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1. Einleitung

Zahlreiche Studien konnten in den vergangenen Jahren zeigen, dass die Mortalitat grofer
chirurgischer Eingriffe sowie die Verweildauer auf der Intensivstation durch eine frihe,
zielgerichtete, hdmodynamische Therapie basierend auf flussbezogenen Parametern wie dem
Schlagvolumen (SV) und dem Herzzeitvolumen (HZV), reduziert werden kénnen (Hamilton et
al., 2011). Von dieser zielgerichteten Therapie scheinen vor allem Risikopatienten, die sich
einem grof3en chirurgischen Eingriff unterziehen missen, zu profitieren (Kern et al., 2002). Als
Risikopatienten werden Patienten ber 70 Jahre, Patienten mit kardiopulmonaler
Funktionseinschrankung oder Organversagen, sowie dltere Patienten bei grofien Operationen
in der Gefal- oder Kolorektalchirurgie bezeichnet (Lees et al., 2009). Ein wesentlicher
Bestandteil dieser frihen, zielgerichteten hamodynamischen Therapie ist die individuelle, das
heil3t eine auf den jeweiligen Patienten und die klinische Situation angepasste Optimierung der
Volumen- und/oder Katecholamintherapie. Zur Senkung der Mortalitit und der
Aufenthaltsdauer im  Krankenhaus haben  Therapiealgorithmen  basierend  auf
hamodynamischen Variablen wie HZV und SV hierbei einen grofRen Stellenwert (Gan et al.,
2002).

Durch die Einflihrung des Pulmonaliskatheters (PAK oder Swan-Ganz-Katheter) im Jahre 1970
durch die beiden Kardiologen Harold Jeremy Swan und William Ganz war es erstmals moglich,
routinemé&fig im klinischen Alltag HZV zu messen (Bayliss et al., 2009; Swan et al., 1970).
Dieses Verfahren der pulmonalen Thermodilution wurde uber Jahrzehnte als klinischer
,»Goldstandard” zur HZV-Messung betrachtet. Aufgrund eines fraglichen klinischen Nutzens
und zum Teil schwerer Risiken und Komplikationen wurde in den vergangenen Jahren an der
Entwicklung vergleichbarer, aber weniger invasiver Monitorverfahren gearbeitet (Richard,
2003; Sandham, 2003).

Die transkardiopulmonale Thermodilution wurde in den 1990er Jahren als weniger invasive
Alternative zur pulmonalen Thermodilution entwickelt (Lichtwarck-Aschoff et al., 1992).
Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass die transkardiopulmonale und die pulmonale
Thermodilution hinsichtlich der Genauigkeit der HZV-Bestimmung vergleichbar sind
(Breukers et al., 2009; Friesecke et al., 2009).

Zusétzlich zur transkardiopulmonalen Thermodilution wurden in den letzten Jahren vermehrt

weitere minimal-invasive Verfahren wie die Pulskonturanalyse oder der Osophagusdoppler
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entwickelt. Bei der Pulskonturanalyse wird das arterielle Kurvensignal einer liegenden
arteriellen Kantle in ein spezielles Monitorsystem eingespeist und durch Analyse der arteriellen
Druckkurve kann das HZV kontinuierlich, also Schlag-auf-Schlag, abgeschétzt werden. Diese
Systeme basieren je nach Hersteller auf unterschiedlichen Algorithmen und benétigen in der
Regel keine Kalibration durch ein Referenzverfahren. Der Osophagusdoppler wurde in den
1970er Jahren entwickelt und basiert auf dem Dopplerverfahren. Mittels einer im Osophagus
platzierten Sonde wird der Blutfluss in der Aorta descendens mittels Ultraschall erfasst und

anschlieBend das SV, beziehungsweise das HZV berechnet (Colquhoun et al., 2014).

Das HZV beschreibt das Volumen, welches vom Herzen pro Minute in den Korperkreislauf
ausgeworfen wird (Liljestrand et al., 1928). Durch die Ermittlung des HZV kdnnen sowohl
Aussagen tber den Volumenstatus des Patienten, als auch die Auswurftatigkeit des Herzens
sowie die globale Versorgung mit Sauerstoff gemacht werden (Sun, 2006). Das HZV betragt
bei einem gesunden Erwachsenen in Ruhe circa 4.5-6 L/min (Mewis et al., 2006). Dieses lasst
sich bei maximaler korperlicher Anstrengung auf bis zu 30 L/min steigern oder kann sich im
kardiovaskuldren Schock auf unter 2 L/min verringern (Sun, 2006). Die kontinuierliche
hamodynamische Uberwachung von HZV und SV kann somit vor allem bei instabilen Patienten
dazu beitragen, rechtzeitig therapeutische Mallnahmen zu ergreifen um damit die
Hamodynamik zu optimieren. In den letzten Jahrzehnten wurden tGberwiegend der arterielle
Blutdruck und die statisch kardialen Fullungsdriicke wie der zentrale Venendruck (ZVD) und
der pulmonalarterielle Okklusionsdruck (PAOD) als wichtigste Parameter zur perioperativen
Uberwachung der Patienten herangezogen. Allerdings konnten Studien zeigen, dass eine
Minderperfusion der Organsysteme wéhrend groRerer operativer Eingriffe nicht durch den
arteriellen Blutdruck oder kardiale Fillungsdriicke detektiert werden kann (Meregalli et al.,
2004). Zudem sind die statisch kardialen Fullungsdriicke ebenfalls nicht in der Lage, eine
Volumentherapie zu steuern (Osman et al., 2007). In diesem Zusammenhang gewinnt das HZV

zur perioperativen Uberwachung immer mehr an Bedeutung.

In der vorliegenden Dissertation geht es um die Untersuchung der Genauigkeit neun
verschiedener Pulskonturalgorithmen zur Bestimmung von HZV bei kardiochirurgischen
Patienten vor und nach kardiopulmonalen Bypass (CPB). Die Pulskonturalgorithmen wurden
jeweils einmal vor und einmal nach dem CPB mittels Osophagusdopplerverfahren kalibriert.

Als Referenzverfahren wurde die transkardiopulmonale Thermodilution verwendet.



Seite |8

1.1. Physiologie des Schlag- und Herzzeitvolumens

Das SV beschreibt das vom Ventrikel wahrend der systolischen Austreibungsphase
ausgeworfene Blutvolumen. Normalerweise betrégt dieses zwischen 70 und 100 mL. Das SV
entspricht in etwa 2/3 des gesamten enddiastolischen Volumens. Ein Restvolumen von circa
40-50 mL verbleibt im Ventrikel (Huppelsberg et al., 2009). Die Herzfrequenz (HF) wird durch
den Sympathikus gesteuert und hat ebenfalls einen Einfluss auf das HZV. Zudem steigert der
Sympathikus die Kontraktilitat des Herzmuskels durch einen vermehrten Einstrom von Ca2*-
lonen in die Herzmuskelzellen und kann somit die Auswurfleistung des Herzens unabhangig
von der Vordehnung des Myokards erhdhen.

Das HZV bezeichnet das vom Ventrikel pro Zeiteinheit in den Kdorperkreislauf geforderte
Blutvolumen. Es errechnet sich aus dem Produkt von HF und SV und betrdgt im
physiologischen Normbereich circa 4.5 bis 6 L/min (Huppelsberg et al., 2009). Um es zwischen
verschiedenen Individuen vergleichbar zu machen, wird es auch in Bezug auf die
Korperoberflache als Herzindex angegeben. Dieser liegt im Normbereich zwischen 2.8 und 4.2
L/min/m? (Sadgorski, 2009).

Die Beziehung zwischen kardialer Vorlast und Auswurfleistung ist durch den Frank-Starling-
Mechanismus definiert. Der Frank-Starling-Mechanismus beschreibt einen autonomen,
kardialen Regulationsmechanismus, um kurzfristige Druck- oder VVolumenschwankungen zu
kompensieren. Das Ziel hierbei ist das Erreichen eines identischen SV beider Kammern, da bei
einem Ungleichgewicht der SV das kardiale System innerhalb kirzester Zeit dekompensieren
wirde. Der Frank-Starling-Mechanismus wird von der Vorlast (preload) bzw. der Nachlast
(afterload) beeinflusst. Die Vorlast entspricht dem enddiastolischen Volumen, welches sich
kurz vor der Anspannungsphase am Ende der Flllungsphase wéhrend der Diastole im Ventrikel
befindet. Abhdngig ist das enddiastolische Volumen vom Volumenstatus des Organismus,
welcher den venésen Fullungsdruck und die daraus resultierende vendse Wandspannung direkt
beeinflusst. Bei einer Erhéhung des enddiastolischen Volumens kommt es zu einer
zunehmenden Vordehnung des Herzmuskels und konsekutiv zu einer Zunahme der
Sarkomerlange. Die daraus resultierende bessere Uberlappung der Aktin- und Myosinfilamente
fihrt zu einer Steigerung der Kontraktionskraft. Da der Fillungsdruck der Ventrikel das
Myokard passiv dehnt, ist das Herz in der Lage durch die starkere Vordehnung des Myokards
und einer gréReren Fillung der Ventrikel ein groReres SV auszuwerfen (Huppelsberg et al.,

2009). Die Vorlast kann durch den Volumenstatus des Organismus, der Verteilung des
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Blutvolumens (z.B. Orthostase) sowie durch vorbestehende Klappeninsuffizienzen beeinflusst
werden (Longo et al., 2012).

Die Nachlast beschreibt den Auswurfwiderstand, gegen den der linke Ventrikel am Ende der
Anspannungsphase und zu Beginn der Austreibungsphase arbeiten muss. Da sich die aortalen
Taschenklappen nur 6ffnen, wenn der Druck im Ventrikel den diastolischen Druck in der Aorta
ubersteigt, kann durch eine Aortenklappenstenose die Nachlast erhoht sein. In diesem Fall muss
der linke Ventrikel wesentlich mehr Druck aufbauen, um die Taschenklappen zu 6ffnen. Durch
die erhthte Anspannung des Muskels verringert sich jedoch das SV und es resultiert nach der
Austreibungsphase ein erhohtes Restvolumen. Dieses kann bei chronischer Belastung zur
Hypertrophie der Herzmuskulatur fihren (Huppelsberg et al., 2009). Beeinflusst wird die
Nachlast vom systemischen GeféBwiderstand, der Compliance der arteriellen GefaRRe, dem
Blutvolumen sowie der ventrikuldren Wandspannung. Das SV und das HZV korrelieren also
direkt mit der Vor- und der Nachlast. Zudem ist das HZV von den anatomischen Gegebenheiten

und der Kontraktilitat des Herzmuskels abhangig (Longo et al., 2012).

1.2. Thermodilutionsverfahren

Die Bestimmung des HZV ist besonders flr die klinische Einschatzung von hamodynamisch
instabilen Patienten von Bedeutung, da es eine exaktere Beurteilung des individuellen
Volumenstatus und der Gewebeperfusion zuldsst (Schmid, 2010). Zur Bestimmung von
Blutflissen sind Indikatordilutionstechniken seit Jahrzehnten etablierte Verfahren. Durch
Applikation eines Indikators in den Blutstrom und Bestimmung der Verdnderung der
Indikatorkonzentration an einem bestimmten Ort stromabwarts, knnen HZV und SV gemessen
werden. Als Indikatorstoffe konnen Temperatur, Gase oder auch Farbstoffe dienen. Die
Verdunnung des Indikators und die unterschiedlichen Ankunftszeiten der Indikatorbestandteile
am Messort werden durch die spezifischen Eigenschaften des Indikators, des Blutes und des
durchstromten  Gefdlbettes bestimmt. Dieses Phanomen spiegelt sich in der
Indikatordilutionskurve wieder, welche den zeitlichen Verlauf der Indikatorkonzentration am
Messort représentiert. Durch die Rezirkulation des Blutstromes geht die Kurve nicht gegen Null,
da ein Teil des Indikators den Thermistor nochmal passiert. Aufgrund dieser
Rezirkulationsph&nomene bricht der Monitor nach einer bestimmten Zeit die Messung ab und
extrapoliert den exponentiell abfallenden Anteil der Dilutionskurve. Die Fl&che unter der Kurve
ist hierbei umgekehrt proportional zum gemessenen HZV: ist die Flache unter der Kurve klein,
so ist das HZV grol} und umgekehrt (Olma, 2004).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung typischer Thermodilutionskurven. roter Graph: normale
Thermodilutionskurve bei normalem HZV von circa 5.5 L/min; blauer Graph: Thermodilutionskurve bei
erhéhtem HZV von circa 19 L/min; griiner Graph: Thermodilutionskurve bei erniedrigtem HZV von circa 1.9

L/min.

Eine der ersten Indikatordilutionsmethoden ist die 1870 von Adolf Eugen Fick entwickelte
Bestimmung des HZV (Huppelsberg et al., 2009; Reuter et al., 2005). Hierbei wird die
Differenz der Sauerstoffkonzentrationen vor und hinter dem Kapillarbett genutzt um das HZV
zu bestimmen. Das HZV kann anhand der unten stehenden Fick’schen Gleichung bestimmt
werden, indem die aufgenommene Sauerstoffmenge, bestimmt durch Spirometrie, durch die

arteriovendse Sauerstoffkonzentrationsdifferenz dividiert wird (Huppelsberg et al., 2009):

Vo2
HZV =
Cac2 — Cvo2

Voa:  Oz-Aufnahme (Differenz aus O in Einatemluft und Ausatemluft)
Cao2: arterielle O2-Konzentration Aorta

Cvo2:  venose Oz-Konzentration Arteria pulmonalis

Die Grundlage der heutigen Thermodilutionsverfahren ist die Stewart-Hamilton-Gleichung. Sie
versucht die Flache unter der sich abbildenden Temperaturkurve zu approximieren. Daher
flieRen in diese Gleichung die Temperaturdifferenz, der zeitliche Kurvenverlauf und damit das
Integral unter der sich darstellenden Kurve, sowie die Dichte der Flussigkeiten (Blut und
Natriumchlorid-Lésung (NaCl) ein. Letztere mit den zwei Konstanten K; und K. Die
Konstante Ky ist fur NaCl 0.9% auf Ky = 1.102 festgelegt. Durch diese Konstante wird der
unterschiedlichen spezifischen Wé&rmekapazitat und Dichte von Blut und Indikator Rechnung
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getragen. Mit Hilfe der bekannten Werte fur das injizierte Volumen (V;i), der Temperatur des
Injektats (Ti) und der Differenz der Bluttemperatur (Tp), kann das HZV durch die Teilung der
errechneten Kaéltemenge und des Zeitintegrals der Bluttemperaturveranderung bestimmt
werden. Daraus ergibt sich folgende Formel nach Stewart und Hamilton (Stewart, 1897; Reuter
et al., 2005):

Vi'(Tb_Ti)'Kl'Kz

HZV =

[ ATb - (t)
Vi Injektatvolumen
Th: Bluttemperatur
Ti: Injektattemperatur
Ki: Dichtefaktor
Ka: Berechnungsfaktor
ATh(t): Bluttemperaturédnderung als Funktion der Zeit

Die Einflihrung des Swan-Ganz-Katheters stellte eines der ersten Thermodilutionsverfahren fur
die routinemé&Rige Erfassung des HZV im klinischen Alltag dar. Hierbei kann nach Passage der
rechtsventrikuldren Strukturen (ber einen bis in die Arteria pulmonalis vorgeschobenen
Katheter neben dem HZV und den pulmonalarteriellen Driicken intermittierend der PAOD
bestimmt werden. Dieser entspricht nach Ausschluss eines Vitiums der Mitralklappe dem
Druck in der Pulmonalvene und weiterfiihrend auch dem Druck im linken Vorhof (Mewis et
al., 2006; Bayliss et al., 2009). Ein Thermistor, welcher bei Verdnderungen der Temperatur mit
einem Widerstandsabfall reagiert, befindet sich dabei an der Spitze dieses Katheters. Zu Beginn
der Messung wird ein bekanntes VVolumen einer gekiihlten NaCl-L6sung (ca. 7°C) zentralvends
in den rechten Vorhof injiziert. Dieser Bolus gelangt in die Arteria pulmonalis wo die
resultierende Temperaturveranderung an der Spitze des PAK vom Thermistor registriert wird.
Daes im Atemzyklus je nach Injektionszeitpunkt des Indikators Schwankungen von bis zu 70 %
im HZV gibt, sollten drei Messungen Uber den Atemzyklus verteilt werden. Durch Mittelung
von drei aufeinanderfolgenden Injektionen gekihlter NaCl-Lésung kann dann das HZV auf

Basis der Stewart-Hamilton-Gleichung bestimmt werden (Olma, 2004). Als Alternative zur



Seite |12

diskontinuierlichen Bolus-Methode wurde ein PAK entwickelt, der mit einem Heizfilament
versehen ist. Durch eine intermittierende Abgabe definierter Warmeboli kann bei diesem
Katheter das HZV automatisch bestimmt werden. Diese Messungen erscheinen zwar
kontinuierlich, finden jedoch nicht in Echtzeit statt, da die vom Gerét ermittelten Werte

methodenbedingt einige Minuten alt sind (Reuter et al., 2005).

Die pulmonale Thermodilution stellt das invasivste Verfahren zur Bestimmung von HZV dar
und ist mit zum Teil schweren Komplikationen assoziiert (Bayliss et al., 2009; Zink et al.,
2001). Deshalb wird der PAK heutzutage Uberwiegend in speziellen Bereichen wie der
Kardioandsthesie eingesetzt (McGuinness et al., 2015). Zudem konnten Untersuchungen mit
verschiedenen Patientenkollektiven in den letzten Jahren zeigen, dass die Anwendung eines
PAK zu keiner Senkung der Mortalitat flhrte (The National Heart, Lung and Blood Institute
Acute Respiratory Distress Syndrome Clinical Trials Network, 2006; Richard et al., 2003;
Sandham et al., 2003). Aus diesen Griinden scheint der Einsatz der pulmonalen Thermodilution
nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung nur noch bei speziellen Indikationen gerechtfertigt
zu sein (Sakka et al., 2000).

