen — das
globale enddiastolische Volumen — Ubrig. Das globale enddiastolische Volumen stellt
eine Klinisch etablierte Variable zur Beschreibung der kardialen Vorlast dar [Renner
et al. 2007, Michard et al. 2003°, Sakka et al. 1999°, Godje et al. 1998°] und ist im
Gegensatz zu den kardialen Fillungsdricken nur wenig durch die kardiale Comp-
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liance, den Vasotonus oder Anderungen des intrathorakalen Druckes beeinflussbar.
Aul3erdem bildet es die Grundlage zur Berechnung der Kontraktilitatsvariablen CFI
und GEF.

Gesundes Myokard ist in der Lage, auf eine Steigerung der kardialen Vorlast gemafn
dem Frank-Starling-Mechanismus mit einer Steigerung des Schlagvolumens zu rea-
gieren. Ein erhdhtes Schlagvolumen wiederum fihrt zu einer Steigerung des HZV.
Die kardiale Kontraktilitat stellt in diesem Zusammenhang eine weitere bedeutende
Determinante dar. Geschéadigtes Myokard kann auf eine Erh6hung der Vorlast nicht
adaquat reagieren, da es nicht in der Lage ist, das Schlagvolumen zu erh6éhen. Wah-
rend das HZV aufgrund von Kompensationsmechanismen (wie z. B. Anstieg der
Herzfrequenz, Erhdhung des systemisch vaskuldren Widerstands, Senkung der
Nachlast) bis zu einem gewissen Mal3 aufrecht gehalten werden kann, ist die kardia-
le Kontraktionsfahigkeit bereits eingeschrankt. Aus diesem Grund ist es notwendig,
Variablen zu messen, die eine eingeschrankte kardiale Kontraktilitdt erkennen las-
sen, bevor ein Abfall des HZV auftritt. Dieser Erkenntnis soll durch die Variablen CFlI

und GEF Rechnung getragen werden.

Die kardialen Funktionsvariablen CFl und GEF dienen der Beschreibung des Aus-
wurfes des linken Herzens. Der wesentliche Vorteil dieser Variablen ist, dass sie
schnell zu erheben, leicht zu nutzen und einfach zu interpretieren sind.

Die Grundlage zur Bestimmung der Variablen CFlI und GEF bildet das bereits be-
schriebene globale enddiastolische Volumen. Wie in Formel 3 und 4 ersichtlich wird
jeweils der Quotient zwischen dem HZV bzw. dem Schlagvolumen und dem globalen
enddiastolischen Volumen gebildet, um die kardialen Funktionsvariablen zu quantifi-
zieren. lhre Berechnung erfolgt gemafR nachstehenden Formeln:

HZV
GEDV

CFI =

Formel 3: Berechnung des kardialen Funktionsindex ( CFIl); GEDV = globales enddiastolisches

Volumen, HZV = Herzzeitvolumen
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Der CFI (Formel 3) ist definiert als Quotient aus dem HZV und dem globalen enddi-
astolischen Volumen. Diese Variable stellt also das Verhaltnis zwischen dem ausge-
worfenen Volumen (Schlagvolumen x Herzfrequenz) und dem Vorlastvolumen (glo-
bales enddiastolisches Volumen) dar. Folglich wird in der Berechnung vom CFI so-
wohl eine Veradnderung der Vorlast als auch des Schlagvolumens und der Herzfre-
quenz bertcksichtigt.

In Abbildung 7 ist die Berechnung der Funktionsvariable GEF zum besseren Ver-

standnis schematisch dargestellt.

LA

— ‘@

Abbildung 7: Schematische Darstellung zur Berechnun g der globalen Ejektionsfraktion (GEF);

RA

enddiastolisches (links) und endsystolisches (recht s) Volumen aller vier Herzhohlen, RA =
rechter Vorhof, RV = rechter Ventrikel, LA =linker  Vorhof, LV = linker Ventrikel, SV = Schlagvo-

lumen

Wie in der Abbildung ersichtlich, gibt die GEF das theoretische Verhéltnis zwischen
dem gesamten Schlagvolumen aller vier Herzhdhlen (endsystolisches Volumen) und
dem gesamten Vorlastvolumen (enddiastolisches Volumen) des Herzens

an (Formel 4).

4 XSV
GEDV

GEF =

Formel 4: Berechnung der globalen Ejektionsfraktion (GEF); GEDV = globales enddiastolisches

Volumen, SV = Schlagvolumen
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Die Herzfrequenz findet bei der Berechnung von GEF im Gegensatz zu CFIl keine
Bertcksichtigung. Deshalb hat eine Verdnderung der Herzfrequenz nur indirekt Ein-
fluss auf die Berechnung von GEF. Als Variable ist GEF physiologisch nicht existent,
daher weicht auch der Normbereich (25-35 %) von der physiologisch normalen
LVEF (60-70 %) ab.

2.4.4 Bestimmung von dP/dt

Zusatzlich zu CFI und GEF ermittelt das PiCCO-System eine Surrogat-Variable der
myokardialen Kontraktilitdit aus der peripher abgeleiteten Pulskonturanalyse. Die
dP/dtwax bezeichnet die maximale Geschwindigkeit des linksventrikularen Druckan-
stiegs bei der linksventrikularen Kontraktion und wird durch Bestimmung der maxi-

malen Steilheit des aufsteigenden Teils der Pulskonturkurve ermittelt (Abbildung 8).

Die maximale Steilheit des aufsteigenden Teils der Pulskonturkurve stellt einen vor-
und nachlastabhangigen Gradmesser fur die Kontraktionskraft des Herzens dar. Bei
sehr niedriger und bei sehr hoher Vorlast (Uberdehnung) wird der Druckanstieg bei

gleicher Kontraktilitdt langsamer sein als bei optimalem Fullungszustand.

P [mm Hg] |

AN
K

' | ]

Abbildung 8: Bestimmung von dP/dt . aus der Pulskonturkurve

Es ist zu bertcksichtigen, dass die periphere Ableitung arterieller Driicke bestimmten
Einflissen unterworfen ist. Hierzu gehdren vor allem Veranderungen wie eine Zu-

oder Abnahme der kardialen Vorlast als auch eine eingeschrankte
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myokardiale Kontraktilitat. Auf3erdem ist zu bedenken, dass dP/dty.x als Index der
Auswurffraktion des linken Ventrikels nicht ausschlief3lich von der linksventrikularen
Kontraktilitat abhangt, sondern ebenfalls von der Compliance des arteriellen Gefal-
systems. Je hoher die arterielle Compliance ist, umso niedriger ist der Anstieg der
arteriellen Pulskonturkurve. Somit beeinflusst nicht ausschlie3lich die myokardiale
Kontraktilitat dP/dtyax, Sondern auch die Nachlast [De Hert et al. 2006, Lodato 1998].

2.5 Trans6sophageale Echokardiografie (TEE)

Die TEE wurde mittels vivid i-Ultraschallgeréat (vivid i, GE Medical Systems, Mun-
chen, Deutschland) durchgefiihrt. Das Ultraschallgerat war mit einer multiplanen
TEE-Sonde der Firma GE Healthcare (Munchen, Deutschland) mit einer Schallfre-
quenz von 3,4 bis 5 MHz ausgestattet. Alle fir die Erhebung der Messparameter be-
notigten Videosequenzen wurden als digitale Bild- und Videodateien erfasst. Die digi-
talen Dateien wurden als Endlos-Cine-Loop auf einer internen Festplatte des Ultra-
schallgerates gespeichert. Ein Loop umfasste entsprechend den Empfehlungen der
amerikanischen Gesellschaft fur Echokardiografie drei elektrische Herzaktionen im
EKG [Gottdiener et al. 2004].

Die Durchfihrung der TEE-Untersuchung und die Aufzeichnung der Loops erfolgte
immer durch den gleichen erfahrenen Untersucher zu den durch das Protokoll vor-
gegebenen Zeitpunkten. Aul3erdem wurde im Anschluss an die Untersuchungen eine
,0ff-line“-Analyse der erhobenen Daten durch einen zweiten erfahrenen Untersucher
durchgeflihrt. Dieser war im Bezug auf die hdmodynamischen Messungen der Tiere

geblindet.

