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1. Einleitung

Das erweiterte perioperative hamodynamische Monitoring als Teil eines Behandlungs-
protokolls kann im Rahmen einer zielgroRengesteuerten Therapie dazu beitragen den
Behandlungserfolg bei bestimmten operativen Eingriffen zu verbessern (Michard et al.,
2007). Dabei scheint eine Flussigkeitstherapie, die sich am individuellen Bedarf orien-
tiert ein entscheidender Faktor zu sein. Sowohl ein Mangel an Flussigkeit als auch ein
Uberschuss an zugefiihrter Flissigkeit konnen negative Auswirkungen auf den Verlauf
haben (Price et al., 2004). Ein Hauptziel des perioperativen Monitoring ist es demnach,
den Flussigkeitsbedarf und die Kreislaufreaktion auf eine Volumengabe (,Volumenrea-

gibilitat”) des einzelnen Patienten abzuschatzen (Renner et al., 2009).

Als volumenreagibel bezeichnet man einen Patienten, dessen Schlagvolumen durch
eine Volumenzufuhr gesteigert werden kann. Die Volumenreagibilitat h&ngt von der Fa-
higkeit des Herzens ab, auf ein erhéhtes Volumenangebot mit einer Erhéhung des
Schlagvolumens zu reagieren. Diesen Zusammenhang erlautert das nach dessen Erst-

beschreibern benannte Frank-Starling-Gesetz (s. Abb.1).

Reagiert das Herz auf ein erhohtes linksventrikulares enddiastolisches Volumen
(LVEDV), also die Vorfullung des linken Ventrikels (Vorlast bzw. Preload), gleichfalls mit
einer Erhohung des linksventrikularen Schlagvolumens (LVSV), so befindet es sich im
steilen und somit volumenreagiblen Teil der Frank-Starling-Kurve (s. Abb. 1: helle Kas-
ten). Bleibt bei steigendem LVEDV das LVSV jedoch nahezu gleich (s. Abb. 1. dunkle
Kéasten) beschreibt dieses, dass auch durch weitere Erhéhung der ventrikularen Vorlast

keine Steigerung des Auswurfs des linken Ventrikels mehr erzielt werden kann.

Der Verlauf der Frank-Starling-Kurve weist jedoch deutliche individuelle Unterschiede
auf, die abhangig von einer Reihe von anatomischen und physiologischen Vorausset-
zungen und Parametern sind, so dass kein Absolutwert und kein statischer Parameter
die Spanne benennen kdnnen, in welcher fir den Einzelnen eine relevante Volumen-
reagibilitat besteht. Die Bestimmung dieses Wertes muss also durch ein dynamisches

Verfahren geschehen und auf inter- und intraindividuelle Unterschiede reagieren.
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Abbildung 1: Frank-Starling-Kurve, LVSV: Linksventrikulares Schlagvolumen, LVEDV:
Linksventrikulares enddiastolisches Volumen, helle Kasten: Bereich der Volumenreagibi-
litat, dunkle Kasten: nicht volumenreagibler Bereich (modifiziert nach Reuter, 2003)

Um die Volumenreagibilitét eines Patienten abzuschatzen, wurden bis vor einigen Jah-
ren vor allem der zentrale Venendruck (ZVD) und der pulmonalarterielle Verschluss-
druck (PAOP, engl. Pulmonary artery occlusion pressure) verwendet. Der Nutzen dieser
Verfahren zur Vorhersage der Volumenreagibilitat hat sich jedoch als gering erwiesen
(Isaacson et al., 1990; Richard et al., 2003). Zudem zeigten sich in verschiedenen Stu-
dien (Monnet et al., 2004; Leibowitz und Beilin, 1997; Isaacson et al., 1990; Shah et al.,
1984) sogar eine erhdhte Morbiditdt und Mortalitat im Zusammenhang mit der Anlage

eines pulmonalarteriellen Katheters (PAK).

Zwar sind im Vergleich dazu die Risiken bei der Anlage eines zentralen Venenkatheters
(ZVK) zur Bestimmung des ZVD und hierltiber Ermittlung der Vorlast eher gering; da die-

ses ein statischer Parameter ist, lassen sich jedoch direkten Ruckschlisse auf die
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Volumenreagibilitdt ziehen, so dass die Aussagekraft im Vergleich zu anderen Messme-

thoden deutlich eingeschrankt ist.

Alternativ besteht die Mdglichkeit die Volumenreagibilitat durch echokardiographische
Methoden wie der Bestimmung der Verdnderung der maximalen aortalen Blutflussge-
schwindigkeit (AVpeak) Und der korrigierten aortalen Flusszeit (FT¢ zu ermitteln. Der ho-
he Kosten- und Personalaufwand hierbei schrankt die klinische Durchfihrbarkeit und

Kosteneffektivitat allerdings stark ein.