Die transkardiopulmonale Thermodilution stellt ein alternatives, weniger invasives Verfahren
zur HZV-Bestimmung dar. Das Prinzip der transkardiopulmonalen Thermodilution basiert auf
den Untersuchungen von Newman und Mitarbeitern (Newman et al., 1951) und wurde 1954
durch Fegler im Tierexperiment beschrieben (Fegler, 1954). Durch die zunehmende Kritik am
PAK in den letzten Jahrzehnten erfuhr das Prinzip der transkardiopulmonalen Thermodilution
einen Aufschwung (Longo et al., 2012). Fur die transkardiopulmonale Thermodilution wird
zusatzlich zum zentralen Venenkatheter (ZVK) ein Thermodilutionskatheter in einem
arteriellen GefaR, typischerweise der Arteria femoralis, platziert. Da mit dem Katheter keine
kardialen Strukturen passiert werden massen, gilt dieses Verfahren als weniger invasiv im
Vergleich zur pulmonalen Thermodilution. Allerdings kann es durch die groRere Distanz
zwischen Injektionsort (ZVK) und Detektionsort (Thermodilutionskatheter Arteria femoralis)
theoretisch zu einer starkeren Ungenauigkeit bei der Berechnung des HZV kommen. Jedoch
haben zahlreiche Studien hinsichtlich der Genauigkeit zur Bestimmung von HZV eine
Austauschbarkeit der transkardiopulmonalen mit der pulmonalen Thermodilution zeigen
kdnnen (Breukers et al., 2009; Friesecke et al., 2009; Sander et al., 2006). Hervorzuheben ist,
dass die Genauigkeit der pulmonalen und transkardiopulmonalen Thermodilution durch
Klappeninsuffizienzen oder intrakardiale Shunts beeintréchtigt werden kann (Nishikawa et al.,

1993). Weitere potentielle Fehlerquellen der Thermodilutionstechnik sind die ungentigende
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oder unvollstandige Applikation des Indikators und eine Fehllage des ZVK mit nachfolgender
unzureichender Durchmischung des Indikators (Rossaint et al., 2012). Zudem kann eine
nachtragliche Erwérmung des gekihlten Indikators zu einer Verfalschung der Werte flhren.
Um dies zu vermeiden, wird empfohlen, einen speziellen inline Thermistor zu verwenden,
welcher die tatsdchliche Temperatur zum Injektionszeitpunkt erfasst (Olma, 2004). Weiterhin
sollten die Messungen nicht erfolgen, wenn eine schnelle intravendse Flissigkeitssubstitution
notwendig sein sollte, da die schnelle Flissigkeitsgabe die Genauigkeit der Messungen
ebenfalls beeintrachigen kann. Es zeigte sich weiterhin, dass die durch die Thermodilution
gemessenen HZV-Werte bei erniedrigtem HZV unzuverlassig sein konnen (Nishikawa et al.,
1993). Jedoch sind bis heute keine Todesfalle im Zusammenhang mit der Anlage eines
Katheters zur transkardiopulmonalen Thermodilution bekannt (Belda et al., 2011). Der PiCCO-
Monitor (Pulse Contour Cardiac Output) der Firma Pulsion Medical Systems AG in Minchen,
Deutschland war das erste Monitorsystem auf Basis der transkardiopulmonalen Thermodilution
und wurde in den 1990er Jahren in den Markt eingefiihrt. Die aktuellste Version ist der PiCCO»-
Monitor, der die Verfahren der transkardiopulmonalen Thermodilution und der
Pulskonturanalyse kombiniert. Das Verfahren der transkardiopulmonalen Thermodilution kann
auflerdem bei Kleinkindern und Sauglingen angewandt werden. Im Gegensatz zum PAK ist das
PiCCO2-Monitorsystem jedoch nicht in der Lage, eine Dekompensation des rechten Ventrikels
zu detektieren (Prange et al., 2004). Heutzutage gilt die transkardiopulmonale Thermodilution
neben der pulmonalen Thermodilution als der Goldstandard zur Bestimmung von HZV und ist
ein wichtiges Monitorverfahren zur Uberwachung schwerkranker Patienten auf der

Intensivstation.

1.3. Pulskonturanalyse

Durch die Pulskonturanalyse ist es moglich das SV und das HZV kontinuierlich, also Schlag-
auf-Schlag, zu bestimmen. Die Monitorsysteme auf Basis der Pulskonturanalyse zeichnen sich
durch eine schnelle Verfiigbarkeit und eine einfache Interpretation aus. Uber eine liegende
arterielle Kantle, typischerweise in der Arteria radialis, wird das arterielle Kurvensignal in das
minimal-invasive Monitorsystem eingespeist und analysiert. Die Cz-Methode nach Wesseling
misst beispielsweise die Flache unter dem systolischen Anteil der arteriellen Druckkurve (Asys)
vom Ende der Diastole bis zum Ende der Auswurfphase. Dieser systolische Anteil wird durch
den Wellenwiderstand der Aorta (Zao) dividiert (Jansen et al., 2005):
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. Asys
Zao

V;:  Schlagvolumen
Asys:  Flache des systolischen Anteils der arteriellen Druckkurve

Zso.  Wellenwiderstand der Aorta

Da dieses Modell fir die Hamodynamik des Menschen zu simpel war, mussten weitere
Parameter berucksichtigt werden. So spiegelt die HF die reflektorischen Veranderungen der
arteriellen Druckkurve in der Peripherie wieder und wurde in die Formel integriert. Durch
Einbeziehung des mittleren arteriellen Druckes (MAD) wurden die druckbasierten, nicht
linearen Veranderungen im Querschnitt der Aorta berticksichtigt. Hierbei konnte der in einer
peripheren Arterie gemessene MAD verwendet und auf den zentraleren aortalen Druck
verzichtet werden. Des Weiteren wurde das Alter des Patienten in die Formel integriert (Jansen
et al., 1990; Jansen et al., 2005):

Ve =V, [0.66 +0.55 - HF - 0.01 - Alter - (0.014 - MAD - 0,8)]

Ve : Korrigiertes Schlagvolumen
V. Schlagvolumen

HF: Herzfrequenz

Alter: Alter des Patienten

MAD: Mittlerer arterieller Druck

Um das HZV nun nach der Cz-Methode (COc;) berechnen zu kdnnen, muss zuerst der
Kalibrierungsfaktor (cal) mit Hilfe des HZV der Referenzmethode Thermodilution (COref)
errechnet werden. Nach Bestimmung des Kalibrierungsfaktors kann nun das HZV (COc;) wie

folgt berechnet werden (Jansen et al., 2005):

COCZ =cal - HF - ch

COcz: Herzzeitvolumen
cal : Kalibrierungsfaktor, berechnet mit Hilfe der Referenzmethode COret
HF: Herzfrequenz

Ve Korrigiertes Schlagvolumen
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Grundlage der Pulskonturanalyse sind die Untersuchungen von Otto Frank, der 1899 erstmals
die Grundform des arteriellen Pulses beschrieb (Frank, 1899). In diesem Zusammenhang prégte
unter anderem Frank die Theorie vom Windkessel-Modell. Das Windkessel-Modell basiert auf
der Annahme, dass durch die Dehnbarkeit der Aorta und der groRen proximalen Arterien die
pulsatorische Stromung in einen kontinuierlichen Blutfluss umgewandelt wird. So wird das
Blut in der Systole aus dem Herzen in die Aorta und zeitgleich aus der Aorta in die peripheren
GeféaRe gepumpt. Das Volumen welches aus dem Herzen ausgeworfen wird, ist groer als das
Volumen, welches in die Peripherie gepumpt wird. Dadurch nimmt das Volumen in der Aorta
zu, und die GefalRwand wird gedehnt. Nachfolgend flieRt in der diastolischen Phase der GroRteil
des in der Aorta verbleibenden Blutes in die peripheren GefaRe. Von groRer Bedeutung ist
hierbei das Kontraktionsverhalten der Aorta, welches im direkten Zusammenhang mit dem
Blutdruck und dem Volumenstatus steht. Zusétzliche Bedeutung hat ebenfalls die GréRe und
die Elastizitat der Aorta. Als die drei wichtigsten vaskul&ren Eigenschaften sind die Compliance,
die Impedanz und die Resistance zu nennen. Die Compliance représentiert den Widerstand der
Aorta gegen eine Zunahme des Blutvolumens, die Impedanz den Widerstand der Aorta gegen
den pulsatilen Einstrom von Blut und die Resistance den Widerstand des peripheren
GeféaRbettes gegen den Blutfluss. Die Resistance wird zudem durch viele Faktoren wie zum
Beispiel Sympathikus/Parasympathikus, Volumenstatus und vasoaktive Medikamente
beeinflusst (De Wilde et al., 2007). Zudem gibt es einen nichtlinearen Zusammenhang zwischen
dem MAD und den drei vaskuldren Eigenschaften. So nimmt die vaskuldre Compliance bei
einem Anstieg des MAD ab. Zusétzlich variiert die aortale Querschnittsflache innerhalb eines
Patientenkollektivs um 30% und es besteht eine nicht-lineare Beziehung zwischen aortaler
Querschnittsflache und arteriellem Druck (Langewouters et al., 1984; Langewouters et al.,
1985). Da die vaskuldren Eigenschaften von Patient zu Patient variieren, war es in der
Vergangenheit notwendig, Monitorsysteme auf Basis der Pulskonturanalyse zu Beginn der
Messungen mittels einer Referenzmethode wie der Thermodilution zu kalibrieren. Dadurch war
der Vorteil der geringeren Invasivitdt jedoch aufgehoben. Heutzutage sind diese
Monitorsysteme nach Eingabe patientenspezifischer Merkmale wie Alter, Geschlecht,
KorpergroRe und -gewicht jedoch in der Lage, unkalibriert die individuellen vaskul&ren
Eigenschaften mittels einer auf einem Nomogramm basierten Referenzdatenbank abzuschatzen.
Die Berechnung des HZV erfolgt dann auf Basis unterschiedlicher Algorithmen. So lasst sich
aus dem Windkessel-Modell unter Beriicksichtigung des Ohm’schen Gesetzes aus der

Elektrizitatslenre zwischen einer Druckdifferenz und einem Fluss ein Zusammenhang
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herstellen, der von dem nachfolgenden Gesamtwiderstand bestimmt wird (Sadgorski, 2009;
Reuter et al., 2005).

1.4. Doppler-Verfahren

Ein weiteres minimal-invasives und schnell verfiigbares Verfahren zur kontinuierlichen
Erfassung von HZV und SV ist die Messung des aortalen Blutflusses in der Aorta descendens
mittels Dopplerverfahren. Hierbei wird eine Dopplersonde Gber die Nase oder den Mund im
Osophagus positioniert und das SV aus dem Produkt der Querschnittsflache der Aorta und dem
systolischen Geschwindigkeits-Zeit-Integral der Dopplerkurve generiert. Das Prinzip beruht
darauf, dass ein von der Sonde kontinuierlich ausgesendetes Signal (4 MHz) bei Reflexion an
einer bewegten Grenzflache eine Anderung der Frequenz erfahrt (Singer, 2009). Die bewegte
Grenzflache stellen hierbei die Erythrozyten im Blut dar. Bei einer Veranderung des Blutflusses
verandert sich die Reflexion des Signals durch die im Blutstrom befindlichen Erythrozyten mit
nachfolgender Frequenzénderung (meist unter 20 kHz), welche vom Empfangerkristall im
Sondenkopf registriert wird (Singer, 2009). Nahern sich die Erythrozyten dem
Empfangerkristall an, wird die Frequenz héher, entfernen sie sich, wird die Frequenz tiefer
(Grau, 2009). Da die Verschiebung der Frequenz und die Blutgeschwindigkeit im direkten
Verhaltnis zueinander stehen, ergibt sich folgende Gleichung (Rossaint et al., 2012; Grau, 2009;
Singer, 2009):

fx: Frequenzanderung

fo: Schallkopffrequenz

c: Schallgeschwindigkeit im Gewebe =~ 1540 m/s

V: Geschwindigkeit des Reflektors

o: Winkel zwischen Schallstrahl und Stromungsrichtung

Die Schallkopffrequenz sowie die Schallgeschwindigkeit im Gewebe werden als bekannt
vorausgesetzt. Zur Berechnung der Geschwindigkeit des Reflektors muss somit nur noch die
Frequenzénderung gemessen werden. Weiterhin erfolgt die Berechnung des Geschwindigkeit-
Zeit-Integrals der Dopplerkurve. Das Ergebnis wird dann mit der aortalen Querschnittsflache
multipliziert und somit das HZV bestimmt (Schmid, 2010). Der Querschnitt der Aorta
descendens wird je nach Hersteller Uber Eingabe patientenspezifischer Daten kalkuliert oder
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mittels M-Mode des Ultraschallverfahrens gemessen. Eine exakte Anlotung des Blutstroms ist
flr die Genauigkeit dieses Verfahrens von groRer Bedeutung. Je mehr der Dopplerstrahl und
die Blutstromung divergieren, desto ungenauer wird die Messung. Allerdings konnte eine
Studie bei Intensivpatienten die Validitit des Osophagusdopplers hinsichtlich der Erfassung
von HZV und SV belegen (Dark et al., 2004). Zusétzlich liefert dieses Monitorsystem Variablen
zur Vorhersage der Volumenreagibilitat, beziehungsweise Steuerung einer VVolumentherapie.
Hier ist die sogenannte korrigierte Flusszeit (FTc), gemessen als die frequenzkorrigierte Breite
des Geschwindigkeits-Zeit-Integrals zu nennen. Untersuchungen konnten zeigen, dass diese
Variable sehr gut in der Lage ist, einen Anstieg von HZV und SV als Antwort auf eine
Volumengabe vorherzusagen (Monnet, 2005; Lee, 2007). Abbildung 2 zeigt Beispiele typischer
Doppler-Kurven im Geschwindigkeits-Zeit-Diagramm. Der Anstieg der Kurve steht flr die
mittlere Geschwindigkeit und die Schlagdistanz beschreibt die Entfernung, die die Blutséule

waéhrend der ventrikul&ren Systole entlang der Aorta zuriicklegt. Die Hohe der Kurve beschreibt

die Spitzengeschwindigkeit (King et al., 2004).

Dopplergeschwindigkeit
A mittlere Spitzengeschwindigkeit
Geschwindigkeit Schlagdistanz (cm/s)
, (cm/s?) (cm)
!
< g — > T
. Zeit
Zykluszeit Flusszeit
(ms)

Abbildung 2: Form der typischen Doppler-Kurve im Geschwindigkeits-Zeit-Diagramm

(modifiziert nach Singer, 2009)

Zudem kann die Form der Dopplerkurve Hinweise zur hdmodynamischen Situation des

Patienten geben (siehe Abbildung 3).
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typische Dopplerkurve

Dopplergeschwindigkeit
A

.

erniedrigte Vorlast

Dopplergeschwindigkeit
A

> Zeit

erhohte Vorlast

Dopplergeschwindigkeit
A

erniedrigte Nachlast

m m‘ Zeit
Dopplergeschwindigkeit
A
/\ /’\\ > Zeit

erhohte Nachlast

Dopplergeschwindigkeit
A

> Zeit

Abbildung 3: Doppler-Kurven bei verschiedenen hdmodynamischen Veranderungen (modifiziert nach Singer,

2009)
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So kdnnen ein niedriges SV und eine verkirzte FTc auf eine Hypovolamie hinweisen. Eine
niedrige Spitzengeschwindigkeit kann auf eine verminderte Kontraktilitdt und eine niedrige
Spitzengeschwindigkeit in Kombination mit einer verkirzten FTc auf eine erhohte Nachlast
hinweisgebend sein (Nickson, 2014).

Es existieren zahlreiche Studien zur zielgerichteten hdmodynamischen Therapie mittels
Osophagusdoppler. So konnte eine Ubersichtsarbeit in der neun Studien mit insgesamt 887
traumatologischen, allgemein- und kardiochirurgischen Patienten untersucht wurden, zeigen,
dass eine hamodynamische Optimierung mittels Osophagusdoppler das Outcome der Patienten
in allen Studien signifikant verbesserte (Singer, 2009). Weiterhin zeigte sich, dass ein durch
den Osophagusdoppler ermitteltes, erniedrigtes SV nach kardiochirurgischen Eingriffen einer
der zuverlassigsten prognostischen Faktoren fiir die Entwicklung von postoperativen
Komplikationen darstellte (Poeze et al., 1999). Zudem kann dieses semi-invasive
Messverfahren bei padiatrischen Patienten verwendet werden (Singer, 2009). Aufgrund dieser
Vorteile ist die Uberwachung und hamodynamische Optimierung kritisch kranker Patienten
mittels Osophagusdoppler in England in die nationalen Leitlinien aufgenommen worden
(Ghosh et al., 2011). Nachteile dieses Verfahrens sind die erforderliche tiefe Sedierung
beziehungsweise Narkose des Patienten, die potentielle Verletzung des Osophagus, eine
mdgliche Sondendislokation durch chirurgische Manipulation oder Lagerungen und ein damit
verbundener Winkelfehler bei Anlotung des Blutstroms. Als Kontraindikationen sind unter
anderem lokale Infektionen oder anatomische Verdnderungen bei einem karzinogenen
Geschehen, Strikturen, Varizen, vorherige Operationen oder Zustand nach Einlage eines
Osophagusstents zu nennen. Weiterhin sollte das Verfahren nicht bei systemischen
Koagulopathien sowie dem Vorhandensein einer Aortenisthmusstenose oder einliegender
intraaortaler Ballonpumpe eingesetzt werden (King et al., 2004).