Mithilfe der TEE wurde die LVEF ermittelt, die sich prozentual auf den Anteil des
enddiastolischen Blutvolumens, der pro Herzaktion an den Kreislauf abgegeben wird
bezieht. Der prozentuale Anteil berechnet sich aus der Differenz zwischen enddiasto-
lischem und endsystolischem linksventrikularen Volumen geteilt durch das enddias-

tolische Volumen [Solomonen 2007].
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Formel 5: Berechnung der linksventrikularen Ejektio nsfraktion (LVEF); EDV = enddiastolisches

Volumen, ESV = endsystolisches Volumen

Fir die Bestimmung der linksventrikularen enddiastolischen und endsystolischen Vo-
lumina wurde die biplane Scheibchensummationsmethode nach Simpson
(engl.: Simpson’s rule Algorithm) verwendet, die von der amerikanischen Gesell-
schaft fir Echokardiografie zur klinischen Anwendung empfohlen wird [Schiller et al.
1999]. Die Scheibchensummationsmethode ist ein mathematisches Modell zur Be-
stimmung von Volumina aus zweidimensionalen Querschnittsbildern. Hierzu wird der
linke Ventrikel endsystolisch und enddiastolisch in mehrere horizontale Scheiben
identischer Dicke (Abbildung 9) dividiert. Die Summe der Volumina der einzelnen
Scheiben ergibt dann das gesamte Volumen. Die Scheibchensummationsmethode
korreliert mit dem angiografischen Goldstandard [Bednarz et al. 1995].

Fur die Bestimmung der LVEF aus der Scheibchensummationsmethode wurden zu-
nachst die endsystolischen und enddiastolischen Endokardgrenzen markiert. Die
Markierung erfolgte aus einem zweidimensionalen Bildausschnitt durch Anlotung des
linken Ventrikels aus einem tiefésophagealen, longitudinalen Zweikammerblick. Der
ermittelte, bewegte Bildausschnitt wird ,eingefroren und als digitale Bilddatei ge-
speichert. Die Unterscheidung der Kammeraktionen in Systole und Diastole erfolgt
anhand des gleichzeitig aufgezeichneten EKG. Vom enddiastolischen Zeitpunkt wird
in der digitalen Bildfolge Bild fur Bild weitergescrollt, bis der Ventrikel seinen kleins-

ten Durchmesser annimmt. Dieser Zeitpunkt wird als Ende der Systole definiert.
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e
LVEF MOD A2C 50 9%
SV MOD A2C 9 ml
2 LVLs A2C 3.3 am
LVESY MOD A2C 9 ml

1 LYLd A2C 4.5 em
LVEDY MOD A2C 19 ml

Abbildung 9: Beispiel fiir die Bestimmung der LVEF m ittels Scheibchensummationsmethode

(modified Simpson’s rule )

Nach manuellem Umfahren der endokardialen enddiastolischen und endsystolischen
Ventrikelkontur mit dem Cursor erfolgte die Bestimmung der LVEF automatisch
durch die gerateimplementierte Software (vivid i-System, GE Medical Systems, Min-

chen Deutschland).

2.6 Versuchsablauf im Uberblick

Der Versuchsablauf ist zum besseren Verstandnis in Abbildung 10 als Zeitstrahl dar-
gestellt. Der Versuch gliederte sich in eine Vorbereitungsphase, die Phase der chi-
rurgischen Praparation, die Phase der akuten Myokardischamie (AMI) und das Ver-
suchsende.
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Abbildung 10: Versuchsablauf als Zeitstrahl; AMI = akute Myokardischamie 5, 10, 15, 20 Minuten,

RIVA = Ramus interventricularis anterior

In der Vorbereitungsphase wurden die Pramedikation, der Transport der Tiere und
die Einleitung der Allgemeinanasthesie durchgefiihrt. Die Phase der chirurgischen
Préaparation beinhaltete die Minithorakotomie links, die Er6ffnung des Perikards so-

wie die Freipraparation der Koronararterien.

Die Aufzeichnung der Baseline-Daten fur CFl, GEF, dP/dtyax und LVEF fand vor Okk-
lusion des Ramus interventricularis anterior (RIVA) statt. Die genaue Darstellung der
Koronargefal3e und die Vorbereitungen zur Okklusion des RIVA erfolgte vor der Do-
kumentation der Baseline-Daten. Zum Zeitpunkt ,0“ wurde der RIVA okkludiert. Die
Durchfihrung der weiteren Messungen erfolgte zu den Zeitpunkten AMI 5 (akute
Myokardischamie 5 Minuten nach Okklusion), AMI 10, AMI 15 und AMI 20.

Die chirurgische Praparation wurde nach ublicher Desinfektion und steriler Abde-
ckung des Operationsgebietes durchgefuhrt. Ziel der Praparation war die Darstellung
des RIVA mit seinem ersten abzweigenden Diagonalast. Vor den chirurgischen
MaRnahmen erhielten alle Tiere 1,5 g Cefuroxim (Zinacef®, GlaxoSmithKline GmbH
& Co. KG, Minchen, Deutschland) i. v. als ,Single-Shot" Antibiose.
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Bei allen Tieren wurde als Zugangsweg eine anterolaterale Minithorakotomie links
durchgefuhrt, da sich der linke Vorhof und der linke Ventrikel des Schweins im
Mediastinum eher links kaudal befinden. Der Hautschnitt von ca. 10 cm erfolgte leicht
bogenférmig im 4. bis 5. Intercostalraum unterhalb der Vorderlaufe von medial nach
lateral mittels Elektrokauter. Anschlieend wurde die stumpfe Praparation der
Thoraxwand unter manueller Blutstillung und Schonung der A. thoracica interna
durchgefihrt. Nach Durchtrennung der Intercostalmuskulatur und scharfer Erdéffnung
der Pleura wurde bei insgesamt beengten thorakalen Verhaltnissen zur besseren
Einsicht ein Rippenspreizer in den Zwischenrippenraum eingebracht.

Nach Aufspreizung des Intercostalraumes und manueller Verdrangung des Lungen-
gewebes stellte sich der Perikardbeutel dar. Es folgte die Praparation der mediasti-
nalen Umschlagfalte. Nach Mobilisation des praperikardialen Fettgewebes von medi-
al nach lateral wurde das Perikard ertffnet. Vor Er6ffnung des Perikardbeutels und
Manipulation am Myokard wurden 10 ml Magnesium 10 % sowie 2 mg/kg KG Amio-
daron (Cordarex®, Sanofi-Synthelabo, Frankfurt, Deutschland) tiber 15 Minuten lang-
sam injiziert, um vorzeitige praparationsbedingte Herzrhythmusstérungen zu verhin-
dern. Die Perikardiotomie erfolgte durch leichtes Anheben des Perikards mit einer
DeBakey Pinzette und vorsichtiges Einschneiden mit einer chirurgischen Schere. Der
kurze Schnitt wurde anschlieBend durch Diathermie erweitert, bis der Verlauf des

RIVA mit seinem ersten abgehenden Diagonalast dargestellt werden konnte.
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Abbildung 11: Darstellung des RIVA; Hf = Haltefaden  , RIVA = Ramus interventricularis anterior
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Nach Er6ffnung des Perikards wurden vor Freipraparation des RIVA die
Perikardrander mit Haltefaden an der Cutis festgenaht und aufgespannt. Nach Ab-
saugen seroser Flussigkeit aus dem Perikardbeutel wurden die sich prasentierenden
Verhéltnisse wie Lage des RIVA und des Ramus circumflexus sowie deren Abgénge

und das Vorhandensein etwaiger Begleitvenen begutachtet.

Nach der genauen Identifikation des RIVA wurde eine vorsichtige u-férmige Umste-
chung des Gefal3es distal des ersten Diagonalastes mittels chirurgischem Kunststoff-
faden (Prolene®, 3/0, Ethicon, Johnsen & Johnsen Medical GmbH, Norderstedt,
Deutschland) durchgefiihrt. Nach Umstechung wurden die Fadenenden in einen ca.

10 cm langen Tourniquet (Abbildung 12 links) eingefadelt.

Abbildung 12: Situs des RIVA vor Okklusion (links) und unter Okklusion (rechts);
Ff = Fihrungsfaden, Rps = Rippenspreizer, Tqt = Tou  rniquet

Mithilfe des Tourniquet und der chirurgischen Faden konnte der RIVA reversibel ver-
schlossen werden (Abbildung 12, rechts). Mittels Arterienklemme wurde das Tourni-
quet unter Okklusion des RIVA fixiert. Nach Wiederertffnung der Arterienklemme
und Zurickziehen des Tourniquet wurde die Kompression auf den RIVA und damit

die Koronarokklusion nach entsprechender Ischamiezeit wieder beendet.

Nach Beendigung des experimentellen Protokolls wurde dem Tier zur Bestimmung
des Ischamieareals der Farbstoff Evans Blue (40 ml einer 2%igen Ldsung) tber den
zentralventsen Katheter injiziert. Durch Anfarben des Myokardgewebes mit dem

Farbstoff Evans Blue kann zwischen ischamischem (AAR; engl.: Area at risk) und
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nicht-ischamischem (AANR; engl.: Area at no risk) Myokardgewebe unterschieden
werden. Nicht-ischamisches Myokardgewebe farbt sich nach der Injektion von Evans
Blue blau an. Anschliel3end wurde das Herz entnommen und der linke Ventrikel in
sechs 4 mm dicke Scheiben geschnitten und digital fotografiert. Danach wurden die
Scheiben mit Triphenyltetrazolin-Chlorid (1%ige Losung) bei 37 T inkubiert und ein
zweites Mal fotografiert um das Ischamieareal zu ermitteln [Roesner et al. 2007]. Die
Ischamiegrol3e wurde von einem unabhangigen, verblindeten Untersucher bestimmt.
Nach Versuchsende wurden die Tiere in tiefer Narkose mit Propofol, Sufentanil und

Kaliumchlorid euthanasiert.