Der in dieser Arbeit verwendete CardioQ ODM-Studienmonitor der Firma Deltex Medical,
Chichester, England kombinierte das Dopplerverfahren mit neun verschiedenen Algorithmen
zur Pulskonturanalyse. Der Osophagusdoppler wurde in der vorliegenden Arbeit zur einmaligen

Kalibrierung der verschiedenen Pulskonturalgorithmen vor und nach CPB genutzt.
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2. Material und Methoden

2.1. Material

2.1.1. PiICCO2-Monitor

Das PiCCO.-Monitorsystem der Firma Pulsion kombiniert das Verfahren der
transkardiopulmonalen Thermodilution mit der Pulskonturanalyse, um das HZV sowie das SV
zu bestimmen. Die transkardiopulmonale Thermodilution ermdglicht die diskontinuierliche
HZV-Bestimmung und dient zur Kalibrierung der Pulskonturanalyse, welche wiederum in der
Lage ist, HZV und SV Kkontinuierlich zu bestimmen. Das 2007 eingefuhrte PiCCO2-
Monitorsystem repréasentiert die aktuellste Softwareversion und kann sowohl auf der

Intensivstation als auch intraoperativ eingesetzt werden (Hoppen, 2014).

Abbildung 4: Abbildung eines PiCCO,-Monitors

(mit freundlicher Genehmigung der Firma Pulsion, Munchen, Deutschland)

Zur Messung wird ein handelsublicher ZVK sowie ein Thermistorkatheter (Pulsiocath
Thermodilutionskatheter) fur die Anlage in der Arterie, typischerweise der Femoralarterie,
bendtigt (Abbildung 5). Der PiCCO2-Monitor besteht aus einem LCD-Bildschirm mit
Touchscreen-Funktion, der das jeweils aktivierte Programm anzeigt. Es stehen Funktionstasten

zur Auswahl verschiedener Konfigurationen und Menus zur Verfligung. Patientenspezifische
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Daten wie Alter, Geschlecht, Kérpergrolle und —gewicht werden Uber das Eingabemeni
gespeichert. Zudem kann die Darstellungsweise verschiedener Parameter (ber das
Konfigurationsmenu verdandert werden. Der PiCCO2-Monitor verfligt Uber drei Menus die zur
Konfiguration der transkardiopulmonalen Thermodilution, der Pulskonturanalyse und der
Kalibrierung dienen. Zusétzlich befinden sich an der Seite des Gerétes Eingangsbuchsen fir
das Kabel zur arteriellen Druckmessung und das Temperaturkabel mit Sensor zur Registrierung
der Injektion eines Indikators. Das Kabel der arteriellen Druckmessung besitzt je einen
Anschluss fir den Druckaufnehmer und fiir die Thermosonde des arteriellen Katheters zur
Detektion des Indikators in der peripheren arteriellen Strombahn. Auf der Riickseite des Gerates
befindet sich ein Netzanschluss, der Hauptnetzschalter, ein AUX-Anschluss und eine RS232
Schnittstelle.

Nach erfolgreicher Anlage der Katheter und Wahl des Thermodilutionsments wird zur
Messung des HZV ein definierter Bolus gekiihlter NaCl-Losung (ca. 7°C) uber den ZVK
injiziert. Nach Registrierung des Indikators durch den Sensor am Temperaturkabel startet das
Messverfahren automatisch. Der Kéltebolus durchl&uft nun zuerst das Niederdruck- und dann
das Hochdrucksystem, bis es am Thermistor in der Arterie ankommt (Abbildung 6). Hier wird
nun der Temperaturverlauf gemessen, welcher vom Blutfluss, dem durchlaufenen Volumen
sowie den intrathorakalen Blutvolumina abhangig ist (Scholz et al., 2008). Auf Basis der
Stewart-Hamilton-Gleichung wird dann das HZV berechnet.

Abbildung 5: Links: PiCCO,-Druckaufnehmer; Rechts: arterieller PiCCO,-Thermodilutionskatheter.

(mit freundlicher Genehmigung der Firma Pulsion, Miinchen, Deutschland)
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7VK
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Pulsiocath Druckaufnehmer
Thermodilutionskatheter

Abbildung 6: Bildliche Darstellung der Funktionsweise des PiCCO — Systems.

(mit freundlicher Genehmigung der Firma Pulsion, Miinchen, Deutschland)

Eine optimale Qualitat der Thermodilutionskurve wird erreicht, wenn die gemessene
Temperaturdifferenz zwischen Injektions- und Detektionsort im Blut tiber 0.3 °C betrégt. Eine
Temperaturdifferenz unter 0.15 °C begunstigt eine unzureichende Messqualitat (Hoppen, 2014).
Eine ziugige Injektion des Indikators unter sechs Sekunden sowie ein groReres
Indikatorvolumen beziehungsweise eine niedrigere Indikatortemperatur konnen die Qualitat
der Messungen verbessern. Die transkardiopulmonale Thermodilution mittels PiCCO2-Monitor
berechnet das HZV und SV auf Basis der Stewart-Hamilton-Gleichung und ermdglicht die
Einschétzung der Hdmodynamik eines Patienten (Hoppen, 2014). Dazu analysiert die Software
des PiCCO»-Systems die Thermodilutionskurve. Es wird die mittlere Durchgangszeit (MTt:
mean transit time), also die Zeit, in der die Halfte des Indikators den arteriellen Detektionsort
passiert hat und die exponentielle Abfallzeit (DSt: downslope time) des Indikators bestimmt.
Nachfolgend kann das PiCCO>-System neben HZV und SV auch intrathorakale
Thermovolumina, volumetrische Vorlastparameter und Kkardiale Funktionsparameter

bestimmen:
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e HZV

o SV

e Globales enddiastolisches Volumen (GEDV)

¢ Intrathorakales Blutvolumen (ITBV)

e Extravasales Lungenwasser (EVLW)

e Pulmonalvaskuldrer Permeabilitatsindex (PVPI)
e Kardialer Funktionsindex (CFI)

e Globale Ejektionsfraktion (GEF)

e Systemischer GefalRwiderstand (SVR)

Alle Parameter konnen auch indiziert, also bezogen auf die Korperoberflache des Patienten,
dargestellt werden. Das GEDV stellt das enddiastolische VVolumen aller vier Herzhohlen dar
und ist ein Parameter fur die kardiale Vorlast. Schwergradige Klappeninsuffizienzen sowie
grolRe Aortenaneurysmen kénnen zu Ungenauigkeiten bei der Bestimmung des GEDV fiihren
(Hoppen, 2014). Das ITBV umfasst das gesamte, sich im Herzen und der Lunge befindliche
Blutvolumen. Wird das pulmonale Blutvolumen (PBV) vom ITBV subtrahiert, kann das GEDV
berechnet werden. GEDV und ITBV haben sich im Gegensatz zum ZVD und PAOD als
sensitivere und spezifischere Vorlastvariablen erwiesen und sind somit den kardialen
Fullungsdriicken zur Steuerung einer Volumentherapie tberlegen (Hoppen, 2014). Das EVLW
reprasentiert die extravaskulédre, im Lungengewebe eingelagerte Flussigkeit. Sie umfasst die
intrazellularen, interstitiellen und intraalveolaren Kompartimente der Lunge. Dieser Parameter
berechnet sich aus der Differenz zwischen dem intrathorakalen Thermalvolumen (ITTV),
welches das Volumen zwischen Injektions- und Detektionsort beschreibt, sowie dem ITBV.
Das EVLW kann dem Intensivmediziner Hinweise auf ein beginnendes oder ricklaufiges
Lungenddem geben. Zusatzlich kann der PVPI, der aus der Differenz zwischen EVLW und
PBV berechnet wird, Hinweise auf die Genese eines Lungenddems (kardiogen oder entztindlich)
geben. CFl und GEF sind Parameter der globalen kardialen Kontraktilitdt (Hoppen, 2014).

Tabelle 1 stellt einen Uberblick uber einige, durch das PiCCO2-Monitoringsystem ermittelte

Normalwerte fir Erwachsene dar.
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Tabelle 1: Normalwerte PiCCO2-Monitor

Herzindex HI 3 -5 L/min/m?
(HZV durch Thermodilution pro m2
Fluss Korperoberflache)
Pulskontur Herz Index PCHI 3 -5 L/min/m?
(HZV durch Pulskonturanalyse pro m?
Kdérperoberflache)
sV Schlagvolumenindex SVI 40 — 60 mL/m?
(Schlagvolumen pro m2 Kérperoberflache)
Globaler Enddiastolischer GEDVI 600 — 800 mL/m?
Volumen-Index
Vorlast Intrathorakaler Blutvolumen- ITBVI 850 — 1000 mL/m?
Index
Schlagvolumenvariation SvVv <10 %
Pulsdruckvariation PPV < 10%
Systemisch vaskuldrer SVRI 1700 — 2400 dyn-s-cmsim?
Nachlast Widerstandsindex
Mittlerer arterieller Druck MAD 70 — 90 mmHg
Lunge :E>;travaskulérer Lungenwasser- ELWI 3 -7 mL/kg
ndex

Tabelle 1: Normalwerte PiCCO,-Monitor

Das PiCCO2-Monitorsystem ist zum erweiterten h&modynamischen Monitoring bei
schwerkranken intensivmedizinischen Patienten oder gréReren operativen Eingriffen indiziert
(Hoppen, 2014). Als Komplikationen bei der Anlage des arteriellen Thermodilutionskatheters
sind GeféalRspasmen, H&matome, thromboembolische Ereignisse und Blutungen zu nennen. Bei
Séauglingen und Kleinkindern koénnen im Rahmen der arteriellen Punktion
Durchblutungsstorungen der Extremitaten auftreten. Es besteht die Gefahr der Ausbildung
eines Kompartmentsyndroms, weshalb periphere Pulse, Hautfarbe und Temperatur der
betreffenden Extremitat engmaschig kontrolliert werden sollten (Wilhelm, 2013). Als Ursache
fur falsche Messwerte beim PiCCO2-Monitor sind eine fehlerhafte Eingabe der
demographischen Daten, eine fehlende Rekalibrierung der Pulskonturanalyse bei
hamodynamischen Verdnderungen, eine zu langsame oder unvollstdndige Injektion des
Indikators sowie ein beschadigter Thermodilutionskatheter zu nennen (Hoppen, 2014). Der
Thermodilutionskatheter kann bei sachgerechter Pflege und kontinuierlicher Kontrolle der
Punktionsstelle und Extremitéten bis zu 10 Tage im Patienten verbleiben.
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Das PiCCO2-Monitorsystem ist in der Lage, neben dem diskontinuierlichen
Thermodilutionsverfahren, kontinuierlich HZV und SV durch Pulskonturanalyse zu bestimmen.
Dieses Verfahren bedient sich der Annahme, dass die arteriellen Dricke und der daraus
resultierende Kurvenerlauf, den Verlauf des Blutflusses widerspiegelt. Die Flache unter der

arteriellen Druckkurve steht hierbei im Verhaltnis zum SV des linken Ventrikels.

Abbildung 7: Analyse der arteriellen Druckkurve anhand der Flache unter dem systolischen Anteil

(mit freundlicher Genehmigung der Firma Pulsion, Minchen, Deutschland)

Das PiCCO2-Monitorsystem macht sich die modifizierte Cz-Methode nach Wesseling zur
Bestimmung von HZV und SV zu Nutze (Wesseling et al., 1993). Hierbei wird zusatzlich zur
oben beschriebenen Analyse des systolischen, arteriellen Druckkurvenanteils auch noch die
Druckkurvenform analysiert, wodurch die Dehnbarkeit der Aorta abgeschatzt werden kann.
Somit wird das HZV beim PiCCO.-System (ber die Herzfrequenz (HF), dem aus der

Thermodilution ermittelten Kalibrierungsfaktor (cal), der Compliance der Aorta [C(p)], dem

Integral aus der Flache unter der Druckkurve (SP\% ) sowie der Pulskurvenform ( AA—I: ) als Mal}

fur die Veranderung des arteriellen Druckes tber die Zeit, nach folgender Formel ermittelt
(Schmid, 2010; Hoppen, 2014; Godje et al., 2002):
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PCCO =cal-HF-.l-<S\(/t§ C(p) - )

Cal: patientenspezifischen Kalibrationsfaktor
HF: Herzfrequenz
P(t) iy
d —  Fl&che unter der Druckkurve
SVR
c(p): Compliance

Durch die Pulskonturanalyse konnen neben dem HZV und SV folgende Parameter durch das
PiCCO2-Monitorsystem kontinuierlich ermittelt werden:

e Systemisch vaskulérer Widerstand (SVR)

e Schlagvolumenvariation (SVV)

e Pulsdruckvariation (PPV)

e Linksventrikuldrer Kontraktilitatsindex (dPmx)
o Atrterieller Blutdruck (AD)

e Herzfrequenz (HF)

Der SVR bezeichnet die Nachlast und somit die Kraft, die das Herz zum Auswurf des
Blutvolumens in den Korperkreislauf aufbringen muss. Diese ist abhdngig vom AusmaR der
Vasokonstriktion. Der dPmx ist ein globaler Kontraktilitdtsparameter (Hoppen, 2014). SVV
und PPV sind sogenannte dynamische Vorlastvariablen. Die SVV berechnet sich aus der
Messung des niedrigsten und des hochsten SV wahrend mehrerer, aufeinanderfolgender
Atemzige, ist jedoch von stabilen Voraussetzungen bei Beatmung und kardialem Rhythmus
abhéngig. Die PPV errechnet sich aus den maximalen und minimalen Werten des Pulsdruckes
(Schmid, 2010; Rex et al., 2004; Michard et al., 1999). SVV- oder PPV-Werte iber 10 % weisen
darauf hin, dass sich das SV und damit auch das HZV durch alleinige Volumengabe steigern
lasst (Hoppen, 2014). So kann bei hohen SVV- oder PPV-Werten eine VVolumengabe indiziert
sein. Umgekehrt steht bei niedriger SVV oder PPV eher die Katecholamintherapie im
Vordergrund (Scholz et al., 2008).
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2.1.2. CardioQ ODM-Studienmonitor

Der CardioQ ODM-Studienmonitor kombiniert das Dopplerverfanren mit der
Pulskonturanalyse. Der Osophagusdoppler dient bei diesem Monitor zur Kalibrierung der neun
verschiedenen Pulskonturalgorithmen. Uber eine spezielle Kabelverbindung wird das arterielle
Kurvensignal vom Hauptmonitor (S/5 Monitor, GE Healthcare, Helsinki, Finnland) in den

CardioQ ODM-Studienmonitor eingespeist.
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Abbildung 8a: Abbildung des CardioQ ODM mit angeschlossener Dopplersonde

(mit freundlicher Genehmigung der Firma Deltex Medical, Chichester, England)
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Abbildung 8b: Monitorbild des CardioQ ODM-Studienmonitor

(mit freundlicher Genehmigung der Firma Deltex Medical, Chichester, England)

2.1.2.1. Osophagusdoppler

Vor nasaler oder oraler Einflihrung der Dopplersonde erfolgt die Eingabe der demographischen
Patientendaten wie Alter, Gewicht, Grof3e und Geschlecht. Fir ein optimales Schallfenster wird
die Dopplersonde nun circa 35 — 40 cm von der Zahnreihe bis auf Hohe Th 5-6 vorgeschoben.

Entsprechende Langenmarkierungen sollen die Positionierung der Sonde erleichtern.
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Abbildung 9: Schema zur korrekten Lage des Osophagusdopplers auf Hohe Th5 -6
(mit freundlicher Genehmigung der Firma Deltex Medical, Chichester, England)

Nach Platzierung der Sonde erfolgt die genaue Positionierung um ein addquates Dopplersignal
zu erhalten. Hierbei hilft das Hochregeln der Lautstarke des Dopplersignals, da die beste
Sondenposition mit der Lautstarke des Signals korreliert. Des Weiteren liefern die
charakteristische Zeichnung der Dopplerkurve und eine griine Umrandung Hinweise fiir die

korrekte Platzierung der Dopplersonde.

Abbildung 10: Charakteristische Zeichnung des Dopplersignals bei korrekter Positionierung der Sonde

(mit freundlicher Genehmigung der Firma Deltex Medical, Chichester, England)

Durch das kontinuierliche Aussenden des Doppler-Signals wird der Blutfluss in der Aorta
descendens gemessen. Andert sich der Blutfluss, verursacht dies eine Anderung der Reflexion
der ausgesendeten Ultraschallwellen durch die sich bewegenden Erythrozyten und fiihrt so zu
einer Frequenzverschiebung. Wie in der Einleitung beschrieben, kann dann das HZV anhand
der Dopplergleichung, dem Geschwindigkeit-Zeit-Integral der Dopplerkurve und der aortalen

Querschnittsflache bestimmt werden.
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Neben dem HZV, dem SV und der HF kann der Osophagusdoppler die Spitzengeschwindigkeit
(Peak Velocity, PV) des Geschwindigkeits-Zeit-Integrals berechnen. Die PV stellt einen
altersabhéngigen, globalen Kontraktilitatsparameter dar.

Der Vorteil des Osophagusdopplers besteht in der im Vergleich zur Thermodilution geringeren
Invasivitat sowie der Echtzeitermittlung von HZV und SV. Allerdings wird die Dopplersonde
in der Regel nicht von wachen Patienten toleriert, weshalb die Anwendung auf beatmete und
sedierte Patienten beschrénkt ist (Kuhlen et al., 2007). Die Dopplersonde kann nach Anschluss
an den Monitor fir maximal 24 Stunden benutzt werden und muss danach entfernt oder

ausgetauscht werden.

2.1.2.2. Pulskonturalgorithmen

Die in dem CardioQ ODM-Studienmonitor hinterlegten neun verschiedenen
Pulskonturalgorithmen unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Komplexitét und den Parametern,
die zur Berechnung des HZV verwendet werden (Zhang et al., 2015). Viele der Algorithmen
beruhen auf der Multiplikation des ermittelten medianen SV mit der medianen HF im Verlauf
von einer Minute (Sun et al., 2009). Im Folgenden werden die einzelnen Algorithmen

vorgestellt und nachfolgend in Tabelle 2 zusammengefasst.

X1: Mittlerer arterieller Druck

Analog zum Ohmschen Gesetz wird die Beziehung zwischen HZV, MAD und SVR wie folgt
dargestellt: MAD = HZV - SVR. Die Differenz zwischen MAD und ZVD représentiert hierbei
den Perfusionsdruck, wobei der ZVD vernachlassigt wird. Das HZV steht fur den Fluss und der
SVR fir den Widerstand in diesem System. Nachfolgend ist der MAD direkt proportional zum
HZV und SVR. Weiterhin ist das HZV direkt proportional zum MAD und umgekehrt
proportional zum SVR. Allerdings sind HZV, MAD und SVR nicht unabhé&ngig voneinander,
sondern stehen durch verschiedene Kontrollmechanismen miteinander in Verbindung. So steigt
beispielsweise bei einer reduzierten myokardialen Kontraktilitdt mit erniedrigtem HZV der
SVR an, um einen adaquaten MAD zu gewahrleisten. Andererseits kann bei normaler
Kontraktilitdt das HZV auch bei erhdhtem SVR aufrechterhalten werden. Zudem ist das HZV
von weiteren Faktoren wie dem Blutvolumen und dem Querschnitt des GefaRsystems abhéngig.
Der SVR wird wiederum durch Faktoren wie Temperatur, Volumensubstitution oder
Sympathikus/Parasympathikus beeinflusst. VVor allem eine Verdanderung des SVR flihrt zu einer
Abnahme der Validitat des durch diesen Algorithmus ermittelten SV (Sun et al., 2009).
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X2: Windkesselmodell

Das durch Erlanger et al. 1904 beschriebene Windkesselmodell bezieht die Morphologie des
arteriellen Systems als Grundlagen der Pulskonturanalyse mit ein (Parlikar et al., 2007). Das
Modell beruht auf der Annahme, dass das arterielle Gefalisystem wie ein elastischer Schlauch
funktioniert und Blutvolumen speichern kann. Bei einer normalgewichtigen Person und einem
MAD von 100 mmHg kénnen circa 700 mL Blut im arteriellen GefalRsystem gespeichert
werden. Die Ejektionsfraktion wird als konstant angesehen. So geht dieses Modell unter
Normalbedingungen davon aus, dass das SV proportional zu der Amplitude der arteriellen

Druckkurve und der arteriellen Speicherkapazitat ist (Sun et al., 2009).

X3: Windkesselmodell mit RC Decay

Dieser Algorithmus berticksichtigt die Zeitkonstante der arteriellen Speicherkapazitét und stellt
ein idealisiertes Modell dar. Es wird davon ausgegangen, dass die Ejektionsfraktion inkonstant
ist und die arterielle Compliance keinen Schwankungen unterliegt (Bourgeois et al., 1976; Sun
et al., 2009). Unter der Annahme, dass der monoexponentielle Abfall der arteriellen
Blutdruckkurve wihrend der Diastole durch den systolischen ,,run-off* bedingt ist, wird die
Zeitkonstante berechnet. Weiterhin wird bei diesem Modell davon ausgegangen, dass sich die
diastolische Kurve nur durch Variationen des pulmonalvendsen Widerstandes veréndert.
Andere Methoden zur Berechnung der Zeitkonstante sind die Anpassung der gemessenen Daten
an die Modellgleichung durch die Methode der kleinsten Fehlerquadrate und die differenzierte

exponentielle Anpassung der Daten (Sun et al., 2009).

X4: Liljestrand-Zander-Modell

Das 1928 entwickelte Modell bezieht die Nichtlinearitit zwischen arterieller Speicherkapazitat
und dem Blutdruck in die Berechnungen des HZV mit ein. So nimmt die arterielle Compliance
bei steigendem arteriellem Druck ab. Das so ermittelte HZV wird dann mit der um den

Mitteldruck reduzierten Amplitude abgeglichen (Liljestrand et al., 1928).

X5: Pressure RMS (Root Mean Square)-Modell

Dieses Modell macht sich die Starke des arteriellen Druckkurvensignals, beziehungsweise der
arteriellen Wellenform, durch Anwendung des quadratischen Mittelwertes (Root Mean Square)
zu Nutze. Es wird hierbei von einer linearen Beziehung zwischen GroRe der arteriellen
Kurvenform und SV ausgegangen, so dass die Starke des arteriellen Kurvensignals proportional

zum ausgeworfenen SV sein soll (Sun et al., 2009).
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X6: Herd-Modell

Herd et al. entwickelten 1966 ein Modell, bei dem die Anfélligkeit des systolischen Blutdrucks
fur Amplifikationen durch friihe, reflektierte Wellen vermindert werden sollte. Sie nahmen an,
dass die Differenz zwischen dem mittleren und dem diastolischen Blutdruck proportional zum
SV ist. Dieses Modell basiert auf empirischer Evidenz ohne eine physiologische Grundlage
(Herd et al., 1966; Sun et al., 2009).

X7 Systolische Flache-Modell

Dieses Modell geht davon aus, dass das arterielle System wie ein langer elastischer Schlauch
aufgebaut ist, bei dem Anderungen des Druckgradienten die Stromungsgeschwindigkeit positiv
oder negativ beeinflussen. Das SV ist hierbei proportional zur Flache unter der arteriellen
Druckkurve. Davon ausgehend, dass retrograd reflektierte Druckwellen wahrend der Systole
vernachlassigbar sind kann nun der Druckgradient Gber den arteriellen Blutdruck ermittelt
werden (Verdouw et al., 1970; Sun et al., 2009).

X8: Systolische Flache mit Korrektur-Modell

Dieser Algorithmus bezieht zusétzlich zum oben genannten Modell die Dauer der Systole mit
ein. Dadurch soll der sogenannte ,,run-off“-Effekt als potentielle Fehlerquelle ausgeschlossen
werden. Der ,,run-off“-Effekt basiert auf der Annahme, dass wahrend der Systole durch die
schnelle Ejektion des Blutvolumens und der Dehnbarkeit der Gefalie kein Blutabfluss aus dem
arteriellen System stattfindet (Kouchoukos et al., 1970). Der genaue physiologische

Hintergrund dieses postulierten Effektes ist nicht belegt (Sun et al., 2009).

X9: Systolische Flache mit korrigierter Impedanz-Modell

Wesseling et al. entwickelten 1983 dieses Modell mit einem zusatzlichen Korrekturfaktor.
Hierbei wird die Flache unter dem systolischen Anteil der arteriellen Druckkurve vom Ende
der Diastole bis zum Ende der Auswurfphase berechnet. Die modifizierte Methode analysiert
nun zusétzlich auch die Form der arteriellen Druckkurve, um damit die Compliance der Aorta
abschatzen zu konnen (Wesseling et al., 1983). Der Korrekturfaktor basiert auf empirischer
Evidenz und Regressionsanalysen (Sun et al., 2009).
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Tabelle 2: Neun verschiedene Pulskonturalgorithmen

Algorithmus Modellname Formel
X1 Mittlerer arterieller Druck HZV = kx MAD x HF
(Sun, 2006)
X2 Windkesselmodell HZV = k x (SAD — DAD)x HF

(Erlanger et al., 1904)

X3 Windkesselmodell mit RC-Decay 7y — i « (MAD) <In (SA_D) HF
(Bourgeois et al., 1976) T DAD

X4 Liljestrand-Zander-Modell HZV = k SAD — DAD HF
(Liljestrand et al., 1928) *(sapoap)*

X5 Pressure RMS-Modell
(Jonas et al., 2002) HZV = k x f(AD(t) — MAD)? dt x HF

T
X6 Herd-Modell HZV = k x (MAD — DAD)x HF

(Herd et al., 1966)

X7 Systolische Flache-Modell
(Jones et al., 1959
Verdouw et al., 1970)

HZV = k x f AD(dt) x HF
sys

X8 Systolische Flache mit B Tsys
Korrektur-Modell HZV = kx fsysAD(dt) * (1 * Tdia) x HE

(Warner et al., 1953

Kouchoukos et al., 1970)

X9 Systolische Flache mit
korrigierter Impedanz-Modell
(Wesseling et al., 1983

Rauch et al., 2002)

HZV = k x (163 + HF — 0,48 x MAD)x f AD(dt) x HF
sys

Tabelle 2: Ubersicht der neun verschiedenen Pulskonturalgorithmen. AD, Arterieller Blutdruck; MAD, Mittlerer
arterieller Druck; SAD, Systolischer arterieller Blutdruck; DAD, Diastolischer arterieller Blutdruck; Kk,
Kalibrationsfaktor, berechnet durch das HZV vom Osophagusdoppler; HF, Herzfrequenz; T, Dauer des kardialen
Zyklus (T = VHF/60); Tgia, Dauer der Diastole (Tgia = T — Tys); Tsys, Dauer der Systole (geschétzt circa 30% des
kardialen Zyklus).
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2.2. Methoden

Durch die Pulskonturanalyse kann kontinuierlich, also Schlag-auf-Schlag, HZV und SV
bestimmt werden. Bei der Analyse der arteriellen Kurvenform finden unterschiedliche
Algorithmen, beziehungsweise mathematische Modelle, Anwendung. Da das arterielle Signal
einer liegenden arteriellen Kandle, typischerweise aus der Arteria radialis, in das
Monitorsystem eingespeist wird, spricht man von minimal-invasiv ermitteltem HZV. Eine
Kalibrierung durch ein Referenzverfahren ist bei den Monitorsystemen auf Basis der
Pulskonturanalyse je nach Hersteller optional méglich aber nach Eingabe patientenspezifischer

Daten nicht unbedingt erforderlich.

Das Ziel dieser Dissertation war es, die Genauigkeit neun verschiedener Algorithmen zur
Pulskonturanalyse hinsichtlich der HZV-Bestimmung im Vergleich zur transkardiopulmonalen

Thermodilution bei herzchirurgischen Operationen zu untersuchen.

2.2.1. Studiendesign

Die Studie wurde im Zeitraum von November 2014 bis November 2015 durchgefihrt, war als
klinisch, prospektive Studie geplant und von der Ethikkommission des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein am Campus Kiel genehmigt. Zusétzlich wurde die Studie bei einem
zentralen Studienregister angemeldet (ClinicalTrials.gov, NCT02438228). Nach ausfuhrlicher

Aufklarung der Patienten ber die Studie wurde die schriftliche Zustimmung eingeholt.

2.2.2. Patientenkollektiv

Es wurden 30 Patienten, 19 Manner und 11 Frauen, die sich einer aortokoronaren
Bypassoperation unterziehen mussten, in die Studie eingeschlossen. Einschlusskriterien waren
neben der Einwilligungserkl&rung, ein volljahriger Patient und eine erhaltene Ejektionsfraktion
>50%. Als Ausschlusskriterien wurden eine Schwangerschaft, Notfalleingriffe, vorbestehende
schwere Infektionen, anatomische Anomalien des Osophagus, schwere Kkardiale
Klappenstenosen oder -insuffizienzen, Herzrhythmusstérungen, eine schwere periphere
arterielle Verschlusskrankheit sowie eine hdmodynamische Instabilitdt mit kontinuierlicher

Katecholamintherapie definiert.



Seite |35

2.2.3. Instrumentierung und Versuchsaufbau

Vor dem Eingriff wurden die Studienmonitore an die Stromversorgung angeschlossen,
Arbeitsmaterialien wie Katheter und Sonden vorbereitet und die patientenspezifischen Daten
(Geschlecht, Alter, GroRke, Gewicht) sowohl in den Monitor des PiCCO: als auch in den
CardioQ ODM-Studienmonitor eingegeben. Die Studienmonitore befanden sich auf einem
separat fahrbaren Transportwagen. Die medikamentdse Pramedikation erfolgte mit Midazolam
0.1 mg/kg. Vor Narkoseeinleitung erhielten die Patienten einen intravendsen Zugang am
Handriicken oder Unterarm, einen Fingersensor zur Kontrolle der peripheren
Sauerstoffsattigung und ein 5-Kanal Elektrokardiogramm (S/5, GE Healthcare, Helsinki,
Finnland). Zudem wurde in Lokalanédsthesie eine arterielle Kanile zur invasiven
Blutdruckmessung in der Arteria radialis in Seldinger-Technik platziert (Arrow International,
Inc. Reading, PA, USA). Anschliel3end erfolgte die Narkoseeinleitung mit 0.5 pg/kg Sufentanil
und 1.5 mg/kg Propofol. Es wurden 0.6 mg/kg Rocuronium zur Erleichterung der orotrachealen
Intubation verabreicht. Die Aufrechterhaltung der Andsthesie erfolgte mit 1 pg/kg/h Sufentanil
und 3 mg/kg/h Propofol. Die Beatmung der Patienten wurde mit einem Sauerstoff-Luft-
Gemisch durchgefiihrt. Das Beatmungsgerat (ADU®, GE Healthcare, Helsinki, Finnland)
wurde mit einem Tidalvolumen von 8 ml/kg und einem positiven end-expiratorischen Druck
(PEEP) von 5 cmH20 eingestellt. Nach der Intubation erfolgte die Anlage eines 3-Lumen ZVK
in die rechte V. jugularis und eines transkardiopulmonalen Thermodilutionkatheters
(PV2015L20, F5, Pulsion Medical Systems, Miinchen, Deutschland) in die Arteria femoralis
rechts oder links. Die Katheter wurden ebenfalls in Seldinger-Technik angelegt. Es folgte die
Platzierung der Dopplersonde (DP12, 9070-7003, Deltex Medical Ltd., Chichester, England)
des CardioQ ODM-Studienmonitors (iber die Nase in den Osophagus auf Héhe Th 5 - 6. Danach
wurden alle Katheter und Sonden mit den daflir vorgesehenen Kabeln der jeweiligen
Studienmonitore verbunden. An das distale Lumen des ZVK wurde mittels Dreiwegehahn der
Thermistor (PVV4045, Pulsion Medical Systems, Minchen, Deutschland) des PiCCO,-Systems
befestigt. Der Thermistor detektierte die Injektion des Indikators. Zusétzlich wurden
Verbindungskabel ~vom  PiCCO»-Monitor an den Thermistor und an den
Thermodilutionskatheter in der Leiste angeschlossen. Anschlielend erfolgte die Konnektion
des Thermodilutionskatheters in der Arteria femoralis mit einer Druckleitung und einem
separaten Druckaufnehmer (Transducer). Dieser Transducer wurde neben dem
Druckaufnehmer fiir den ZVD und dem Druckaufnehmer der Arteria radialis auf Herzhdhe des
Patienten befestigt und ebenfalls auf Niveau des linken Vorhofs kalibriert. Verwendet wurde

hierbei das PV8015 Monitoring Kit der Firma Pulsion Medical Systems, Miinchen,
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Deutschland. Zur Durchfiihrung der Thermodilutionsmessungen befand sich auf dem
Transportwagen ein mit Eis gefillter Behalter, der eine Flasche mit circa 7 C ° kalter steriler
NaCl-Losung enthielt.

2.2.4. Studienprotokoll

Nach Anschluss und Kalibrierung aller Sonden und Katheter erfolgte die Feinjustierung der
Dopplersonde um ein bestmogliches Dopplersignal zu erhalten. AnschlieRend wurden die neun
verschiedenen Pulskonturalgorithmen anhand des durch den Osophagusdoppler ermittelten
HZV kalibriert und eine Baseline-Messung durchgefiihrt. Die Messung des HZV erfolgte
gleichzeitig mittels transkardiopulmonaler Thermodilution und neun verschiedenen
Pulskonturanalysen. Zusatzlich wurde das durch den Osophagusdoppler ermittelte HZV erfasst.
Die HZV-Werte der neun verschiedenen Pulskonturalgorithmen und des Osophagusdopplers
wurden mittels Screenshot gespeichert. Es wurden pro Pulskonturalgorithmus drei HZV-Werte
uber eine Minute aufgezeichnet und anschliefend der Mittelwert gebildet. Fir die Messung des
Referenz-HZV durch die transkardiopulmonale Thermodilution wurden 15 ml kalte, isotone
Kochsalzlosung (< 7°C) Uber das distale Lumen des zentralen Venenkatheters injiziert. Die
Messung wurde mindestens dreimal durchgefuhrt und im Falle einer Abweichung tber 15%
wurde die jeweilige Messung wiederholt. Aus den drei Messungen wurde durch die PiCCO2-
Software automatisch der Mittelwert gebildet. Die ermittelten HZV-Werte wurden auf einem
Messprotokoll notiert. Tabelle 3 im Tabellenverzeichnis gibt einen Uberblick tiber alle Daten,
die auf dem Studienprotokoll notiert wurden. Neben der OP-Indikation, Begleiterkrankungen,
ASA-Klassifikation und Pramedikationsdosis wurden die patientenspezifischen Daten und die
Korperoberflache der Patienten auf dem Messprotokoll erfasst. Im Zeitraum der Messungen
erfolgte keine kontinuierliche Katecholamintherapie. Um die neun Pulskonturalgorithmen
hinsichtlich ihrer Genauigkeit zur Erfassung schneller h&modynamischer Verédnderungen zu
priifen, wurde nach der Baseline-Messung und vor Beginn der Operation bei 21 Patienten ein
sogenanntes Autotransfusionsmandver (Passive Leg Raising-Manover, (PLR)-Manover)
durchgefuhrt. Aufgrund unterschiedlicher Zeitfenster fur die Instrumentierung der Patienten
und Vermeidung von Verzogerungen der operativen Prozesse konnte nur bei 21 von 30
Patienten ein PLR-Mandver durchgefuhrt werden. Bei diesem Mandver wird der Oberkdrper
des Patienten von einer 30° Hochlagerung in die Horizontale verbracht und die Beine des
Patienten angehoben. Hierbei wird schwerkraftabhangig das Blutvolumen von periphere in
zentrale Kompartimente verschoben. Durch Anstieg der kardialen VVorlast kommt es bei etwa
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der Hélfte der Patienten zu einem Anstieg von HZV und SV. Die Responder kdnnen als Antwort
auf diese VVolumenverschiebung ihr SV > 15% steigern (Monnet et al., 2016) Die Vorteile
dieses Autotransfusionsmandvers im Vergleich zur Flussigkeitssubstitution sind die

Reversibilitdt der hdmodynamischen Veranderungen und die Vermeidung einer unnétigen

Hamodilution.
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Abbildung 11: Autotransfusionsmandver (Passive leg raising, PLR-Mandver). Messung vor, wahrend und nach
dem PLR-Manéver; HZVtprp, Herzzeitvolumen durch transkardiopulmonale Thermodilution; HZVxi.,
Herzzeitvolumen durch neun verschiedene Pulskonturanalysen; SVterp, Schlagvolumen  durch
transkardiopulmonale Thermodilution.