2.7 Messung und Datenaufzeichnung

Die Datenaufzeichnung wurde digital durchgefuihrt. Die Zeitpunkte der Dokumentati-
on wurden in einem Versuchsprotokoll festgelegt.

Die digitale Erfassung der PiCCO-Daten erfolgte computergestitzt mithilfe der Com-
putersoftware PiCCOwin® (Pulsion Medical Systems, Miinchen, Deutschland). Vor
Dokumentation der PiCCO-Variablen erfolgte immer eine Thermodilutionsmessung.
Hierzu wurden drei aufeinanderfolgende Bolusinjektionen in kurzem Abstand zufallig
Uber den respiratorischen Zyklus durchgeftihrt. Wenn die Ergebnisse der Messungen
um mehr als 15 % voneinander abwichen, wurde eine erneute Messung durchge-
fuhrt.

2.8 Datenanalyse

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der kommerziell erhaltlichen Statistik-
software Graph Pad Prism Version 4.03. fur Windows (Graph Pad Software, San
Diego, Kalifornien). Die Darstellung aller Variablen erfolgte, falls nicht anders ange-

geben, als Mittelwert £ Standardabweichung.

Eine univariate Varianzanalyse (One-way-ANOVA) wurde durchgefiihrt, um die Ver-

anderungen der Variablen zu den unterschiedlichen Messpunkten auf statistische
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Signifikanz zu Gberprifen. Zum Ausschluss einer Kumulation des a-Fehlers wurde im
Anschluss eine Bonferroni-Korrektur angewendet. Ein Kolmogorov-Smirnov-Test er-

folgte zur Uberpriifung einer Normalverteilung der Variablen.

Eine statistische Signifikanz wurde durch zweiseitiges Testen mit einem p-Wert

< 0,05 angenommen.

Um die Beziehungen der Messwertpaare der Variablen CFl, GEF, dP/dtyax, HZV und
LVEF zu den Zeitpunkten BL, AMI 5, AMI 10, AMI 15 und AMI 20 zu untersuchen,
fuhrten wir eine Korrelationsanalyse nach Spearman durch und berechneten den
Korrelationskoeffizient r,

Mittels Regressionsanalyse wurde fur den Vergleich der einzelnen Messwerte die
Regressionsgleichung errechnet. Sie dient der Beschreibung eines mdglichen Zu-
sammenhangs der Messwerte mittels Regressionsgeraden. Bei einer positiven Stei-
gung der Regressionsgeraden wird ein positiver Zusammenhang der Messwerte an-

genommen.

Wir untersuchten ebenfalls die Veranderungen der LVEF unter akuter Koronarischa-
mie und verglichen diese mittels Korrelations- und Regressionsanalyse mit den Ver-
anderungen von CFI, GEF, dP/dtyax und dem HZV. Die Veranderung der Messwerte
(delta; A) zu den einzelnen Messpunkten wurden bestimmt durch Subtraktion der
gemessenen Werte vom vorausgehenden Messwert. So subtrahierten wir z. B.

BL — AMI 5, AMI 5 — AMI 10, AMI 10 — AMI 15 usw.

In einem weiteren Schritt wurden die unterschiedlichen Variablen zur Beurteilung der
linksventrikularen Kontraktilitat mithilfe der Receiver Operating Characteristic (ROC)-
Analyse miteinander verglichen. Die Bestimmung der LVEF mittels TEE sollte als
Referenzverfahren gegeniber den PiCCO-Variablen CFl, GEF dP/dtyax als neue Pa-
rameter und dem PiCCO-HZV unter akuter Koronarischamie verglichen werden. Ziel
der ROC-Analyse war die Untersuchung, ob anhand der Variablen CFl, GEF und
dP/dtwax eine LVEF von <50 % vorhergesagt werden kann. Falls eine Aussage zu
einer LVEF <50 % mdoglich ist, sollten Schwellenwerte fur die Variablen CFl, GEF,
dP/dtyax und HZV ermittelt werden, die mit moglichst hoher Sensitivitat und Spezifitat
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einen Abfall der LVEF auf < 50 % vorhersagen kénnen. Eine LVEF von < 50 % wurde
als Grenze definiert, da dieser Schwellenwert mit einer relevanten Beeintrachtigung
der linksventrikularen Performance einhergeht [Elmas et al. 2008, Corteville et al.
2007].

Zur Beurteilung der Gesamtgenauigkeit des verwendeten Messverfahrens wurde

die Flache unter der Receiver Operating Characteristic-Kurve bestimmt (AUC;

engl.: Area under the curve). Die Flache kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen,
wobei ein héherer Wert die bessere Glte anzeigt. Eine Flache unter der ROC-Kurve

von 0,5 entspricht einer Vorhersagekraft vergleichbar mit dem Wurf einer Miinze.
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3. Ergebnisse

Der Stichprobenumfang in diesem Versuch betrug 15 Tiere. Alle Tiere konnten in die
Auswertung einbezogen werden. Unmittelbar vor Versuchsbeginn wiesen die einzel-
nen Versuchstiere untereinander keine Unterschiede beziglich Gewicht, Temperatur
und hamodynamischen Variablen auf. Die Einleitung der Allgemeinanasthesie und

die chirurgische Préparation gestalteten sich bei allen Tieren komplikationslos.

In Abbildung 13 (links) ist exemplarisch die durchgefiihrte Myokardfarbung darge-
stellt. Die blauen Anteile (EB =Evans Blue) reprasentieren die gesunden,
perfundierten Myokardabschnitte (AANR; engl.: Area at no risk). Die unter EB nicht
blau gefarbten Anteile stellen die ischdmischen Myokardanteile dar (AAR,
engl.: Area at risk). In der darauf folgenden Farbung mit Triphenyltetrazolium-Chlorid
konnte das Infarktareal wie bereits vorher beschrieben innerhalb der Area at risk
markiert werden. Die Infarktgrof3e wurde als der prozentuale Anteil der Area at risk
ermittelt.

Ebenfalls in Abbildung 13 (rechts) ist die InfarktgréRe der Tiere als Streudiagramm
dargestellt. Die Infarktgrof3e in Prozent der Area at risk betrug im Mittel 40 £ 13 %.
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Abbildung 13: Myokardfarbung (links); EB = Evans Bl ue, TTC = Triphenyltetrazolium-Chlorid;
Infarktgro3e in Prozent (AAR; engl.:  Area at risk) des linken Ventrikels und Infarktgré3e in Pro-
zent der AAR (rechts) (n=15)
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In Tabelle 1 sind die erfassten hAmodynamischen Parameter Herzfrequenz, mittlerer
arterieller Druck, zentraler Venendruck und die ST-Strecken Hebung in Ableitung Vs
als Ubersicht dargestellt.

BL AMI 5 AMI 10 AMI 15 AMI 20
MAP (mmHG) 72+13  57+7° 57 + 62 57 + 62 59 + 10°
ZVD (mmHG) 9+2 11+2 11+2 11+2 11+2
HF (1/Minute) 104 +16 96 + 22 96 + 22 96 + 23 98 +18

ST-Hebung inV s
03+03 19+13° 21+0,9° 1,7 +0,7° 1,7+1,2°
(mV)

Tabelle 1: Hamodynamische Parameter; Angaben als Mi  ttelwerte + Standardabweichung;

BL = Baseline, AMI = akute Myokardischamie nach 5, 10, 15, 20 Minuten; MAP = mittlerer arteri-
eller Druck; ZVD = zentralvenéser Druck; HF = Herzf requenz; a = p <0,05 vs. BL,

b =p <0,01vs. BL, ¢c = p <0,001 vs. BL

3.1 Verdnderungen der Variablen CFI, GEF, dP/dt wax,
HZV und der LVEF unter akuter Myokardischamie

In den Abbildungen 14 bis 18 sind die zeitlichen Veranderung der PiCCO-Variablen
CFI, GEF, dP/dtyax, HZV und der LVEF unter akuter Koronarischamie dargestellt. Die
Verlaufsanderungen der Variablen sind als Streudiagramm (Scatter plot) und Boxplot
(Box-and-Whisker-Plot) dargestellt. Zum besseren visuellen Verstandnis sind der
Median und die 25. und 75. Perzentile dargestellt. Die ,Whiskers" kennzeichnen Mi-

nimum und Maximum der Werte.
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3.1.1  Veradnderungen des kardialen Funktionsindex (C  FI) unter

akuter Koronarischamie
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Abbildung 14: Kardialer Funktionsindex (CFIl) zu den Messzeitpunkten Baseline (BL) und
akute Myokardischamie (AMI) 5, 10, 15 und 20 Minute n (n=15); * = p <0,01 vs. BL,
** = p<0,001vs. BL