Vor wahrend und nach dem PLR-Mandver wurde HZV durch die transkardiopulmonale
Thermodilution (HZVterp) und durch neun verschiedene Pulskonturalgorithmen (HZVx1-9)
gemessen. Zusétzlich zu den HZV-Daten wurde bei jeder Messung die allgemeine
Hamodynamik in Form von HF, ZVD, Atemfrequenz und Atemminutenvolumen erfasst. Des
Weiteren wurde eine arterielle Blutgasanalyse durchgefiihrt, um daraus die arterielle
Sauerstoffsattigung sowie den Partialdruck von Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid zu ermitteln.
Nach dem PLR-Mandver und nach Operationsbeginn wurden die Messungen von HZVprp und
HZVx19 alle 10 Minuten bis zum Beginn des kardiopulmonalen Bypass (CPB) wiederholt.
Finfzehn Minuten nach CPB erfolgte die erneute Kalibrierung der neun verschiedenen
Pulskonturalgorithmen durch den Osophagusdoppler und es wurde HZVtprp und HZVx1-9 alle
10 Minuten bis zur Verlegung des Patienten auf die Intensivstation gemessen. Voraussetzungen
fir den Zeitraum der Messungen waren stabile hdmodynamische Bedingungen und ein
ungestortes arterielles Kurvensignal. Aufgrund unterschiedlicher Praparationszeiten differierte

die Anzahl der Messungen von Patient zu Patient.

Es wurden keine Komplikationen im Zusammenhang mit der Studie beobachtet.
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Abbildung 12: Studiendesign. Kalibration der neun verschiedenen Pulskonturanalysen mittels Osophagusdoppler
nach Narkoseinduktion; PLR, Passive Leg Raising (Autotransfusionsmanéver) Messung Herzzeitvolumen durch
transkardiopulmonale Thermodilution (HZVprp) und durch neun verschiedene Pulskonturanalysen (HZV x1.9); T1:
Messung HZV+prp und HZVx1.xg alle 10 Minuten bis zum kardiopulmonalen Bypass (CPB); T2: Messung
HZV1erp und HZVx1.xg alle 10 Minuten 15 min nach CPB bis zum Ende der chirurgischen MalRhahmen; ITS:

Intensivstation.

2.2.5. Statistische Methoden und Auswertung

Fur die statistischen Berechnungen wurden die Statistikprogramme GraphPad Prism 5,
GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA, MedCalc fur Windows, Version 11.6.1.0,
MedCalc Software, Mariakerke, Belgien, SigmaPlot 12.5 fiir Windows Version 7, Systat

Software, Inc., San Jose, CA, verwendet.

Zur statistischen Auswertung der Daten kamen verschiedene Methoden zur Anwendung. So
wurden um den Zusammenhang zwischen HZVtptp und HZVxi-9 zu beschreiben, die
Absolutwerte des HZV fir die Messphasen (PLR-Mandver, vor (T1) und nach (T2) CPB)

mittels

e Regressions- und Korrelationsanalysen

e Bland-Altman-Analysen mit Prozentualem Fehler (PE)

betrachtet.
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Die Trendwerte, also prozentuale Verédnderungen beziehungsweise ein Abfall oder ein Anstieg
des HZV uber die Zeit, wurden mittels

¢ Modifizierter Bland-Altman Analyse
e 4-Quadrant-Analyse

e Polar-Plot-Analyse
ausgewertet.

Zum Methodenvergleich wurden eine Bland-Altman-Analyse sowie eine Regressionsanalyse
flr die Messzeitpunkte vor, wahrend und nach dem PLR-Mandver, sowie vor (T1) und nach
(T2) dem CPB durchgefihrt. Durch die Anwendung der Regressions- und Korrelationsanalyse
kann ein direkter Vergleich zwischen den Messmethoden stattfinden. Hierbei werden die
Abhéngigkeiten der verschiedenen Variablen ermittelt. Der Korrelationskoeffizient r stellt
hierbei ein MaB fiir eine Ubereinstimmung dar. Ist kein Zusammenhang zwischen zwei
Variablen erkennbar, so ist der Korrelationskoeffizient r null. Liegen dagegen fast alle
ermittelten Messpaare auf der linearen Regressionslinie, so geht der Anstieg des
Korrelationskoeffizienten r gegen 1 (Olma, 2004). Da diese Analysen jedoch, trotz eventuell
bestehender Differenzen, bei gleichem Anstieg oder Abfall der verglichenen Werte einen guten
Zusammenhang erkennen wirden, wendeten wir die Bland-Altman-Analyse an (Schmid, 2010).
Durch die Anwendung dieser Analyse kann eine graphisch vergleichende Darstellung der
Messmethoden durchgefihrt werden. So kdnnen durch die Bland-Altman-Analyse Werte
verglichen werden, die zwar die gleiche Richtung aufweisen, sich jedoch in ihrer GroRe
voneinander unterscheiden. Um die Ubereinstimmung der beiden Monitorsysteme
abzuschétzen wurden fur alle Datenpaare die mittlere Abweichung (Bias) der beiden Verfahren
sowie die Ubereinstimmungsgrenzen (LOAs, Limits of Agreement) als doppelte
Standardabweichung  der  mittleren  Abweichung  errechnet.  Mit  Hilfe der
Ubereinstimmungsgrenzen konnen Riickschliisse auf die Prézision der untersuchten Verfahren
gemacht werden. Weiterhin dienen sie zur Berechnung des prozentualen Fehlers (PE,
Percentage Error). Critchley et al. postulierten 1999, dass bei dem Vergleich verschiedener
Messmethoden zur Erfassung des HZV ein prozentualer Fehler von unter 30% in der Bland-
Altman-Analyse vorliegen muss, um eine klinisch akzeptable Ubereinstimmung zweier

Verfahren anzuzeigen (Critchley et al., 1999).

Im klinischen Alltag sind zur hdmodynamischen Optimierung von Risikopatienten mit

normaler oder leichtgradig eingeschrénkter kardialer Funktion nicht die Absolutwerte des HZV,
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sondern hamodynamische Trendwerte von groRerer Bedeutung. Durch modifizierte Bland-
Altman-Diagramme koénnen prozentuale Anderungen der HZV-Werte der untersuchten
Verfahren (AHZV1ptp und AHZVx1-9) vor und nach CPB dargestellt werden. Diese Methode
scheint zum Vergleich von mehr als zwei Verfahren zur HZV-Messung vorteilhaft zu sein. Wie
von Critchley und Mitarbeitern gefordert, wurden Anderungen des HZVtpro unter 15% von der
Analyse ausgeschlossen. Dies soll sicherstellen, dass nur signifikante Verdnderungen
gegenubergestellt werden und kleinere, zufallige Schwankungen des HZV von der Analyse
ausgeschlossen werden (Critchley et al., 2010). Als weitere statistische Verfahren zur Analyse
der h&modynamischen Trends wurden Konkordanzraten mittels 4-Quadrant- und Polar-Plot -
Analysen durchgefiihrt. Bei der 4-Quadrant-Analyse sind Konkordanzraten Uber 95% als
Indikatoren flr eine sehr gute Fahigkeit hdAmodynamische Trends anzuzeigen, anzusehen. Raten
zwischen 90 — 95% sind akzeptabel und Konkordanzraten unter 90% sind ein Hinweis auf eine
schlechte Fahigkeit des untersuchten Monitorsystems hdmodynamische Trends zu erfassen.
Der Vorteil dieser Methode liegt in der ndheren Betrachtung der Richtung der prozentualen
Anderungen (Critchley et al., 2010). Um die GroRe der prozentualen Anderung der HZV-Werte
und den Grad der Ubereinstimmung der Werte besser darzustellen wurde die Polar-Plot-
Analyse angewandt (Critchley et al., 2010; Critchley et al., 2011). Hierbei reprasentiert die
Distanz der Messpunkte vom Mittelpunkt der Polar-Plots die mittlere Anderung des HZV. Je
hoher die Ubereinstimmung, desto naher liegen die Datenpaare entlang der radialen Achse. Wie
von Critchley et al. empfohlen, wurde die mittlere prozentuale Abweichung der HZV-Werte
(AHZV) als Radius verwendet. Dadurch kénnen die signifikanten Anderungen des HZV besser
dargestellt werden. Ausgehend vom mittleren HZV vor und nach CPB, wurden die 10% und
20% LOAs der Konkordanzraten festgelegt (Critchley et al., 2010). Anderungen des HZV unter
15% wurden bei diesem statistischen Verfahren ebenfalls von der Analyse ausgeschlossen. Der
t-Test flr unverbundene Stichproben wurde zur Analyse der Signifikanz der Differenz
zwischen den hdmodynamischen Parametern im Verhaltnis zu den Messphasen verwendet. Um
eine potentielle Beeinflussung des zu untersuchenden Monitorverfahrens (HZVx1-9) durch den

MAD und den SVR zu untersuchen, wurden Korrelationsanalysen durchgefihrt.

Alle Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Die statistische Signifikanz

wurde bei einem p <0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

In die Auswertung konnten die Daten aller 30 Patienten, die sich einer koronaren
Bypassoperation unterziehen mussten, eingeschlossen werden. Das Patientenkollektiv umfasste
19 Ménner und 11 Frauen mit einem Alter zwischen 32 und 83 Jahren und einem
Durchschnittsalter von 69 + 3 Jahren. Der Body Mass Index betrug 27.5 + 2.7 kg/m?. Die
mittlere Ejektionsfraktion war 61 + 7%. Es wurden keine Komplikationen im Zusammenhang
mit der Studie beobachtet. Tabelle 4 im Tabellenverzeichnis zeigt die durch das Messprotokoll

erhobenen Basisdaten der Patienten.

Es ergaben sich insgesamt 279 Datenpaare mit 159 Datensdatzen vor und 120 Datensatzen nach
CBP. Neben dem HZV+prp und dem HZVx1-9 wurden weitere hamodynamische Parameter wie
die HF, der MAD, der systolische arterielle Druck (SAD), der diastolische arterielle Druck
(DAD) und der SVR aufgezeichnet.

Bei der Auswertung der Ergebnisse wurden folgende Fragestellungen bearbeitet:

1. Ist die HZV-Messung durch neun verschiedene Pulskonturalgorithmen ausreichend
genau und mit der transkardiopulmonalen Thermodilution austauschbar?

2. Waren die Pulskonturalgorithmen in der Lage, rasche h&modynamische Veranderungen
induziert durch ein Autotransfusionsmandver (PLR-Mandver) wiederzuspiegeln?

3. Konnten hamodynamische Trends, also prozentuale Anderungen des HZV, durch die
verschiedenen Pulskonturalgorithmen ausreichend genau angezeigt werden?

4. Wie genau war der Osophagusdoppler, mit dem die Pulskonturalgorithmen kalibriert
wurden, in der Lage HZV zu messen und prozentuale Anderungen des HZV anzuzeigen?

5. Waurde die Genauigkeit der verschiedenen Pulskonturalgorithmen zur HZV-Messung
durch den MAD oder den SVR beeinflusst?

6. Konnten Unterschiede der erhobenen hdmodynamischen Variablen vor und nach dem
CPB festgestellt werden?



Seite |42

ad 1. Ist die HZV-Messung durch neun verschiedene Pulskonturalgorithmen ausreichend

genau und mit der transkardiopulmonalen Thermodilution austauschbar?

Um die Genauigkeit der neun verschiedenen Pulskonturalgorithmen hinsichtlich der HZV-
Bestimmung im Vergleich zur transkardiopulmonalen Thermodilution zu beschreiben, wurden
Korrelationsanalysen durchgeftihrt. Abbildung 13 und 14 zeigen die Korrelationen zwischen
HZVtpro und HZVx1-9 vor und nach dem CPB.
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Abbildung 13: Korrelation des Herzzeitvolumens ermittelt durch transkardiopulmonale Thermodilution
(HZV+ep) und Herzzeitvolumen ermittelt durch neun verschiedene Pulskonturalgorithmen (HZV x1-9) vor

kardiopulmonalem Bypass (CPB).
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Abbildung 14: Korrelation des Herzzeitvolumens ermittelt durch transkardiopulmonale Thermodilution

(HZV+ep) und Herzzeitvolumen ermittelt durch neun verschiedene Pulskonturalgorithmen (HZV x1-9)

nach kardiopulmonalem Bypass (CPB).



Seite |45

Es war eine schwache bis moderate Korrelation (r>=0.10 bis r?=0.36, p<0.0001) zwischen
HZV+prp und HZV x1-9 in der Messphase T1 zu verzeichnen (Abbildung 13). Im Zeitraum
T2 présentierte sich eine moderate Korrelation mit r2=0.42 bis r2=0.56 und p<0.0001
(Abbildung 14). Der Algorithmus X4 (Liljestrand-Zander-Modell) zeigte die hochste
Korrelation mit r>=0.36, p<0.0001 vor und r>=0.56, p<0.0001 nach CPB.

Die Bland-Altman-Analyse fir HZVprp und HZV x1-9 mit dem Bias, den 95% LOAs und

dem PE vor und nach CPB ist in Tabelle 5 im Tabellenverzeichnis dargestellt.

Es war ein durchgehend hoher Bias und LOAs mit einem PE deutlich tiber der geforderten
30% Grenze. Wie bei der Korrelationsanalyse, zeigte der Liljestrand-Zander-

Algorithmus die héchste Genauigkeit mit einem PE von 49% vor und nach dem CPB.

ad 2. Waren die Pulskonturalgorithmen in der Lage, rasche hamodynamische
Veranderungen induziert durch ein Autotransfusionsmandver (PLR-Mandver)

wiederzuspiegeln?

Um die Fahigkeit der verschiedenen Pulskonturalgorithmen zu untersuchen, rasche
Anderungen des HZV zu detektieren, wurde ein PLR-Mandver bei 21 Patienten
durchgefuhrt. Responder konnten wéhrend dieses Autotransfusionsmandvers ihr SVtprp
> 15% steigern. Neun Patienten waren Responder (43%). Es wurden
Korrelationsanalysen und eine Bland-Altman-Analyse mit Berechnung des PE

durchgefthrt.
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Abbildung 15: Korrelation des Herzzeitvolumens ermittelt durch transkardiopulmonale Thermodilution
(HZV+prp) und Herzzeitvolumen ermittelt durch neun verschiedene Pulskonturalgorithmen (HZV xi-)

wahrend des Passive-Leg-Raising-Mandvers (PLR).

Die neun verschiedenen Pulskonturalgorithmen zeigten eine schwache aber signifikante
Korrelation (r2=0.15 bis r?=0.36, p<0.0001) im Vergleich zur transkardiopulmonalen
Thermodilution wahrend des PLR-Mandvers. Die Bland-Altman-Analyse zeigte einen
mittleren Bias von -0.34 bis -0.54 L/min. Der PE war durchgehend >70% mit Ausnahme
des Liljestrand-Zander-Algorithmus, der einen PE von 58% zeigte. Die Korrelationen und
die Bland-Altman-Analyse wahrend des PLR-Manévers sind in Tabelle 6 im

Tabellenverzeichnis dargestellt.
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ad 3. Konnten hamodynamische Trends, also prozentuale Anderungen des HZV, durch

die verschiedenen Pulskonturalgorithmen ausreichend genau angezeigt werden?

Zur Untersuchung der Genauigkeit der verschiedenen Pulskonturalgorithmen
hamodynamische Trends widerzuspiegeln wurden modifizierte Bland-Altman-Analysen
sowie 4-Quadrant- und Polar-Plot-Analysen durchgefiihrt. Es wurden prozentuale
Anderungen des HZV unter 15 % von der Analyse ausgeschlossen und somit nur
deutliche Veranderungen des HZV in die Analyse miteinbezogen.

Die modifizierte Bland-Altman-Analyse zeigte schwache bis moderate Korrelationen der
prozentualen Veranderungen zwischen den neun verschiedenen Pulskonturalgorithmen
und der transkardiopulmonalen Thermodilution. Die 95% LOAs zeigten durchgehend
eine groRe Schwankungsbreite. Die Ergebnisse der modifizierten Bland-Altman-Analyse

sind in Tabelle 7 im Tabellenverzeichnis dargestellt.

Als ein weiteres Verfahren zur Uberprifung der Fahigkeit einen Abfall oder einen
Anstieg des HZV ausreichend genau zu detektieren wurde die 4-Quadrant-Analyse
durchgefiihrt. Auch hier wurden Anderungen des HZV <15% von der Analyse
ausgeschlossen. Abbildungen 16 und 17 stellen die Ergebnisse der 4-Quadrant-Analyse
vor und nach CPB dar.
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Anderungen des Herzzeitvolumens ermittelt durch transkardiopulmonale

Thermodilution (HZVterp) und des Herzzeitvolumens ermittelt durch neun verschiedene Pulskonturanalysen

(HZVx1.9) vor kardiopulmonalem Bypass (CPB). Anderungen kleiner 15% (graues Rechteck) wurden von der

Analyse ausgeschlossen.
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Abbildung 17: Prozentuale Anderungen des Herzzeitvolumens ermittelt durch transkardiopulmonale
Thermodilution (HZVterp) und des Herzzeitvolumens ermittelt durch neun verschiedene
Pulskonturanalysen (HZVxi1-9) nach kardiopulmonalem Bypass (CPB). Anderungen kleiner 15% (graues

Rechteck) wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Vor CPB zeigte die 4-Quadrant-Analyse durchgehend Konkordanzraten <90%, welches
eine unzureichende F&higkeit zur Detektion von prozentualen Verdnderungen des HZV

durch die neun verschiedenen Pulskonturalgorithmen anzeigte (Abbildung 16).

Nach CPB wies der Algorithmus X4 (Liljestrand-Zander-Modell) mit 95% die beste
Konkordanzrate auf. Alle anderen Algorithmen zeigten schwache bis akzeptable
Konkordanzraten (Abbildung 17).
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Als drittes statistisches Verfahren zur Prifung der Genauigkeit der verschiedenen
Pulskonturalgorithmen hamodynamische Trends zu erfassen, wurde die Polar-Plot-
Analyse durchgefiihrt. Auch hier wurden HZV-Anderungen <15% von der Analyse
ausgeschlossen. Die mittlere prozentuale Abweichung der HZV-Werte (AHZV) wurde
als Radius verendet. Ausgehend vom mittleren HZV vor und nach CPB, wurden die 10%
und 20% LOAs der Konkordanzraten festgelegt. Tabelle 8 im Tabellenverzeichnis zeigt

die Polar-Plot-Analysen mit den dazugehorigen LOASs der jeweiligen Konkordanzraten.

Im  Folgenden  werden die  Polar-Plot-Graphiken  der  verschiedenen

Pulskonturalgorithmen vor und nach CPB abgebildet.
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Abbildung 18: X1 AHZV, Prozentuale Anderung des Herzzeitvolumens; Durchgehende Linie: 10%

Limits of Agreement; Gestrichelte Linie: 20% Limits of Agreement
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HZVx2 Polar-Plot (links pra - CPB, rechts post - CPB)
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Abbildung 19: X2 AHZV, Prozentuale Anderung des Herzzeitvolumens; Durchgehende Linie: 10%

Limits of Agreement; Gestrichelte Linie: 20% Limits of Agreement
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Abbildung 20: X3 AHZV, Prozentuale Anderung des Herzzeitvolumens; Durchgehende Linie: 10%

Limits of Agreement; Gestrichelte Linie: 20% Limits of Agreement
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HZVx4 Polar-Plot (links préa - CPB, rechts post - CPB)
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Abbildung 21: X4 AHZV, Prozentuale Anderung des Herzzeitvolumens; Durchgehende Linie: 10%
Limits of Agreement; Gestrichelte Linie: 20% Limits of Agreement
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Abbildung 22: X5 AHZV, Prozentuale Anderung des Herzzeitvolumens; Durchgehende Linie: 10%
Limits of Agreement; Gestrichelte Linie: 20% Limits of Agreement
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HZVxs Polar-Plot (links pra - CPB, rechts post - CPB)
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Abbildung 23: X6 AHZV, Prozentuale Anderung des Herzzeitvolumens; Durchgehende Linie: 10%

Limits of Agreement; Gestrichelte Linie: 20% Limits of Agreement
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Abbildung 24: X7 AHZV, Prozentuale Anderung des Herzzeitvolumens; Durchgehende Linie: 10%

Limits of Agreement; Gestrichelte Linie: 20% Limits of Agreement



Seite |54
HZVxs Polar-Plot (links pra - CPB, rechts post - CPB)
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Abbildung 25: X8 AHZV, Prozentuale Anderung des Herzzeitvolumens; Durchgehende Linie: 10%
Limits of Agreement; Gestrichelte Linie: 20% Limits of Agreement

HZVx9 Polar-Plot (links pra - CPB, rechts post - CPB)

Polar Plot

Polar Plot

90

;/\ZHV SOIIIIA

|

8

— T 1T —TeT T @ T T T T T T T T T
1816 1412100806 04 (200.0,2 [‘"02 0810121416 1.8[ 25 20 15 10 05 00 0 1® 15 20 25
‘ < i

0,5 4

® Polar Plot X9 ® Polar Plot X9

Abbildung 26: X9 AHZV, Prozentuale Anderung des Herzzeitvolumens; Durchgehende Linie: 10%
Limits of Agreement; Gestrichelte Linie: 20% Limits of Agreement
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Die Polar-Plot-Analyse zeigte vor CPB eine schwache bis moderate Féhigkeit der neun
verschiedenen Pulskonturalgorithmen prozentuale Anderungen des HZV anzuzeigen
(Datenpaare innerhalb der 10% Limits of Agreement: 59-86%, 20% Limits of Agreement:
80-94%). Die beste Konkordanzrate zeigte wieder Algorithmus X4 (Liljestrand-Zander-
Modell). Nach CPB war fiir alle Algorithmen durchgehend eine schwache
Konkordanzrate zu beobachten (Datenpaare innerhalb der 10% Limits of Agreement: 42-
68%, 20% Limits of Agreement: 76-89%).

ad 4: Wie genau war der Osophagusdoppler, mit dem die Pulskonturalgorithmen
kalibriert wurden, in der Lage HZV zu messen und prozentuale Anderungen des HZV

anzuzeigen?

Zur Priifung der Genauigkeit des Osophagusdopplers die Absolutwerte des HZV zu
bestimmen, wurden Korrelations- und Bland-Altman-Analysen durchgefiihrt. Die
Korrelationsanalysen zeigten fiir den Osophagusdoppler eine moderate Korrelation
zwischen HZVterp und Herzzeitvolumen durch den Osophagusdoppler (HZVoep) vor
(r>=0.50, p<0.0001) nach (r>=0.64, p<0.0001) CPB. Die Bland-Altman-Analyse zeigte
fur HZVoep einen mittleren Bias von -0.49 L/min mit 95% LOAs von -1.92 bis 0.93
L/min und einen PE von 40% vor CPB. Nach CPB, zeigte HZVoep einen mittleren Bias
von -0.44 L/min, 95% LOAs von -2.60 bis 1.72 L/min und einen PE von 35%. Abbildung
27 zeigt die Korrelationen und die Bland-Altman-Analyse zwischen HZVoep und
HZVtprp vor und nach dem CPB.
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Abbildung 27: Korrelation und Bland-Altman-Analyse des Herzzeitvolumens ermittelt durch
transkardiopulmonale Thermodilution (HZVrerp) und Herzzeitvolumen ermittelt durch Osophagusdoppler

(HZVoep) nach kardiopulmonalem Bypass (CPB).

Um die Genauigkeit des Osophagusdopplers zu priifen, rasche hamodynamische
Verénderungen zu detektieren wurde ein Autotransfusionsmandver ausgefihrt. Weiterhin
wurden Korrelationsanalysen durchgefuhrt. Es war eine schwache Korrelation von
r’=0.38, p<0.0001 wéhrend des PLR-Mandtvers zu beobachten. Die Bland-Altman-
Analyse zeigte einen mittleren Bias von -0.34 L/min, 95% LOAs von -2.15 bis 1.47 L/min
und einen PE von 59%. Die Korrelationen und die Bland-Altman-Analyse zwischen
HZV+prp und HZVoep vor und nach dem CPB sind in Abbildung 28 dargestellt.
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Abbildung 28: Korrelation und Bland-Altman-Analyse des Herzzeitvolumens ermittelt durch

transkardiopulmonale Thermodilution (HZVrero) und Herzzeitvolumen ermittelt durch Osophagusdoppler

(HZVoep) wéhrend des Passive-Leg-Raising-Mandvers (PLR) und vor kardiopulmonalem Bypass (CPB).

Es wurde eine modifizierte Bland-Altman-Analyse angefertigt, um die Fahigkeit des

Osophagusdopplers  zur

Detektion

hamodynamischer

Anderungen zu

priifen.

Anderungen des HZV <15% wurden von der Analyse ausgeschlossen. Abbildung 29 zeigt

die modifizierte Bland-Altman-Analyse fir HZVoep vor und nach CPB.
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Abbildung 29: Modifizierte Bland-Altman-Analyse mit Korrelationenskoeffizienten der prozentualen
Anderungen zwischen dem Herzzeitvolumen durch transkardiopulmonale Thermodilution (AHZV+ptp) und
dem Herzzeitvolumen durch Osophagusdoppler (AHZVoep). Modifizierte Bland-Altman-Analyse mit dem
Bias, der Standardabweichung des Bias (SD des Bias) und den 95% Limits of Agreement (LOAS) vor und

nach kardiopulmonalem Bypass.

Die modifizierte Bland-Altman-Analyse zeigte moderate Korrelationen vor (r?=0.52) und
nach (r=0.46) CPB mit 95% LOAs von -56% bis 52%, beziehungsweise -37% bis 34%.
Der Bias lag vor CPB bei -2.2% mit einer Standardabweichung (SD des Bias) von 27%
und nach CPB bei -1.5% und 18%.

Um die Fahigkeit des Osophagusdopplers zu priifen, prozentuale Anderungen des HZV
zu detektieren, wurde zusétzlich eine 4-Quadrant-Analyse angefertigt. Anderungen des
HZV <15% wurden von der Analyse ausgeschlossen. Abbildung 30 stellt die 4-Quadrant-
Analyse fur HZVoep vor und nach CPB dar.
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Abbildung 30: Prozentuale Anderungen des Herzzeitvolumens ermittelt durch transkardiopulmonale
Thermodilution (HZVrerp) und des Herzzeitvolumens ermittelt durch den Osophagusdoppler (HZVoep)
vor kardiopulmonalem Bypass (CPB). Anderungen kleiner 15% (graues Rechteck) wurden von der Analyse

ausgeschlossen.

Es waren akzeptable Konkordanzraten vor (95%) und nach (90%) CPB fir den
Osophagusdoppler zu beobachten.

Zur weiteren Priifung der Genauigkeit des Osophagusdopplers hdamodynamische Trends
anzuzeigen, wurde zusétzlich eine Polar-Plot-Analyse angefertigt. Auch hier wurden
HZV-Anderungen <15% von der Analyse ausgeschlossen. Abbildung 31 zeigt die Polar-
Plot-Analyse fur HZVoep.
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Abbildung 31: Polar-Plot-Analyse des Osophagusdopplers mit Konkordanzraten der mittleren
Anderungen des Herzzeitvolumens (AHZV). Datenpaare innerhalb der 10% Limits of Agreement (+0.38
L/min vor und +£0.57 L/min nach CPB) zeigen eine gute Trendféhigkeit an. Datenpaare innerhalb der 20%
Limits of Agreement (£0.76 L/min vor und +1.14 L/min nach CPB) zeigen eine moderate Trendféahigkeit

an. Konkordanzraten >92% werden als ausreichend genau angesehen. Ausschlusszone ACO 15%.

Fur den Osophagusdoppler waren in der Polar-Plot-Analyse im Bereich der 20% Limits

of Agreement akzeptable Konkordanzraten vor (94%) und nach (91%) CPB zu erkennen.
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ad 5. Wurde die Genauigkeit der verschiedenen Pulskonturalgorithmen zur HZV-

Messung durch den MAD oder den SVR beeinflusst?

Um zu prufen, ob der MAD oder der SVR die Genauigkeit der neun verschiedenen

Pulskonturalgorithmen zur HZV-Messung beeinflusst, wurden Korrelationsanalysen

durchgefihrt. Abbildung 32 und 33 stellen die Korrelationen zwischen den verschiedenen

Pulskonturalgorithmen und dem MAD vor und nach CPB dar.
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Abbildung 32: Korrelation des

Herzzeitvolumens
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Pulskonturalgorithmen (HZVx1.) mit dem mittleren arteriellen Druck (MAD) vor kardiopulmonalem

Bypass (CPB).
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Abbildung 33: Korrelation des Herzzeitvolumens ermittelt durch neun  verschiedene
Pulskonturalgorithmen (HZVxi-9) mit dem mittleren arteriellen Druck (MAD) nach kardiopulmonalem

Bypass (CPB).

Es war keine signifikante Korrelation zwischen dem HZV 1.9 und dem MAD sowohl vor

als auch nach dem CPB festzustellen.

Um einen Zusammenhang zwischen der Genauigkeit der neun verschiedenen
Pulskonturalgorithmen hinsichtlich der HZV-Bestimmung und dem SVR zu prifen,
wurden Korrelationsanalysen angefertigt. Abbildung 34 und 35 stellen die Korrelationen

zwischen HZVx1-9 und dem SVR vor und nach CPB dar.
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Abbildung 34: Korrelation des
Pulskonturalgorithmen (HZVxi.9) mi
kardiopulmonalem Bypass (CPB).

Herzzeitvolumens ermittelt durch neun verschiedene
t dem systemisch vaskuldren Widerstand (SVR) vor
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Herzzeitvolumens ermittelt durch neun verschiedene

Pulskonturalgorithmen (HZVxi9) mit dem systemisch vaskuldren Widerstand (SVR) nach

kardiopulmonalem Bypass (CPB).

Es war eine durchgehend schwache, aber signifikante Korrelation zwischen HZVx1-

9 und dem SVR, gemessen durch transkardiopulmonale Thermodilution, sowohl

vor (r?=0.04 bis r>=0.18) als auch nach (r2=029 bis r?=0.42) dem CPB zu beobachten



Seite |65

ad 6. Konnten Unterschiede der erhobenen hdmodynamischen Variablen vor und nach dem
CPB festgestellt werden?

Neben dem HZV wurden weitere hdmodynamische Parameter wie die HF, der arterielle Druck
und der SVR erfasst. Der t-Test mit ungepaarten Stichproben zeigte signifikante Unterschiede
(p<0.05) zwischen HZVtptp, HZVx1-9, HZVoep, SVR und HF vor und nach dem CPB. Das
HZV+p1p Stieg von 3.8 L/min vor CPB auf 6.7 L/min nach CPB an. Ebenso waren HZV 1.9 und
HZVoep nach CPB durchgehend signifikant erhéht. Der SVR zeigte einen signifikanten Abfall
von 2370 dyn-sec/cm® vor CPB auf 1968 dyn-sec/cm® nach CPB. Tabelle 9 im
Tabellenverzeichnis gibt einen Uberblick tber die hamodynamischen Parameter vor und nach
CPB.
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4. Diskussion

Aufgrund der Invasivitdt der Thermodilutionsverfahren und dem damit verbundenen
ungunstigen Nutzen-Risiko-Verhaltnis, wurde in den letzten Jahren vermehrt an weniger
invasiven Systemen zur kontinuierlichen Bestimmung des HZV gearbeitet. In diesem
Zusammenhang haben, neben dem Dopplerverfahren, Monitorsysteme auf Basis der

Pulskonturanalyse eine immer gréRere Bedeutung erlangt.

Diese Monitorsysteme sind in der Lage, durch Analyse der arteriellen Kurvenform und unter
Verwendung eines spezifischen Algorithmus, das HZV kontinuierlich von Schlag zu Schlag zu
bestimmen. Sie zeichnen sich durch eine schnelle Verfligbarkeit und eine einfache
Interpretation aus. Uber eine liegende arterielle Kaniile wird das arterielle Kurvensignal in das
minimal-invasive Monitorsystem eingespeist und analysiert. Anfangs war jedoch eine
Kalibrierung der Pulskonturanalyse zur Bestimmung der individuellen vaskuldren Compliance
mittels Thermodilution notwendig. Heutzutage sind die Monitorsysteme auf Basis der
Pulskonturanalyse nach Eingabe patientenspezifischer Daten wie Alter, Geschlecht,
KorpergroBe und -gewicht jedoch in der Lage, unkalibriert die aortale Compliance

abzuschéatzen und das HZV zu berechnen.

Die vorliegende Arbeit sollte die Frage untersuchen, inwiefern die Genauigkeit der HZV-
Bestimmung durch neun verschiedene Pulskonturalgorithmen mit dem Goldstandard der
transkardiopulmonalen Thermodilution vergleichbar ist. Neben der Vergleichbarkeit
untersuchten wir die Fahigkeit der Pulskonturalgorithmen, akute VVeranderungen des HZV und
h&modynamische Trends zu erkennen und anzuzeigen. Der in dieser Arbeit verwendete
Studienmonitor kombinierte das Dopplerverfahren mit neun verschiedenen Algorithmen zur

Pulskonturanalyse. Als Referenzverfahren diente die transkardiopulmonale Thermodilution.