Nach Induktion der akuten Koronarischamie fiel der CFI signifikant ab. Der stérkste
Abfall zeigte sich 15 Minuten nach Okklusion des RIVA. Im Vergleich zur Baseline
konnte bereits nach 5 Minuten akuter Koronarischamie ein signifikanter Abfall vom
CFI aufgezeigt werden. Die Messungen zu den Zeitpunkten AMI 5 bis AMI 10 wiesen
im Vergleich keine signifikanten Unterschiede auf. Lediglich bei einem Tier konnte im

Verlauf kein signifikanter Abfall vom CFI unter Koronarischdmie gemessen werden.
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3.1.2 Verédnderung der globalen Ejektionsfraktion (G  EF) unter

akuter Koronarischamie
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Abbildung 15: Globale Ejektionsfraktion (GEF) zu de  n Messzeitpunkten Baseline (BL) und
akute Myokardischamie (AMI) 5, 10, 15 und 20 Minute n (n=15); * = p <0,05 vs. BL,
** =p <0,01vs. BL

Insgesamt fiel die GEF im Verlauf der Koronarischamie signifikant ab. Bereits zum
Zeitpunkt AMI 5 zeigte sich ein signifikanter Abfall gegentiber der Baseline. Im weite-
ren Verlauf konnte jedoch zu den Zeitpunkten AMI 10 bis AMI 20 kein weiterer signi-
fikanter Abfall im Vergleich zu AMI 5 aufgezeigt werden. Im Vergleich zur Baseline

war die GEF zu allen Messpunkten signifikant reduziert.
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3.1.3  Verédnderung der maximalen Geschwindigkeit des links-
ventrikularen Druckanstiegs (dP/dt  yax) unter akuter

Koronarischamie
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Abbildung 16: Maximale Geschwindigkeit des linksven trikularen Druckanstiegs (dP/dt  yax) zU
den Messzeitpunkten Baseline (BL) und akute Myokard  ischamie (AMI) 5, 10, 15 und 20 Minuten
(n=15); * = p <0,05 vs. BL, ** = p <0,01 vs. BL, * *=p < 0,001 vs. BL

Die Variable dP/dtyax zeigte unter akuter Koronarischamie ebenfalls wie CFI und
GEF einen signifikanten Abfall im Gegensatz zur Baseline. Bereits nach 5 Minuten
akuter Koronarischamie konnte ein signifikanter Abfall fir dP/dty.x aufgezeigt wer-
den. Im Verlauf der weiteren Messzeitpunkte AMI 5 bis AMI 20 zeigte sich kein weite-
rer Abfall fir dP/dtyax. Ebenfalls war dP/dtyax zum Messzeitpunkt AMI 20 signifikant

gegeniber der Baseline erniedrigt.
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3.1.4  Verédnderungen des Herzzeitvolumens (HZV)

unter akuter Koronarischamie
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Abbildung 17: Herzzeitvolumen (HZV) zu den Messzeit

kardischamie (AMI) 5, 10, 15 und 20 Minuten (n=15);

punkten Baseline (BL) und akute Myo-
* = p <0,01, ** = p <0,05, *** = p <0,001

Das HZzV fiel im Verlauf der Koronarischamie ab dem Messzeitpunkt AMI 10

signifikant ab. Zu dem Zeitpunkt AMI 5 konnte kein signifikanter Abfall aufgezeigt

werden. Im Mittel fiel das HZV aber nicht unter 3,4 |/min. Aul3erdem zeigte sich kein

weiterer signifikanter Abfall des HZV im Vergleich der Messzeitpunkte AMI 5 bis AMI

20 zueinander.
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3.1.5 Veradnderungen der linksventrikularen Ejektion  sfraktion
(LVEF) unter akuter Koronarischamie
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Abbildung 18: Linksventrikulare Ejektionsfraktion (
(BL) und akute Myokardischamie (AMI) 5, 10, 15 und

LVEF) zu den Messzeitpunkten Baseline
20 Minuten (n=15); * = p <0,05 vs. BL,

** =p <0,001 vs. BL

Die LVEF zeigte im Vergleich zur Baseline wahrend akuter Ischamie einen signifikan-
ten Abfall zu den Zeitpunkten AMI 5 bis AMI 20. Bereits 5 Minuten nach Induktion der
akuten Koronarischamie konnte ein signifikanter Abfall der LVEF aufgezeigt werden.
Die gemessenen Werte fur die LVEF lagen zur Baseline im Mittel bei 66,4 %. Insge-
samt fiel die LVEF im Mittel bis auf 48 % ab (AMI 20). Lediglich bei einem Tier konn-
te zu den Zeitpunkten Baseline bis AMI 20 kein signifikanter Abfall der LVEF aufge-

zeigt werden.
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3.2 Korrelationsanalysen  zwischen den  PICCO-
Variablen CFl, GEF, dP/dt yax, HZV und der LVEF

In den Abbildungen 19 und 20 sind die Korrelationsanalysen zwischen den PiCCO-
Variablen CFl, GEF, dP/dtuyax und dem HZV mit der LVEF grafisch dargestellt.

Es zeigten sich positive Korrelationen zwischen den PiCCO-Variablen CFIl, GEF und
dP/dtwax mit der LVEF. AuRerdem zeigten sich moderate Korrelation zwischen dem

HZV und der LVEF unter akuter Koronarischamie.

3.2.1 Korrelationsanalysen zwischen dem CFI und der LVEF

sowie zwischen der GEF und der LVEF
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Abbildung 19: Korrelationsanalysen zwischen dem CFl und der LVEF (links) sowie zwischen

der GEF und der LVEF (rechts)
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3.2.2 Korrelationsanalysen zwischen dP/dt . und der LVEF
sowie zwischen dem HZV und der LVEF
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Abbildung 20: Korrelationsanalysen zwischen dP/dt vax und der LVEF (links) sowie zwischen

dem HZV und der LVEF (rechts)

3.3 Korrelationsanalysen zwischen Veranderungen der
PiCCO-Variablen CFl, GEF, dP/dt max, HZV und der

LVEF unter Koronarischamie

Zusatzlich zu den Korrelationsanalysen der absoluten Werte fur CFl, GEF, dP/dtyax,
HZV und LVEF verglichen wir ebenfalls die Verdnderungen der Variablen (delta; A)
unter Koronarischamie mittels Korrelations- und Regressionsanalyse miteinander.
Diese zusatzliche Analyse wurde durchgefuhrt, um zu untersuchen, ob eine Veran-
derung der LVEF (z. B. ein Abfall) ebenfalls durch eine gleichwertige Veranderung
der Variablen GEF, CFI, dP/dtyax und dem HZV begleitet wird.

Hier zeigten sich wahrend der akuten Koronarischdmie signifikante Korrelationen
zwischen Veradnderungen der PiCCO-Variablen CFIl, GEF und dP/dtyax mit den Ver-
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anderungen der LVEF. Zwischen Verdanderungen der LVEF und Verdnderungen des

HZV konnte keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden.

In den Abbildungen 21 und 22 sind die Korrelationsanalysen und Regressionsgera-
den der Verdnderungen der Messwerte (delta; A) unter akuter Koronarischamie gra-
fisch dargestellt.
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Abbildung 21: Korrelationsanalysen zwischen ACFIl und ALVEF (links) sowie zwischen AGEF

und ALVEF (rechts) wahrend akuter Koronarischamie
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Abbildung 22: Korrelationsanalysen zwischen AdP/dt . und ALVEF (links) sowie zwischen
AHZV und ALVEF (rechts) wahrend akuter Koronarischamie
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3.4 Receiver Operating Characteristic  (ROC)-Analysen

In Abbildung 23 ist die grafische Darstellung der Receiver Operating Characteristic
(ROC)-Analysen dargestellt. Zusatzlich sind die ermittelten Werte fir die Area under

the curve abgebildet.

Die Flache unter der ROC-Kurve zur Abschatzung einer LVEF <50 % war fir die
PiCCO-Variablen wie folgt: CFI 0,74 [95 % Konfidenzintervall 0,617 bis 0,870;

p <0,001]; GEF 0,80 [95 % Konfidenzintervall 0,667 bis 0,930; p <0,0001];
dP/dtyax 0,67 [95 % Konfidenzintervall 0,545 bis 0,800; p <0,05], HZV 0,57 [95 %
Konfidenzintervall 0,437 bis 0,709; p = 0,33].