Insgesamt wurden 30 elektive herzchirurgische Patienten in die Studie eingeschlossen. Nach
Eingabe patientenspezifischer Daten erfolgte die Kalibrierung der neun verschiedenen
Pulskonturalgorithmen durch den Osophagusdoppler jeweils einmalig vor und nach dem CPB.
Um die Genauigkeit der neun verschiedenen Pulskonturalgorithmen zu prufen, rasche
hamodynamische Verdnderungen anzuzeigen, fuhrten wir nach Induktion der Andsthesie und
vor Beginn der Operation ein sogenanntes Autotransfusionsmandéver durch. Anschlielend
erfolgte die Messung des HZV durch die neun verschiedenen Pulskonturalgorithmen und die
transkardiopulmonale Thermodilution alle zehn Minuten vor und nach dem CPB.
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Die Pulskonturanalyse liefert kontinuierlich HZV und andere h&modynamische Variablen und
ermoglicht damit dem Kklinisch tatigen Arzt rasch und effizient auf h&modynamische
Anderungen reagieren zu konnen. In diesem Zusammenhang konnte eine kirzlich
veroffentlichte europdische Multicenterstudie zeigen, dass die adaquate Risikoeinschétzung
und die perioperative Uberwachung der Patienten von groRer Bedeutung ist (Pearse et al., 2012).
Zudem konnten Studien zeigen, dass eine zielgerichtete hamodynamische Therapie mit
Katecholaminen und Volumen basierend auf Variablen wie dem HZV, das Outcome der
Patienten verbessern kann (Hamilton et al., 2011; Gurgel et al, 2011; Goepfert et al., 2013).

Ein kirzlich auf dem Markt erschienenes Monitorsystem kombiniert das Dopplerverfahren mit
der Pulskonturanalyse, welche bei diesem System auf dem Liljestrand-Zander-Algorithmus
basiert. Ahnlich wie bei dem PiCCO,-Monitorsystem, welches die transkardiopulmonale
Thermodilution mit der Pulskonturanalyse kombiniert, kann bei diesem System die
Pulskonturanalyse mit Hilfe des Osophagusdopplers kalibriert werden. Dies ist von groRer
Bedeutung, da Studien zeigen konnten, dass die Genauigkeit der Pulskonturanalyse bei
Anderungen des vaskuliren Tonus abnimmt (Schloglhofer et al., 2014; Suehiro et al., 2013). In
Ubereinstimmung mit diesen Studien beobachteten wir in unserer Untersuchung ebenfalls eine
schwache Korrelation zwischen HZV1ptp und HZVx1-9 mit einem hohen Bias und weiten LOAs.
Der PE Uberstieg bei allen neun Pulskonturalgorithmen die geforderte 30% Grenze, welche eine
Austauschbarkeit zwischen Test- und Referenzsystem anzeigen soll. Eine Erklarung fiir unsere
Beobachtung konnte die niedrige Kalibrationsfrequenz der neun verschiedenen
Pulskonturalgorithmen durch den Osophagusdoppler sein. So wurden die Algorithmen nur
jeweils einmal vor und nach CPB kalibriert. Diese Hypothese wird durch andere Studien
gestiitzt. In Anwesenheit von hamodynamischen Anderungen und fehlender Rekalibrierung der
Pulskonturanalyse durch ein Referenzverfahren konnte in diesen Untersuchungen eine
zunehmende Ungenauigkeit der HZV-Bestimmung durch die Pulskonturanalyse nachgewiesen
werden (Bein et al., 2007; Grinewald et al., 2008). Allerdings zeigte in unserer Untersuchung
der Liljestrand-Zander-Algorithmus (X4) von allen Algorithmen die beste Korrelation und
einen PE von 49% vor und nach CPB. Eine Erklarung hierfur kénnte in der Physiologie der
Pulskonturanalyse liegen. Nach Otto Frank sind die drei wichtigsten vaskuldaren Eigenschaften
des Windkesselmodells die Resistance, die Compliance und die Impedanz. So représentiert die
Resistance den Widerstand des peripheren Gefalbettes gegen den Blutfluss, die Compliance
reprasentiert den Widerstand der Aorta gegen eine Zunahme des Blutvolumens und die

Impedanz représentiert den Widerstand der Aorta gegen den pulsatilen Einstrom von Blut



Seite |68

(Sagawa et al., 1990). Die physiologische Basis der arteriellen Druckkurve besteht aus der
Beziehung zwischen dem aortalem Pulsdruck und dem SV, welche wiederum von der
Compliance beeinflusst werden (Vardoulis et al., 2012). Zudem existiert eine druckinduzierte
Schwankung der vaskuldren Kapazitat fiir Blut und ein nicht-linearer Zusammenhang zwischen
der vaskulédren Compliance und dem arteriellen Druck, welche von dem Liljestrand-Zander-
Algorithmus bertcksichtigt werden (Sun et al., 2005; Sun et al., 2009). Unsere Ergebnisse fur
den Liljestrand-Zander-Algorithmus werden durch andere Studien unterstitzt (Sun, 2006;
Garcia et al., 2013; Zhang et al., 2015; Sun et al., 2009). So konnten Zhang und Mitarbeiter in
ihrer Studie, in der fiinf Pulskonturalgorithmen evaluiert wurden, zeigen, dass alle Algorithmen
nicht ausreichend in der Lage waren die Absolut- und Trendwerte des HZV zu bestimmen.
Allerdings zeigte auch hier der Liljestrand-Zander-Algorithmus die hdchste Genauigkeit und
den besten PE verglichen mit den anderen Algorithmen (Zhang et al., 2015). In einer weiteren
Arbeit evaluierten Sun und Mitarbeiter den Liljestrand-Zander-Algorithmus und beobachteten,
dass dieser bei einem mittleren arteriellen Druck iber 80 mmHg, einer HF unter 80 pro Minute,
einem normalen SVR sowie einem HZV (ber 5.0 L/min am zuverlassigsten funktionierte (Sun,
2006). Weiterhin zeigte sich der Liljestrand-Zander-Algorithmus in einer anderen Studie von
Sun et al. bei Intensivpatienten unter Alltagsbedingungen im Gegensatz zu anderen
Algorithmen als (berlegen (Sun et al., 2009). Allerdings zeigte die Studie auch, dass die
Dampfung der arteriellen Druckkurve eine potentielle Fehlerquelle dieses Algorithmus darstellt,
da der Pulsdruck bei der Pulskonturanalyse mit einbezogen wird. Dieser Storfaktor konnte in
unserer Arbeit ausgeschlossen werden, da stabile hamodynamische Verhéltnisse und ein
ungedampftes arterielles Druckkurvensignal unabdingbare Voraussetzung flr die Messungen

waren.

Im Zusammenhang mit der Genauigkeit der Pulskonturanalyse in Anwesenheit
hamodynamischer Anderungen konnten andere Studien ebenfalls eine zunehmende
Ungenauigkeit der HZV-Bestimmung nachweisen (De Wilde et al., 2007). So konnte gezeigt
werden, dass sowohl der MAD als auch der SVR die Genauigkeit der Pulskonturanalyse
beeinflussen kdnnen (Cooper et al., 2007; Eleftheriadis et al., 2009; Broch et al., 2011;
Yamashita et al., 2008). In unserer Studie konnten wir keine signifikante Korrelation zwischen
HZVx1-9 und dem MAD beobachten. Der SVR zeigte allerdings sowohl vor als auch nach dem
CPB eine schwache, aber signifikante Korrelation mit allen neun Pulskonturalgorithmen. Von
einem physiologischen Standpunkt aus betrachtet, ist das HZV in Anwesenheit eines niedrigen

SVR hoher. In Analogie zum Ohmschen Gesetz ist das HZV direkt proportional zum MAD und
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umgekehrt proportional zum SVR (Gray et al.,, 2004). In diesem Zusammenhang muss
allerdings betont werden, dass HZV, MAD und SVR nicht unabhdngig voneinander sind,
sondern uber verschiedene Regelkreislaufe miteinander in Verbindung stehen. Um den Einfluss
des SVR auf die Genauigkeit der HZV-Bestimmung durch die neun verschiedenen
Pulskonturalgorithmen zu evaluieren, wurde, wie von anderen Studien empfohlen, die
Korrelation zwischen dem Bias von HZV1ptp und HZVx1-9 und dem korrespondierendem SVR
berechnet (Junttila et al., 2011; Slagt et al., 2012). Vor CPB beobachteten wir eine signifikante
Korrelation zwischen dem Bias von HZVtetp und HZV 19 und dem SVR fir die Algorithmen
X1 (r=0.22, p<0.05), X7 (r=0.24, p<0.05), X8 (r=0.22, p<0.05) und X9 (r=0.21, p<0.05),
welches eine Beeinflussung der Genauigkeit der HZV-Bestimmung durch den SVR fir diese
Algorithmen nahelegt. Interessanterweise konnte diese Korrelation nach CPB und in
Anwesenheit niedrigerer SVR-Werte bei keinem der neun Pulskonturalgorithmen

nachgewiesen werden.

Eine weitere Erklarung fur die Ungenauigkeit der neun verschiedenen Pulskonturalgorithmen
zur HZV-Bestimmung konnte das Dopplerverfahren, mit dem die Algorithmen kalibriert
wurden, sein. So konnten Studien zeigen, dass der Osophagusdoppler sehr gut in der Lage war,
hamodynamische Trends zu erfassen. Allerdings zeigte er Ungenauigkeiten bei der
Bestimmung von Absolutwerten des HZV mit einem hohen Bias und einem hohen PE (Peyton
etal., 2010; Critchley et al., 2010; Dark et al., 2004). Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen,
beobachteten wir ebenfalls nur moderate Korrelationen zwischen HZVtprp und HZVoep mit
einem PE von 40% vor und 35% nach CPB. So konnten Studien zeigen, dass aufgrund des
erniedrigten Geschwindigkeits-Zeit-Integrals im Osophagusdoppler bei Patienten mit initial
niedrigem HZV (z.B. Hypovolamie) und der daraus resultierenden fehlerhaften Kalibration der
Pulskonturalgorithmen das HZV nicht immer korrekt berechnet wurde (King et al., 2004). In
unserer Studie zeigte sich oftmals vor dem CPB eine Unterschéatzung, sowie nach dem CPB in
Anwesenheit einer hyperdynamen Kreislauflage, eine Uberschéatzung des HZV durch den
Osophagusdoppler im Vergleich zum Referenzverfahren. Hieraus leitet sich die Notwendigkeit
ab, die gemessenen Werte immer auch im klinischen Kontext zu interpretieren (King et al.,
2004). Die 4-Quadrant-Analyse zeigte dagegen mit Konkordanzraten von 95% vor und 90%
nach CPB eine akzeptable Fahigkeit des Osophagusdopplers hiamodynamische Trends zu
erfassen. Interessanterweise, verwendeten Zhang und Mitarbeiter in ihrer Studie, in der sie die
Genauigkeit von funf verschiedenen Pulskonturalgorithmen zur HZV-Bestimmung evaluierten,

zwei Dopplermethoden (6sophageal und suprasternal) als Referenztechnik. Sie beobachteten
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niedrige Konkordanzraten zwischen dem suprasternalen und dem 0@sophagealen
Dopplerverfahren und erklarten dies mit einer Umverteilung des Blutes zugunsten zentraler
Kompartimente aufgrund Anderungen des SVR (Zhang et al., 2015). Zusatzlich muss beim
Osophagusdoppler beachtet werden, dass dieser nur das HZV der Aorta descendens misst und
das Blutvolumen der Aorta ascendens und der kranialen GefélRabgénge, welche etwa 13 % des
HZV ausmachen, nicht berucksichtigt (Silbernagl et al., 2012). In diesem Zusammenhang muss
hervorgehoben werden, dass Monitorsysteme auf Basis des Dopplerverfahrens den aortalen
GefaRdurchmesser zur Kalkulation des HZV bendétigen. Dieser wird in der Regel nach Eingabe
patientenspezifischer Daten anhand eines Nomogramms berechnet. Allerdings variiert der
aortale Gefalldurchmesser mit dem arteriellen Druck, welches zu Ungenauigkeiten des
Dopplerverfahrens fiihren kann (Langewouters et al., 1985). Eine kirzlich publizierte Studie
konnte eine Verbesserung der Genauigkeit des Osophagusdopplers durch Bestimmung des
aortalen Querschnitts mittels M-Mode-Ultraschallverfahrens beobachten (Monnet et al., 2007).
Zudem stellt der Osophagusdoppler zwar ein etabliertes Monitorverfahren dar, ist jedoch im
Vergleich zur Pulskonturanalyse kein einfach zu bedienendes System, da die Positionierung der
Dopplersonde eine gewisse Ubung erfordert. Ist die Dopplersonde im Osophagus nicht optimal
zur lotgerechten Einstellung des Blutstroms positioniert, kann es zu Winkelfehlern zwischen
dem aortalen Blutfluss und dem Ultraschallstrahl und damit zu Messungenauigkeiten kommen.
Der Patient muss auerdem fir dieses Verfahren sediert und intubiert sein, da eine orale

Platzierung der Dopplersonde in der Regel sonst nicht toleriert wird.

Eine weitere Erklarung der beobachteten Ungenauigkeit der neun verschiedenen
Pulskonturalgorithmen in unserer Studie konnte die Lage der arteriellen Kanldile,
beziehungsweise die Lokalisation des Druckkurvensignals, sein. So ist bekannt, dass sich
periphere und zentrale arterielle Druckkurven hinsichtlich der Form unterscheiden (Takazawa
etal., 2007). Dies ist von groler klinischer Bedeutung, da die meisten Patienten, die sich einem
groRen chirurgischen Eingriff unterziehen mdissen, einen Katheter zur Druckmessung in der
Arteria radialis erhalten. Das Signal der arteriellen Druckkurve wird dann in das Monitorsystem
auf Basis der Pulskonturanalyse eingespeist und analysiert. Dies ist von Bedeutung flr
Pulskonturalgorithmen, die anhand der Flache unter der Druckkurve das HZV berechnen. Zum
Beispiel kalkuliert das PiICCO2-Monitorsystemystem das HZV in der Regel uber einen Katheter
in der Arteria femoralis, welcher eher zentrale arterielle Druckkurven liefert. So konnten

Studien zeigen, dass die Lage der arteriellen Katheter, beziehungsweise der Ursprung der
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arteriellen Druckkurve, eine bedeutende Rolle hinsichtlich der Genauigkeit der

Pulskonturanalyse spielt (Schramm et al., 2009; Lorsomradee et al., 2007).

Hinsichtlich der Fahigkeit h&modynamische Trends zu erfassen, zeigte die 4-Quadrant-Analyse
flr die neun verschiedenen Pulskonturalgorithmen vor CPB Konkordanzraten zwischen 77 und
89% mit den hochsten Raten fir den Liljestrand-Zander-Algorithmus (X4) und das Pressure
Root Mean Square-Modell (X5). Konkordanzraten tber 95% stehen fir eine gute Fahigkeit
hamodynamische Trends zu erfassen, Raten zwischen 90-95% sind akzeptabel und
Konkordanzraten unter 90% zeigen eine schlechte Trendfahigkeit an. Nach CPB waren in der
4-Quadrant-Analyse Konkordanzraten zwischen 71 und 95% zu beobachten, erneut mit den
hdchsten Raten flr den Liljestrand-Zander-Algorithmus (X4). Die Polar-Plot-Analyse zeigte
bei alleiniger Betrachtung der 10% LOAs schlechte Konkordanzraten fir alle neun
Pulskonturalgorithmen sowohl vor als auch nach CPB. Wurden die 20% LOAs berticksichtigt,
beobachteten wir vor CPB Konkordanzraten zwischen 80 und 94% mit der besten Rate fur den
Liljestrand-Zander-Algorithmus (X4). Dagegen zeigten alle neun Pulskonturalgorithmen nach
CPB in der Polar-Plot-Analyse Konkordanzraten unter 90%. Unsere Beobachtungen
hinsichtlich der Trendfahigkeit der Pulskonturanalysen stimmen mit den Ergebnissen anderer
Studien Uberein (Schléglhofer et al., 2014; Zhang et al., 2015; Critchley et al., 2010).

Um die Fahigkeit der neun verschiedenen Pulskonturalgorithmen zu testen, akute Anderungen
des HZV zu detektieren, fuhrten wir vor Operationsbeginn ein sogenanntes
Autotransfusionsmanéver durch. Nach Kalibrierung der Pulskonturalgorithmen wurde der
Oberkdrper des Patienten von einer 30° Hochlage in die Horizontale verbracht und die Beine
angehoben. Hierdurch kommt es bei circa 50% der Patienten zu einem Anstieg von HZV und
SV. Wéhrend des Autotransfusionsmanévers zeigte die Bland-Altman-Analyse fir alle neun
Pulskonturalgorithmen einen PE zwischen 58 und 78% und damit keine Austauschbarkeit mit

dem Referenzverfahren, der transkardiopulmonalen Thermodilution.