Der Schwellenwert fur eine LVEF <50 % lag fur CFl bei <7,6 (Sensitivitat 72 %,
Spezifitat 53 %), d. h. das mit einer 72%igen Sensitivitat und einer 53%igen Spezifi-
tat bei einer Schwelle fir CFl < 7,6 eine Reduktion der LVEF <50 % vorhergesagt
werden kann. Der Schwellenwert fir GEF lag bei < 30 % (Sensitivitat 76 %,

Spezifitat 76 %), und der Schwellenwert fir dP/dtyax lag bei < 422 mmHg/s
(Sensitivitat 71 %, Spezifitat 60 %).

Lediglich fur das HZV konnten wir in der ROC-Analyse keine verwendbaren Schwel-
lenwerte anhand Spezifitdt und Sensitivitat zur Abschatzung einer LVEF < 50 %
ermitteln. Die Flache unter der ROC-Kurve zur Abschatzung einer LVEF < 50 % war
fur das HZV 0,57 (95 % Konfidenzintervall 0,437 bis 0,709, p = 0,33).



Ergebnisse

e
:"(2
>
gt
(7]
c
»
AUC
0.2- ———. CFI 0,74: p <0,01
—— GEF 0,80 p <0,0001
0.04 ; . . ; .
00 02 04 06 08 10
1 - Spezifitat
1.01
0.8
S 0.6-
=
o
% 04-
AUC
0.2- A — dP/dty,, 0,67; p <0,05
- A -—— HZV  0,57;p=033
o |
00 . A T T T I 1
00 02 04 06 08 10

1 - Spezifitat

Abbildung 23: Receiver Operating Characteristic
ner LVEF < 50% fur CFl, GEF (oben) und dP/dt ., HZV (unten) darzustellen

-Kurve um die Fahigkeit zur Abschéatzung ei-

56



Diskussion 57

4. Diskussion

In der Intensivmedizin ist ein zuverlassiges Monitoring zur Einschétzung des hamo-
dynamischen Zustandes eines Risikopatienten von grol3er Bedeutung. Hierzu zahlt
insbesondere die Uberwachung der linksventrikularen Funktion, da sie maRgeblich

an der Aufrechterhaltung des HZV beteiligt ist.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war eine systematisch vergleichende Untersuchung
der PiCCO-Funktionsvariablen CFl, GEF und dP/dtyax mit der mittels TEE bestimm-
ten LVEF in einem Modell der akuten linksventrikularen Myokardischamie. Die
PiCCO-Variablen sollten beziiglich ihrer Validitat zur Uberwachung und Beurteilung
der linksventrikularen Funktion mit der TEE als Referenzverfahren verglichen wer-
den.

Zunachst wurden die absoluten Werte der PiCCO-Funktionsvariablen, des HZV und
der LVEF unter Myokardischdmie untersucht. Mittels Korrelationsanalysen wurde
Uberprift, ob eine gleichwertige Beziehung zwischen den PiCCO-Variablen und der
LVEF wahrend akuter Koronarischamie besteht. Im Anschluss wurden die Verande-
rungen der PiCCO-Variablen und die Veranderungen der LVEF miteinander vergli-
chen und auf signifikante Korrelationen tberpruft.

Abschliel3end sollten die PiCCO-Variablen mittels ROC-Analyse in Bezug auf ihre

Aussagekraft untersucht werden, eine eingeschrankte LVEF < 50 % vorherzusagen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen:

(1) Eine akute Koronarischdmie induziert eine signifikante Abnahme der LVEF und
der PiCCO-Variablen CFIl, GEF und dP/dtyax. AuRerdem konnten wir eine moderate
Korrelation zwischen den Variablen CFl, GEF und dP/dtyax und der LVEF nachwei-
sen.

(2) Die PiCCO-Funktionsvariablen CFl, GEF und dP/dtya sind geeignete hamody-
namische Variablen, um eine Abnahme der LVEF unter akuter Koronarischamie ver-
lasslich wiederzugeben. Anhand der alleinigen Messung des HZV ist es nicht mog-
lich eine Abnahme der LVEF sicher zu erfassen.

(3) Die Ergebnisse der ROC-Analyse zeigen, dass CFl und GEF praziser in der Ab-
schatzung einer LVEF < 50 % sind als dP/dtyax.
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In der perioperativen Phase konnen unterschiedliche Erkrankungen zu einer Abnah-
me der myokardialen Kontraktionsfahigkeit fuhren. Hierzu gehoren insbesondere die
akute Koronarischamie und die septische Kardiomyopathie. Diese Krankheitsbilder
sind fir eine hohe perioperative und sepsisinduzierte Morbiditat und Mortalitat ver-
antwortlich [Post et al. 2008, Charlson et al. 1989]. Die Uberwachung der systoli-
schen linksventrikularen Funktion bei solchen Risikopatienten stellt im perioperativen
und intensivmedizinischen Bereich immer noch eine zentrale Herausforderung dar.

Die kontinuierliche Uberwachung der kardialen Funktion kritisch kranker Patienten
hat zum Ziel, eine akute Einschrdnkung der linksventrikularen Funktion frihzeitig zu
erkennen. Eine Abnahme der systolischen Funktion des linken Ventrikels kann zu
einem Abfall des HZV und somit zu einer hAmodynamischen Instabilitat mit Versagen
einzelner Organsysteme fiihren. Hier bildet eine frihzeitige Diagnostik die Grundlage
zur Stabilisierung und Aufrechterhaltung einer suffizienten Kreislauffunktion. Zur Ein-
schatzung der Kontraktionsfahigkeit des linken Ventrikels dienen heute in erster Linie
Variablen, die indirekt aus der Messung von Volumina, Flissen oder Flachen be-
stimmt werden. Eine direkte Messung der Kontraktilitat als dynamischer Parameter
ist heute zwar mittels Conductance-Technik mdglich, ihr Einsatz ist allerdings auf-
grund eines hohen technischen Aufwandes auf spezielle Situationen, z. B. in der
Kinderkardiologie, begrenzt. Alle bisherigen Variablen, insbesondere die LVEF oder
das Maximum der Steigung der isovolumetrischen Druckkurve, missen immer im
Zusammenhang mit zusatzlichen Parametern, die die Vor- und Nachlast beschrei-
ben, interpretiert werden. Ein Anstieg der LVEF kann z. B. durch eine Zunahme der
Kontraktilitat oder aber durch eine verminderte Nachlast infolge peripherer

Vasodilatation bedingt sein.

Intraoperativ und auf der Intensivstation werden Patienten heutzutage vorwiegend
mittels Standardmonitoring bestehend aus einem EKG, einer nicht-invasiven Blut-
druckmessung und der Bestimmung der peripheren Sauerstoffsattigung Uberwacht.
Je nach operativem Eingriff und Vorerkrankungen des Patienten ist es notwendig,
dass ein solches Basismonitoring erweitert wird. In den meisten Fallen jedoch ist das
EKG die einzige Mdglichkeit zur Friherkennung einer kardialen Ischamie. Im Rah-
men eines adaquaten erweiterten hamodynamischen Monitorings von Risikopatien-

ten ist aber eine alleinige Uberwachung mittels EKG zur Diagnostik einer Myokard-



Diskussion 59

ischamie nicht ausreichend. Dies gilt insbesondere fur kardiale Risikopatienten, die
einer direkten Uberwachung der linksventrikularen Funktion bediirfen.

Eine Untersuchung durch Communale und Kollegen konnte diesbeziiglich die Be-
deutung zusatzlicher Monitoringverfahren wie der TEE zur intraoperativen
Ischamiediagnostik deutlich machen. In dieser Studie verglichen die Autoren an 351
kardiochirurgischen Patienten die Zeit bis zum Auftreten von Wandbewegungssto-
rungen in der TEE mit der Zeit bis zum Auftreten von ST-Strecken-Verdnderungen im
gleichzeitig aufgezeichneten EKG. Die Arbeitsgruppe um Communale konnte aufzei-
gen, dass unter akuter Koronarischdmie pathologische Wandbewegungsstorungen
friher auftreten als Veranderungen der ST-Strecke im EKG. Darlber hinaus konnte
Communale herausfinden, dass die TEE im Gegensatz zum EKG doppelt so prazise
darin ist, Patienten mit einer Myokardischamie zu erkennen [Communale et al. 1998].
Weitere Arbeitsgruppen konnten die Ergebnisse von Communale und Kollegen in
ihren Untersuchungen bestatigen. So kommen mehrere Studien zu dem Ergebnis,
dass myokardiale Wandbewegungsstorungen unter akuter Koronarischamie bereits
nach weniger als einer Minute auftreten kénnen, wéahrend Veradnderungen der ST-
Strecken erst nach einigen Minuten Verzégerung nachweisbar sind [Shanewise
2006, Battler et al. 1987, Smith et al. 1985].

Aus diesem Grund wird in der Anasthesie und Intensivmedizin bereits seit langerer
Zeit zusatzlich zum oben beschriebenen Standardmonitoring ein erweitertes hamo-
dynamisches Monitoring zur Uberwachung von Risikopatienten eingesetzt. Hierfiir
stehen verschiedene Verfahren zur Verfigung.

Die Echokardiografie wird bereits vielfach im perioperativen und intensivmedizini-
schen Bereich als Diagnostikum zur Abklarung spezifischer Fragestellungen einge-
setzt. lhre Durchfihrung kann sowohl von transthorakal als auch von
transdsophageal erfolgen. Mittlerweile besitzt die Echokardiografie einen so hohen
klinischen Stellenwert, dass ihr Einsatz von verschiedenen Autoren und Fachgesell-
schaften in jeder Situation einer unklaren hamodynamischen Instabilitat empfohlen
wird [Huttemann et al. 2008, Beaulieu 2007, Cheitlin 2003].

Die Bestimmung der LVEF mittels TEE gehdort inzwischen zu den Standardmethoden
zur Beurteilung der linksventrikularen Funktion [Guarracino et al. 2009, Galema et al.

2008, Huttemann 2006] und findet vielfach klinische Anwendung. lhre Bedeutung in
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Bezug auf Patienten mit einer Myokardischamie konnte in der Vergangenheit bereits
durch mehrere Studien belegt werden. In einer Untersuchung durch Pfeffer und Kol-
legen konnte z. B. aufgezeigt werden, dass die LVEF einen wichtigen Marker fir die
Mortalitdt nach Myokardischamie darstellt [Pfeffer et al. 1992]. Zu vergleichbaren Er-
gebnissen kommen Volpi und Kollegen in ihrer Untersuchung zur Mortalitat von Pati-
enten in den ersten sechs Monaten nach Myokardinfarkt. Sie beschreiben eine ein-
geschrankte linksventrikulare Funktion als den starksten Préadiktor einer 6-Monats-
Mortalitdt von Patienten nach Myokardinfarkt [Volpi et al. 1993]. Auch die prognosti-
sche Wertigkeit einer reduzierten LVEF bezlglich des Auftretens kardialer Ereignisse
wurde bei KHK-Patienten bereits mehrfach nachgewiesen [Kron et al. 1998,
Bassevich et al. 1994].

In der von uns durchgefuhrten Untersuchung konnten wir eine signifikante Abnahme
der LVEF unter akuter Okklusion des RIVA messen. Diese Abnahme infolge der Ko-
ronarokklusion erklart sich vor allem durch eine ischamiebedingte Kontraktilitdtssto-
rung des Myokards. Die LVEF fiel im Vergleich zur Baseline in den ersten 5 Minuten
im Mittel um 10 % ab. 20 Minuten nach RIVA-Okklusion zeigte sich ein Abfall der
LVEF im Mittel um 19 % im Vergleich zu Baseline. Diese Ergebnisse stimmen mit
anderen Studien zur Veranderung der LVEF unter oder nach akuter Koronarischamie
Uberein [Ruiz-Bailén et al. 2005, Lee et al. 1995].

Bei der Durchfiihrung der TEE zur Bestimmung der LVEF ist jedoch zu bedenken,
dass sie gewissen Einschrankungen unterliegt, die in der breiten klinischen Anwend-
barkeit berlcksichtigt werden mussen. Die TEE-Untersuchung ist technisch an-
spruchsvoll, abhangig von einem hohen Ausbildungsgrad des Untersuchers, zeitauf-
wendig und im Gegensatz zu anderen Verfahren relativ kostenintensiv. Vor allem
aber sind echokardiografische Variablen nur punktuell und nicht kontinuierlich zu er-
heben, was einer Trendanalyse der hamodynamischen Variablen direkt am Patien-
tenbett im Wege steht.

Aus diesem Grund wurden alternative wenig- bzw. nicht-invasive Verfahren einge-
fuhrt, die eine kontinuierliche Uberwachung der linksventrikularen Funktion ermdgli-
chen. Im Vordergrund steht hierbei die Notwendigkeit, eine hAmodynamische Instabi-

litat frihzeitig zu erkennen und die Ursache entsprechend therapieren zu kénnen.
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Mit dem PICCO-System steht ein weniger invasives Verfahren zur Messung ver-
schiedener hamodynamischer Variablen zur Verfiigung. Es ermdglicht die kontinuier-
liche Messung des HZV ,Schlag fir Schlag” in Echtzeit, die Bestimmung volumetri-
scher Variablen zur Beschreibung der kardialen Vorlast sowie eine Erhebung der
dynamischen Variablen Schlagvolumenvariabilitat und Pulskonturvariabilitat zur Be-
schreibung einer Volumenreagibilitat [GOpfert et al. 2007].

Die Grundlage zur Bestimmung der hamodynamischen Variablen mittels PiCCO-
System bilden die transpulmonale Thermodilution und die Pulskonturanalyse. Dass
die transpulmonale Thermodilution ein prazises Verfahren zur Uberwachung des
HZV und des globalen enddiastolischen Volumens darstellt, konnte bereits in frihe-
ren Untersuchungen aufgezeigt werden [Della Rocca et al. 2007, Gddje et al. 1999,
Sakka et al. 1999?%]. Sakka und Kollegen bestimmten in ihrer Untersuchung an 37
Patienten mit Sepsis, septischem Schock und Subarachnoidalblutung gleichzeitig
das HZV durch transpulmonale Thermodilution mittels PiCCO-System und durch ei-
ne pulmonalarterielle Thermodilution mittels Pulmonalarterienkatheter. Die Ergebnis-
se dieser Untersuchung zeigten eine gute Korrelation zwischen beiden Methoden zur
Bestimmung des HZV. Weitere Studien befassten sich mit der diagnostischen Wer-
tigkeit des globalen enddiastolischen Volumens und des intrathorakalen Blutvolu-
mens als Variablen zur Beschreibung der kardialen Vorlast. Della Roca und Kollegen
kamen in einer retrospektiven Zusammenfassung verschiedener Arbeiten tber den
klinischen Stellenwert volumetrischer Vorlastvariablen zu dem Ergebnis, dass das
globale enddiastolische Volumen und das intrathorakale Blutvolumen zur Einschéat-
zung der kardialen Vorlast gut geeignet sind [Della Roca et al. 2007]. Zu vergleichba-
ren Ergebnissen kommen ebenfalls Untersuchungen von Sakka et al.
[Sakka et al. 1999"].

Neben dem HZV und Parametern zur Volumensteuerung bietet das PiCCO-System
anhand von CFl, GEF und dP/dtyax zusatzlich die Moglichkeit, hamodynamische
Variablen zu erheben, die der Beschreibung der kardialen Funktion dienen. Die klini-
sche Wertigkeit dieser Variablen zur Uberwachung der linksventrikularen Funktion
konnte bereits in verschiedenen klinischen Studien untersucht werden. In einer hier-
zu durchgefuhrten Studie von Combes und Kollegen wurden CFI und GEF mit der

linksventrikularen Flachenejektionsfraktion, erhoben durch die TEE, verglichen. Die
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Autoren konnten bei 33 mechanisch beatmeten Patienten nachweisen, dass CFI und
GEF verlassliche Variablen zur Einschétzung der linksventrikularen Funktion darstel-
len [Combes et al. 2004].

Eine weitere durch Jabot und Kollegen veroéffentlichte Studie untersuchte an 39
hamodynamisch instabilen Patienten den CFI und verglich Veranderungen vom CFlI
mit Verdnderungen der LVEF unter Dobutamin-Gabe und Volumentherapie. Diese
Untersuchung hatte zum Ergebnis, dass der CFI die Kriterien einer klinischen validen
Variable zur Abschatzung der globalen linksventrikularen Funktion erfullt, da der CFI
die Veranderungen der LVEF unter Belastung verlasslich erfasste [Jabot et al. 2009].
Sowohl Combes und Kollegen als auch Jabot und Kollegen kommen zu der Schluss-
folgerung, dass anhand der PiCCO-Variablen CFl und GEF eine Klinisch valide Me-
thode zur Verfigung steht, die ein bettseitiges Monitoring zur Abschatzung der links-

ventrikularen Funktion ermdglicht.