Als Limitationen der vorliegenden Untersuchung ist der Ausschluss von Patienten mit
hamodynamischer Instabilitét und kontinuierlicher Katecholamintherapie,
Herzrhythmusstorungen und eingeschrankter kardialer Funktion zu nennen. Zukiinftige
Arbeiten sollten die verschiedenen Pulskonturalgorithmen bei anderen Patientenkollektiven
und gegebenenfalls mit einer hoheren Rekalibrationsfrequenz durch den Osophagusdoppler

anhand eines Referenzverfahrens evaluieren.
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Abschliefend muss festgestellt werden, dass Monitorsysteme auf Basis der Pulskonturanalyse
neben ihrer geringen Invasivitat und der kontinuierlichen Messung von HZV auch den Vorteil
der schnellen Verfiigbarkeit und der einfachen Interpretation besitzen. Fir eine routinemaRige
Anwendung im klinischen Alltag sind jedoch eine ausreichende Genauigkeit hinsichtlich der
Bestimmung der Absolutwerte des HZV, sowie eine zuverlassige Erfassung und Abbildung
hamodynamischer Trends zu fordern. Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten neun

Pulskonturalgorithmen konnten jedoch beide Anforderungen nicht ausreichend genau erfllen.
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5. Zusammenfassung

In den vergangenen Jahren konnte durch zahlreiche Studien gezeigt werden, dass die Mortalitat
groler chirurgischer Eingriffe durch eine zielgerichtete hdmodynamische Therapie basierend
auf flussbezogenen Parametern wie Schlag- und Herzzeitvolumen gesenkt werden kann. Die
Bestimmung des Herzzeitvolumens wurde in der Vergangenheit im klinischen Alltag mit
Thermodilutionsverfahren durchgefiihrt. Diese sind mit invasiven MalRnahmen wie einer
Rechtsherzkatheterisierung oder der Punktion groRer arterieller GeféRRe verbunden und sind mit
zum Teil lebensbedrohlichen Komplikationen assoziiert. Aufgrund des ungiinstigen Nutzen-
Risikoprofils haben weniger invasive Monitorsysteme, die leicht interpretierbar und schnell
verfugbar sind, in den letzten Jahren groRes Interesse erlangt. Ein Beispiel stellen hierbei
Systeme auf Basis der Pulskonturanalyse dar. Diese Systeme sind nach Eingabe
patientenspezifischer Daten ohne Kalibration in der Lage, das Herzzeitvolumen kontinuierlich
durch Analyse der arteriellen Druckkurve bei liegender arterieller Kantle, typischerweise in
der Arteria radialis, zu bestimmen. Sie funktionieren in der Regel unkalibriert, mussen also
nicht durch ein Referenzverfahren wie die Thermodilution kalibriert werden. Jedoch scheint
bei einer Anderung des vaskularen Tonus die Genauigkeit dieser Monitorsysteme bei fehlender

Rekalibrierung abzunehmen.

Ein weiteres minimal-invasives Monitorsystem basiert auf dem Dopplerverfahren. Hierbei wird
eine Dopplersonde im Osophagus positioniert und das HZV mittels Dopplerverfahren in der
Aorta descendens gemessen. Der Osophagusdoppler st im Vergleich zum
Thermodilutionsverfahren sehr gut in der Lage hdmodynamische Trends, also einen Abfall oder
einen Anstieg des Herzzeitvolumens zu detektieren. Hinsichtlich der Bestimmung der
Absolutwerte  des Herzzeitvolumens  scheint  der  Osophagusdoppler  dem

Thermodilutionsverfahren jedoch unterlegen.

Das Ziel der vorliegenden Studie war eine genaue Betrachtung der Genauigkeit neun
verschiedener Pulskonturalgorithmen im Vergleich zur transkardiopulmonalen Thermodilution
anhand eines kardiochirurgischen Patientenkollektivs. Es wurden 30 Patienten mit erhaltener
linksventrikularer Funktion, die sich einer elektiven koronaren Bypassoperation unterziehen

mussten, untersucht.

Das in der vorliegenden Studie untersuchte Monitorsystem kombinierte neun verschiedene
Pulskonturalgorithmen mit dem Dopplerverfahren. Nach Eingabe patientenspezifischer Daten,
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wurden die Pulskonturalgorithmen mit dem Herzzeitvolumen ermittelt durch den
Osophagusdoppler, jeweils vor und nach dem kardiopulmonalen Bypass einmalig kalibriert.
Das Herzzeitvolumen wurde dann mittels neun verschiedener Pulskonturalgorithmen und der
transkardiopulmonalen  Thermodilution alle zehn Minuten vor und nach dem
kardiopulmonalem Bypass ermittelt. Um die Fahigkeit der Pulskonturalgorithmen zu priifen,
rasche Anderungen des Herzzeitvolumens zu detektieren, wurde vor Operationsheginn ein
Autotransfusionsmandéver durchgefiihrt. Hierbei wurde der Oberkdrper des Patienten von einer

Hochlage in die Horizontale gebracht und die Beine angehoben.

Die Ergebnisse unserer Arbeit zeigten eine schwache bis moderate Korrelation zwischen dem
Herzzeitvolumen gemessen durch die transkardiopulmonale Thermodilution und durch die
neun verschiedenen Pulskonturalgorithmen vor und nach kardiopulmonalem Bypass und
wahrend des Autotransfusionsmandvers. Im Vergleich zur transkardiopulmonalen
Thermodilution waren die Pulskonturalgorithmen mit unterschiedlicher Genauigkeit in der
Lage das Herzzeitvolumen zu bestimmen. Fir alle Pulskonturalgorithmen war keine
Austauschbarkeit mit der transkardiopulmonalen Thermodilution vor und nach dem
kardiopulmonalen Bypass zu erkennen. Allerdings zeigte der Liljestrand-Zander-Algorithmus
die besten Korrelationen wéhrend der gesamten Messphase. Zudem waren die neun
Pulskonturalgorithmen in der vorliegenden Arbeit nur bedingt in der Lage, hdmodynamische
Trends, also prozentuale Anderungen des Herzzeitvolumens, zu erfassen. Erneut zeigte der
Liljestrand-Zander-Algorithmus  die beste Ubereinstimmung der hamodynamischen
Trendwerte im Vergleich zu dem Thermodilutionsverfahren vor und nach kardiopulmonalen

Bypass.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die neun verschiedenen Pulskonturalgorithmen
nicht ausreichend genau in der Lage waren, Absolutwerte des Herzzeitvolumens zu erfassen.
Zudem konnten prozentuale Anderungen des Herzzeitvolumens sowohl vor als auch nach
kardiopulmonalem Bypass nicht ausreichend genau detektiert werden. Der Liljestrand-Zander-
Algorithmus zeigte allerdings die beste Ubereinstimmung mit dem Referenzverfahren, der
transkardiopulmonalen Thermodilution. Eine mogliche Erklarung hierfir konnte die
Berlcksichtigung der nichtlinearen Beziehung zwischen vaskularer Compliance und

arteriellem Druck durch den Algorithmus sein.
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Tabelle 3: Erhobene Parameter laut Studienprotokoll

Parameter Abklrzung
Allgemeine Hdmodynamik Herzfrequenz HF
Zentralvendser Druck ZVD
Arterielle Sauerstoffsattigung Sa02
Kohlendioxid-Partialdruck pCO2
Atemfrequenz/Lungencompliance AF/Compl.
Atemminutenvolumen AMV
PiCCOz2 Daten Herzzeitvolumen HzV
Schlagvolumen SV
Globales Enddiastolisches Volumen | GEDV
Extravaskuléres Lungenwasser EVLW
Schlagvolumenvariation AV
Pulsdruckvariation PPV
Systemisch Vaskulérer Widerstand | SVR
Mittlerer arterieller Blutdruck MAD
Systolischer arterieller Blutdruck SAD
Diastolischer arterieller Blutdruck DAD
CardioQ ODM Daten Herzzeitvolumen durch neun HZVx1.0
Pulskonturalgorithmen (X1 - X9)
Herzzeitvolumen durch
Osophagusdoppler HZVoED
Herzfrequenz HF
Schlagvolumen Y
Minutendistanz MD
Schlagdistanz SD
Korrigierte Flusszeit FTc
Dauer bis zum Spitzenfluss FTp
Mittlere Beschleunigung MA
Spitzengeschwindigkeit PV
Systolischer arterieller Druck SAD
Diastolischer arterieller Druck DAD
Mittlerer arterieller Druck MAD
Systemisch Vaskuldrer Widerstand | SVR
Cardiac Power Index CPI

Tabelle 3: Gemessene Parameter laut Studienprotokoll
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Tabelle 4: Basisdaten der Patienten

Patientenzahl

Anzahl der Messpaare pra-CPB (T1)
Anzahl der Messpaare post-CPB (T2)
Patientenalter (Jahre)

Body Mass Index (kg/m?)
Korperoberfliche (m?)

Geschlecht ménnlich / weiblich
Ejektionsfraktion (%)

n =30
n =159
n=120
693
275+ 2.7

2+0.3
19/11

6117

Tabelle 4: Demografische Basisdaten der Patienten. T1: Start der Messungen nach Narkoseinduktion bis zum

Beginn des kardiopulmonalen Bypasses (CPB); T2: Start der Messungen 15 Minuten nach CPB bis zum Ende der

chirurgischen MaRnahmen. Alle Werte werden als Mittelwert £ SD dargestellt.



Tabelle 5: Korrelation und Bland-Altman-Analyse mit Bias, 95% Limits of Agreement, Konfidenzintervall und prozentualem Fehler vor (T1)
und nach (T2) kardiopulmonalem Bypass fur neun verschiedene Pulskonturalgorithmen verglichen mit der transkardiopulmonalen

Thermodilution

pra CPB (T1) post CPB (T2)

X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9

Mittel (L/min) 284 308 309 342 318 312 293 293 299 | 561 552 558 538 552 564 567 567 5.69

Bias (L/min) -1.00 -075 -075 -043 -066 -072 -091 -091 -085 | -005 -014 -0-08 -028 -0.14 -002 0.03 0.2 0.04
SD des Bias 1.09 1.03 1.06 0.89 1.05 1.17 1.09 1.08 1.05 1.95 1.71 1.76 1.37 1.48 1.79 194 196 1.86
(L/min)

Korrelation 0.10 0.20 0.18 0.36 020 0.5 013  0.15 0.17 0.42 045 042 0.56 0.48 0.45 044 042 0.44
(r)

Konfidenz 0.17 031  0.28 0.49 0.31 0.25 021 025 0.27 0.53 056  0.53 0.65 0.58 0.55 054 053 0.54
Intervall der - - - - - - - - - - - - - } } l - )

LOAs (L/min) 0.46 0.57 0.54 0.69 0.57 0.53 0.49 0.52 0.53 0.75 0.76 0.75 0.82 0.78 0.76 0.75 0.75 0.75

95% Limits of -3.14 -277 -283 -218 -271 -3.00 -3.05 -303 -2.91 | -389 -349 -353 -298 -3.04 -353 -380 -382 -3.61

agreement - - - - - - - - - - - - ; - ] ) ] )
(L/min) +114  +127 4133  +1.32 +1.39 +1.57 +1.22 +1.22 +121 | +378 4321 +3.37 +241 +275 +349 +3.81 +387 +3.70
Prozentualer 65 59 61 49 59 67 64 63 61 69 61 62 49 53 63 68 69 65

Fehler (%)

Tabelle 5: CPB, kardiopulmonaler Bypass; HZVxi9, Herzzeitvolumen durch neun verschiedene Pulskonturanalysen; SD des Bias, Standardabweichung vom Bias;
Konfidenzintervall der Limits of Agreement (LOAS); Mittelwerte +SD.

161 8118S
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Tabelle 6: Korrelation und Bland-Altman-Analyse mit Bias, 95% Limits of
Agreement, Konfidenzintervall und prozentualem Fehler wahrend des Passive
Leg Raising (PLR)-Mandvers fiir neun verschiedene Pulskonturalgorithmen im
Vergleich mit der transkardiopulmonalen Thermodilution

PLR

X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9

Mittel (L/min) 270 272 277 287 283 290 279 283 283

Bias (L/min) -054 -052 -047 -037 -040 -0.34 -045 -041  -0.40
SD des Bias 1.08 1.13 1.15 0.89 1.17 1.20 1.13 1.15 1.11
(L/min)

Korrelation 0.18 015  0.17 0.36 0.17 0.18 017  0.17 0.20
(r)

Konfidenz 0.19 0.29 0.23 0.38 0.29 0.22 0.27 0.25 0.29
Intervall der - - - - ) - - - )

LOAs (L/min) 0.50 0.61 0.51 0.59 0.51 0.49 0.50 0.51 0.53

05% Limits of -266 -2.75 272 -212 269 -2.70 267 -266 -2.58

agreement B ) B B ) ) ) ) )
(L/min) +159 +1.72 +1.77 +138 +1.89 +2.02 +1.76 +1.84 +1.75
Prozentualer 72 75 77 58 77 78 74 75 73

Fehler (%)

Tabelle 6: PLR, Passive Leg Raising oder Autotransfusionsmandver; HZVxi.9, Herzzeitvolumen durch neun
verschiedene Pulskonturalgorithmen; SD des Bias, Standardabweichung vom Bias; Konfidenz Intervall der LOAs,
Konfidenz Intervall der Limits of Agreement (LOAS); Mittelwerte £SD.



Tabelle 7: Korrelationskoeffizienten der prozentualen Anderungen zwischen dem Herzzeitvolumen durch transkardiopulmonale
Thermodilution (AHZV+ptp) und neun verschiedener Pulskonturalgorithmen (AHZVx1-9). Modifizierte Bland-Altman-Analyse mit dem Bias,

der Standardabweichung des Bias (SD of bias) und den 95% Limits of Agreement vor (T1) und nach kardiopulmonalem Bypass (T2).

pra CPB (T1) post CPB (T2)

X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9
Korrelation 034 053 049 052 053 056 045 038 044 | 016 041 038 046 037 019 011 0.10 0.13
(r?)
Bias (%6) -6 -1 -3 2 1 2 -3 -3 2 9 2 3 -3 3 8 7 8 7
SD des Bias 27 25 27 25 26 27 27 27 26 32 22 24 21 23 31 30 31 29
(%)
95% Limits -61 51 -52 51 50 50 -56 57 53 -53 -42 -45 -43 -43 53 53 -52 -49
of Agreement - - - - - - - - - - - - - - - - - -
(%) +28 +49 +53  +48 452 454 450 451 +49 +71 +46 450  +37 +49 +70  +65  +67 +63

Tabelle 7: CPB, kardiopulmonaler Bypass; HZVxi.o, Herzzeitvolumen durch neun verschiedene Pulskonturalgorithmen; AHZV, Prozentuale Anderungen des HZV.

€6|9118s



Tabelle 8: Polar-Plot-Analyse mit den Konkordanzraten und der Exklusionszone von 15% vor (T1) und nach (T2) kardiopulmonalem

Bypass fur neun verschiedene Pulskonturalgorithmen im Vergleich zur transkardiopulmonalen Thermodilution

pri CPB (T1)

post CPB (T2)

Mittel AHZV (L/min)

Konkordanzraten
(%)!

10% Limits of
Agreement

Konkordanzraten
(%)!

20% Limits of
Agreement

X1

-0.22

59

88

X2

-0.29

66

87

X3 X4 X5

-0.31 -0.31 -0.32

76 71 71

88 94 93

X6

-0.32

75

93

X7

-0.26

56

80

X8

-0.27

67

86

X9

-0.27

60

80

X1

0.74

61

88

X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8

103 097 112 033 016 017 0.15

42 68 57 42 61 68 58

83 84 79 84 83 78 76

X9

0.17

63

89

Tabelle 8: CPB, Kardiopulmonaler Bypass; HZVx1.o, Herzzeitvolumen durch neun verschiedene Pulskonturalgorithmen; AHZV, Prozentuale Anderungen

des Herzzeitvolumens. Polar-Plot-Analyse mit Konkordanzraten der mittleren Anderungen des Herzzeitvolumens (AHZV). Datenpaare innerhalb der 10% Limits of

Agreement (+£0.38 L/min vor und £0.57 L/min nach CPB) zeigen eine gute Trendféhigkeit an. Datenpaare innerhalb der 20% Limits of Agreement (£0.76 L/min vor

und £1.14 L/min nach CPB) zeigen eine moderate Trendfahigkeit an. Koncordanzraten >92% werden als ausreichend genau angesehen. Ausschlusszone ACO 15%.

61 8118S
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Tabelle 9: Hamodynamische Parameter vor und nach kardiopulmonalem Bypass

pra - CPB post - CPB
Variablen T1 T2 p
n=159 n=120

HF (min) 5342 8245 " p<0.05*

MAD (mmHg) 7549 74+10 p=0.92

SAD (mmHg) 116+13 116+14 p=0.86

DAD (mmHg 59+12 58+11 p=0.52

ZVD (mmHg) 11+3 12+2 p=0.17
SVRtpTD (dyn-s/cm?) 2370462 1968+121 p<0.05*
HZVero (L/min) 3.8+0.9 5.7¢1.1 p<0.05*
HZVoep (L/min) 3.2+1.2 5.24¢1.9 p<0.05*
HZVx1 (L/min) 2.8+0.9 5.6+2.4 p<0.05*
HZVx2 (L/min) 3.1+1.0 5.5+2.3 p<0.05*
HZVx3 (L/min) 3.1+0.9 5.6+2.4 p<0.05*
HZVx4 (L/min) 3.4+1.2 5.4+2.1 p<0.05*
HZVxs (L/min) 3.2+1.2 5.5+2.1 p<0.05*
HZVxs (L/min) 3.1#1.1 5.6+2.4 p<0.05*
HZVx7 (L/min) 2.9+1.0 5.742.4 p<0.05*
HZVxs (L/min) 2.9+0.9 5.7+2.5 p<0.05*
HZVx9 (L/min) 3.0+1.0 5.7+2.5 p<0.05*

Tabelle 9: CPB, kardiopulmonaler Bypass; HF, Herzfrequenz; MAD, mittlerer arterieller Druck; SAD,
systolischer arterieller Druck; DAD, diastolischer arterieller Druck; ZVD, zentralvendser Druck; SVRtprp,
systemisch vaskuldrer Widerstand ermittelt durch transkardiopulmonale Thermodilution; HZV+prp,
Herzzeitvolumen durch  transkardiopulmonale  Thermodilution; HZVoep, Herzzeitvolumen  durch
Osophagusdoppler; HZVx1.9, Herzzeitvolumen durch neun verschiedene Pulskonturalgorithmen; Mittelwerte +SD.
#p<0.05 (vs. T1).
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