Zum jetzigen Zeitpunkt wurden die Variablen CFI, GEF und dP/dtyax aber noch nicht
an einem experimentellen Modell der akuten Myokardischamie untersucht. Infolge
einer akuten linksventrikularen Myokardischamie kommt es zu einer Funktionssto-
rung des linken Ventrikels. Aufgrund der eingeschréankten linksventrikularen Funktion
kommt es im Weiteren zu einem verminderten Schlagvolumen und zu einem Anstieg
des linksventrikularen Fallungsdrucks. Die Unféahigkeit des Herzens, sich normal zu
entleeren, erhoht die Vorlast des Herzens. Es besteht die Gefahr der Entwicklung
eines Lungentdems. Gleichzeitig wird durch die erhdhte Vorlast das verbleibende
nicht ischamische Myokard gedehnt. Auf Kosten einer reduzierten Ejektionsfraktion
normalisiert sich das Schlagvolumen jedoch nur, wenn das Ischdmieareal nicht zu
grol3 ist [Braunwald et al. 2001].

Um diesen Circulos vitiosus frihzeitig therapeutisch zu durchbrechen, ist ein valides
Monitoring zur Detektion einer akut eingeschrankten linksventrikularen Funktion far
die Prognose des Patienten von entscheidender Bedeutung. Ob die Variablen CFl,
GEF und dP/dtyax die Moéglichkeit bieten, eine akute Einschrankung der linksventriku-
laren Funktion infolge einer akuten Myokardischamie zu erkennen, soll durch diese
Untersuchung gepruft werden.
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Im Rahmen dieser Arbeit konnten wir beziglich der Variablen CFl und GEF unter
akuter Koronarischamie eine signifikante Abnahme im Vergleich zur Baseline aufzei-
gen. Sowohl CFl als auch GEF zeigten einen frihzeitigen signifikanten Abfall an.
Diese Abnahme erklart sich am ehesten aufgrund eines reduzierten Schlagvolumens
hervorgerufen durch eine ischamiebedingte Funktionsstorung der linksventrikularen
Kontraktilitat.

Die Variable dP/dtyax repréasentiert die maximale Geschwindigkeit des links-
ventrikularen Druckanstieges. Im Gegensatz zu CFl und GEF wird sie kontinuierlich
aus der Pulskonturanalyse ermittelt. Sie bietet die Mdglichkeit eines hamodynami-
schen Monitorings in Echtzeit. W&ahrend akuter Koronarischamie konnten fur dP/dtyax
vergleichbare Ergebnisse wie fir CFl und GEF aufgezeigt werden. Bereits nach 5
Minuten Myokardischamie fiel dP/dtyax Signifikant im Gegensatz zur Baseline ab.

Zu analogen Ergebnissen wie in unserer Arbeit kommt eine von De Hert et al. ver6f-
fentlichten Studie zur klinischen Wertigkeit von dP/dtyax. In dieser Untersuchung
konnte wahrend unterschiedlicher Belastungsbedingungen demonstriert werden,
dass Veranderungen der femoralarteriell abgeleiteten dP/dtyax Signifikant mit Veran-
derungen der direkt intraventrikularen Messung des linksventrikularen Druckanstiegs
korrelierten. Diese Untersuchung wurde an 70 kardiochirurgischen Patienten durch-
gefuhrt. De Hert und Kollegen konnten weiterhin zeigen, dass die femoralarterielle
Messung von dP/dtyax die direkt intraventrikulare Messung des linksventrikularen
Druckanstiegs systematisch unterschatzte. Die Autoren erklaren diese Erkenntnisse
dadurch, dass die femoralarterielle dP/dtyax und die direkt intraventrikularen Messung
des linksventrikularen Druckanstiegs unterschiedliche Phasen des Herzzyklus repra-
sentieren. Wahrend die direkt intraventrikulare Messung des linksventrikularen
Druckanstiegs in der Phase der isovolumetrischen Kontraktion vorgenommen wird,
erfolgt die Bestimmung der femoralarteriellen dP/dtyax wahrend der linksventrikularen
Auswurfphase. Dennoch bezeichnen sie die femoralarterielle Messung von dP/dtyax
als geeignete Methode zur perioperativen Uberwachung der kardialen Funktion
[De Hert et al. 2006].

Des Weiteren konnten wir in der vorliegenden Arbeit signifikante Korrelationen zwi-
schen den PiCCO-Variablen CFl, GEF und dP/dtuax und der LVEF wéahrend akuter

Koronarischamie feststellen. Daraus folgernd scheint das PiCCO-System eine er-
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ganzende, hilfreiche Methode zur kontinuierlichen, wenig-invasiven Uberwachung
der linksventrikularen Funktion direkt am Patientenbett darzustellen. Diese Feststel-
lung wird ebenfalls durch den Vergleich der Verdnderungen (delta, A) der
PiCCO-Kontraktilitdtsvariablen und den Veranderungen der LVEF im Verlauf der Ko-
ronarischamie unterstitzt. Hier zeigten sich ebenfalls signifikante Korrelationen zwi-
schen Veranderungen der LVEF und Veranderungen von CFl, GEF und dP/dtyax
nach Induktion der Myokardischamie. Diese Ergebnisse weisen ebenfalls daraufhin,
dass die Variablen CFl, GEF und dP/dtuax verlasslich die linksventrikulare Funktion
Uberwachen. Lediglich die Veranderungen des HZV wahrend Koronarischdmie korre-
lierten nicht mit den Verdnderungen der LVEF.

Im Gegensatz zu den PiCCO-Kontraktilitédtsindizes konnte die Myokardischamie nicht
mittels hAmodynamischen Standardvariablen detektiert werden. Die hdmodynami-
schen Standardvariablen Herzfrequenz, HZV und zentralvendser Druck verhielten
sich unter Myokardischamie inkonsistent.

Fir das HZV konnte im Mittel erst 10 Minuten nach Koronarischamie ein statistisch
signifikanter Abfall erfasst werden. Bei insgesamt vier Tieren konnte im gesamten
Verlauf keine signifikante Anderung des HZV dokumentiert werden. Die Herzfre-
quenz zeigte in der Frihphase der Koronarischamie einen deutlichen Abfall. Im Ver-
lauf konnte jedoch ein leichter Anstieg der Herzfrequenz registriert werden. Wenn-
gleich sich hierfur keine statistische Signifikanz nachweisen liel3, ist dies wahrschein-
lich als physiologische Kompensation zur Aufrechterhaltung eines adaquaten HZV zu
deuten.

Die geringsten Veranderungen zeigte der zentralventse Druck. Im Vergleich zur
Baseline konnten bei insgesamt 10 Tieren keine signifikanten Veranderungen wah-
rend Myokardischamie detektiert werden.

Lediglich der MAP zeigte zu allen Messzeitpunkten einen signifikanten Abfall im Ge-
gensatz zu BL (p < 0,05).

Ein weiteres wichtiges Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass der starkste Abfall
der hAmodynamischen Funktionsvariablen CFl, GEF, dP/dty.x und LVEF innerhalb
der ersten 5 Minuten nach Induktion der Myokardischamie erfolgte. Im weiteren Ver-

lauf konnte lediglich fur die LVEF ein weiterer Abfall nachgewiesen werden. Dies ist
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vermutlich durch den Einfluss physiologischer Kompensationsmechanismen wie ei-
nem Anstieg der Herzfrequenz oder des systemisch vaskularen Widerstands zur Auf-
rechterhaltung eines adaquaten HZV zu erklaren. Die LVEF beschreibt das Kontrak-
tionsverhalten des linken Ventrikels und ist weitestgehend unabhé&ngig von einer mo-
deraten Zu- bzw. Abnahme der Herzfrequenz. Zur Berechnung vom CFI hingegen
wird der Quotient aus der Herzfrequenz multipliziert mit dem Schlagvolumen (= HZV)
und dem globalen enddiastolischen Volumen gebildet. Dies erklart den unmittelbaren
Einfluss, den eine Zu- bzw. Abnahme der Herzfrequenz auf die Bestimmung vom CFI
hat. Im Vergleich mit CFI findet die Herzfrequenz in der Berechnung von GEF keine
Berucksichtigung. Aus diesem Grund korrelierten die absoluten Werte zu den Mess-
zeitpunkten sowie die Veranderungen von GEF geringfugig besser mit der LVEF, als
es der CFlI tat. Als Schlussfolgerung lasst sich dementsprechend feststellen, dass die
einzelnen Funktionsvariablen immer unter Berlcksichtigung der zuséatzlich erhobe-

nen Standardvariablen wie der Herzfrequenz interpretiert werden mussen.

Hervorzuheben in Bezug auf die Kontraktilitatsvariablen CFI und GEF ist, dass die
Berechnung beider Variablen aus dem HZV und dem globalen enddiastolischen Vo-
lumen erfolgt. Sowohl das HZV als auch das globale enddiastolische Volumen wer-
den aus derselben Thermodilutionskurve ermittelt. Es stellt sich die Frage, ob CFlI
und GEF gleichwertig Veranderungen zeigen, sobald Veranderungen des HZV oder
des globalen enddiastolischen Volumens auftreten.

Diese Bedenken konnten bereits in verschiedenen Studien widerlegt werden. In einer
Untersuchung von Buhre und Kollegen konnte dargelegt werden, dass eine Verande-
rung des durch die transpulmonale Thermodilution bestimmten HZV nicht zu einer
gleichwertigen Veranderung weiterer PiCCO-Variablen fuhrt, welche auf der Basis
des HZV berechnet werden. Buhre et al. wiesen nach, dass eine Veranderung des
HZV keinen Einfluss auf die Bestimmung des intrathorakalen Blutvolumens mittels
Thermodilution hat [Buhre et al. 2001]. McLuckie und Kollegen vermochten anhand
Untersuchungen an Patienten wahrend eines minimal-invasiven Koronarvenenby-
passes zeigen, dass Veranderungen der mean transit time eines Indikators unab-
hangig von Anderungen des HZV sind [McLuckie et al. 2000]. Somit ist laut Walsh
und Kollegen zum jetzigen Zeitpunkt anzunehmen, dass zwischen den Variablen

keine mathematische Kopplung besteht [Walsh et al. 1998].
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Des Weiteren untersuchten wir im Rahmen dieser Arbeit die Mdglichkeit anhand der
Variablen CFl, GEF und dP/dtyax eine akute Reduktion der LVEF von <50 % wah-
rend akuter Myokardischdmie vorherzusagen. In der ROC-Analyse ermittelten wir
akzeptable Werte fur Sensitivitdt und Spezifitdt, aus denen sich folgende Grenzwerte
zur Vorhersage einer LVEF <50 % ableiten lieBen: CFI<7,6, GEF <30 % und
dP/dtyax < 422 mmHg/s. Die Bestimmung von Grenzwerten flr die einzelnen Variab-
len ist fur den Intensivmediziner insofern von Interesse, als mit ihrer Hilfe eine Unter-
scheidung in 2 Gruppen - wie in unserem Fall LVEF <50 % oder LVEF > 50 % - ge-
lingt. Somit kbnnen Entscheidungs- und Therapiemodelle entworfen werden, die sich
an den Schwellenwerten fir eine eingeschrankte LVEF (< 50 %) oder eine nicht ein-
geschrankte LVEF (> 50 %) orientieren. Dieses Vorgehen kénnte die Behandlung
des Patienten und die Planung weiterer diagnostischer Schritte erleichtern.

Anhand der Area under the curve wurde die Gesamtgenauigkeit der einzelnen Vari-
ablen zur Abschatzung einer reduzierten LVEF < 50 % berechnet. Aus diesen Wer-
ten lasst sich schlussfolgern, dass die Variablen CFl und GEF in der Einschatzung
einer LVEF < 50 % besser geeignet scheinen als dP/dtyax. Dies ist vermutlich auf die
engen physiologischen Zusammenhénge der Variablen CFl und GEF mit der LVEF
zurtckzufihren.

Im kardiochirurgischen und intensivmedizinischen Bereich wird man jedoch mit einer
grof3en Anzahl an Patienten konfrontiert, die eine starkere Einschrankung der LVEF
aufweisen als <50 %. Aufgrund dieser Tatsache ist es notwendig, anhand weiterer
Untersuchungen den Stellenwert der PiCCO-Variablen CFl, GEF und dP/dtyax zur

Vorhersagefahigkeit einer LVEF von < 40 % zukunftig zu prufen.

Somit lasst sich hinsichtlich der Ergebnisse dieser Arbeit zusammenfassend feststel-
len, dass die transpulmonale Thermodilution nicht als Surrogat der Echokardiografie
betrachtet werden sollte, sondern vielmehr als ein zusatzliches oder auch erganzen-
des Monitoringverfahren, welches v. a. zur kontinuierlichen Uberwachung der kardia-
len Funktion oder in Situationen, in denen die Durchfiihrung einer Echokardiografie
nicht maoglich ist, eingesetzt werden kann. So sollte ein Abfall der PICCO-Variablen,
im Speziellen der kontinuierlich in Echtzeit abgeleiteten Variable dP/dtya.x, den An-
stol3 fur eine zusatzliche Untersuchung mittels Echokardiografie geben. Anhand der

Echokardiografie ist es dann moglich, zwischen einer links- oder rechtsventrikularen
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Dysfunktion, einer Klappenpathologie oder extrakardialen Ursachen als Grund fur die
akute hamodynamische Instabilitat differenziert zu unterscheiden.

5. Limitationen

In einigen Punkten mussten bei diesem experimentellen Tiermodell, welches eine

akute Myokardischamie simuliert, Einschrankungen in Kauf genommen werden.

Zunachst ist zu bemerken, dass diese Untersuchung begrenzt ist auf die ersten 20
Minuten nach Induktion einer akuten Myokardischamie. Es erfolgte keine Untersu-
chung der PiCCO-Funktionsvariablen in der Reperfusionsphase nach Wiedereroff-
nung der Koronarokklusion. Dies ist dadurch begrindet, dass es sich bei dieser Un-
tersuchung um ein Teilprojekt eines groRer angelegten Tierversuchsprojekts mit
nachfolgendem Herz-Kreislauf-Stillstand und Reanimation handelt. Die klinische
Wertigkeit der Variablen CFI, GEF und dP/dtyax sollte wahrend der

Reperfusionsphase in weiteren Studien untersucht werden.

Da die Berechnung von CFl und GEF aus dem globalen enddiastolischen Volumen
erfolgt, miissen bei der Uberwachung der linksventrikularen Funktion mittels trans-
pulmonaler Thermodilution in spezifischen klinischen Situationen limitierende Ein-
flisse bertcksichtigt werden. In der bereits genannten Untersuchung von Combes
und Kollegen konnte an drei Patienten mit einer isolierten rechtsventrikularen Dys-
funktion demonstriert werden, dass die Variablen CFl und GEF die linksventrikulare
Flachenejektionsfraktion unterschatzten. Dies beruht vermutlich darauf, dass das
globale enddiastolische Volumen im Rahmen einer rechtsventrikularen Dysfunktion
das linksventrikulare enddiastolische Volumen nicht exakt widerspiegelt
[Combes et al. 2004].

Zusatzlich ist zu beachten, dass eine Trikuspidalinsuffizienz die Genauigkeit der
transpulmonalen Thermodilution beeinflusst. Somit kann eine nicht erkannte
Trikuspidalklappeninsuffizienz zu einer Fehlinterpretation der hAmodynamischen Va-

riablen fuhren.



Diskussion 68

Die Induktion der Ischamie fuhrte in unserer Untersuchung bei dem Grof3teil der Tie-
re lediglich zu einem méaRigen Abfall der LVEF. Nur wenige Tiere zeigten unter Koro-
narokklusion einen schweren Abfall der LVEF auf < 40 %. Dies lasst sich hauptsach-
lich auf das Ausmald des ischamischen Myokardareals zuriickfuhren. Schweinemyo-
kard reagiert auf eine Ischamie haufig mit einem spontanen Kammerflimmern. Aus
diesem Grund versuchten wir, die GroR3e des ischamischen Myokardareals in Gren-
zen zu halten. Andernfalls ware vermutlich ein Grof3teil der Tiere trotz der prophylak-
tischen Gabe von Magnesium und Amiodaron durch ein spontanes Kammerflimmern
frihzeitig verstorben und es héatte einer grol3eren Anzahl an Tieren zur Durchfuhrung
der Versuchsreihe bedurft. Fir zukinftige Studien wére jedoch von Interesse, weite-
re Modelle der Myokardischamie oder der eingeschrankten myokardialen Funktion zu

untersuchen.

6. Fazit

Das PiCCO-System ermdoglicht mithilfe der kardialen Funktionsvariablen CFl, GEF
und dP/dtyax die Uberwachung der linksventrikularen Funktion wahrend akuter Myo-
kardischdmie am Schweinemodell. Somit steht ein wenig-invasives, leicht zu bedie-
nendes Verfahren zur Verfugung, das wertvolle ergdnzende Informationen beziglich
der hamodynamischen Situation eines Patienten liefern kann. So kann z. B. ein Ab-
fall der kardialen Funktionsvariablen CFl, GEF und dP/dtyax den Anstol3 fur eine de-
taillierte Untersuchung mittels Echokardiografie geben. Mit ihrer Hilfe kann dann zwi-
schen einer links- bzw. rechtsventrikularen Dysfunktion, einem Herzklappenfehler
oder einer extrakardialen Ursache der hamodynamischen Instabilitat unterschieden
werden. AulRerdem kann das PiCCO-System dem Andasthesisten oder Intensivmedi-
ziner behilflich sein, diagnostische und therapeutische Strategien zur Behandlung der
akuten linksventrikularen Dysfunktion zu entwickeln und ihren Erfolg direkt zu beur-
teilen. Diese Tatsache ist besonders dann hilfreich, wenn kein Ultraschallgerat zur

Durchfiihrung einer Echokardiografie zur Verfligung steht.
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