Eine zuverlassige Vorhersage der hamodynamischen Reaktion eines Patienten auf eine
Volumengabe kann prinzipiell durch jedes Verfahren erfolgen, dass die Messung der
Schlagvolumenvariation (SVV) bzw. Pulsdruckvariation (PPV, engl. Pulse Pressure Va-
riation) ermoglicht, wie zahlreiche Untersuchungen (Michard, 2005; Monnet und Teboul,
2007) zeigen konnten. Diese Verfahren beruhen auf den respiratorisch bedingten
Schwankungen des Schlagvolumens (SV) bzw. Pulsdrucks (PP, engl. Pulse Pressure)

wahrend des Atemzyklus unter mechanischer Beatmung.

Die Amplitude der hieraus resultierenden Oszillationen ist vom Volumenstatus eines In-
dividuums abhangig. Zwar lasst sich anhand der Druckvariationen keine Aussage uber
das tatsachliche Blutvolumen oder die absolut vorliegende kardiale Vorlast tétigen, je-
doch wird es mdglich das Patientengut zu unterteilen in ,Responder, also diejenigen,
die auf eine Flussigkeitsgabe mit einer Erhéhung des Schlagvolumens reagieren, und
,Non-Responder (Michard und Teboul, 2002). Es wird somit moglich abzuschatzen, ob
und inwiefern eine Person individuell von einer Volumengabe profitiert. Gerade bei den
Patientengruppen, wo diese Einschatzung am haufigsten notwendig ist, also bei Patien-
ten mit risikobehafteten operativen Eingriffen und bei beatmeten Patienten auf einer In-
tensivstation, ist es also prinzipiell moglich, dieses bereits vor Gabe eines Volumenbolus
zu eruieren (Michard, 2005). Die kontrollierte mechanische Beatmung ist eine Grundbe-
dingung hierfur, da die funktionellen hamodynamischen Parameter SVV und PPV nur
durch Interaktion zwischen Uberdruckbeatmung und kardiovaskularem System entste-
hen. Nur hierdurch kann das Tidalvolumen, welches die Grol3e dieser Werte beeinflusst,
und die Beatmungsfrequenz die gesamte Zeit Uber kontrolliert und konstant gehalten
werden (Bayerlein, 2008). SVV und PPV erlauben unter dieser Voraussetzung also eine

Vorhersage der Volumenreagibilitat eines Patienten.
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Die Methoden um diese zu ermitteln, erfordern aber tblicherweise zumindest eine arte-
rielle Kanudlierung und sind somit auch mit den typischen Komplikationen invasiver Ver-
fahren behaftet. Deshalb werden sie im operativen Umfeld nur bei einem geringen Tell
der Patienten eingesetzt. Die Entwicklung eines nicht invasiv bestimmbaren Parameters,
der die Volumenreagibilitat vorhersagen kann, ist also von grol3er Bedeutung fir die pe-

rioperative Medizin.

Die respiratorischen Variationen des Schlagvolumens lassen sich auch wahrend der
konventionellen nicht-invasiven Messung des Blutdrucks (NIBD) nachweisen. In Anleh-
nung an die PPV bietet ein Verfahren zur nicht-invasiven Ermittlung der Pulsdruckvaria-
tion (NIPPV, engl. Non-Invasive Pulse Pressure Variation) somit prinzipiell die Mdglich-
keit der nicht-invasiven Vorhersage der Volumenreagibilitdt. Eine Verfeinerung dieser

Messmethode ist jedoch zur Prazisierung der erhaltenen Messwerte notwendig.

Ziel der vorgelegten Arbeit ist der Nachweis der Machbarkeit der nicht-invasiven Be-
stimmung der Pulsdruckvariation und darauf aufbauend der hiertiber ermittelten indivi-

duellen Volumenreagibilitat.
Hierzu wurden

e Zunachst ein modifizierter Aufbau der konventionellen nicht-invasiven Messung
des Blutdrucks Uber eine Oberarmmanschette mit einem hieran angeschlossenen
Messapparat entwickelt und tberpruft

e Erste Erfahrungen mit einem experimentellen System zur Bestimmung der NIPPV
an Patienten wahrend verschiedener grofRerer Operationen gesammelt und dann
basierend auf den hierbei erhaltenen Ergebnissen

¢ Ideen fir einen verbesserten Aufbau entwickelt, den es kinftig in einer Machbar-

keitsstudie zu validieren gilt.
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2. Methoden

Die Studie wurde durch die Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der Rheini-
schen Friedrichs-Wilhelms-Universitat Bonn unter der Votumsnummer 213/08 geneh-
migt und mit dem schriftlichen Einverstandnis der Patienten sowie auf der Grundlage der
revidierten Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes (1983) und den entsprechen-
den gesetzlichen Grundlagen durchgefiihrt. Die Probanden wurden tber den Versuchs-
charakter der Messungen aufgeklart. Die Untersuchungen wurden zum Teil von der UP
Med-AG (Munchen, Deutschland) finanziell unterstutzt.

Entsprechend dem Ablauf der Studie gliedert sich die Beschreibung der Methoden in die
Beschreibung

e der Vortests an starren Rohren und freiwilligen Probanden
e der explorativen Patientenstudie

e der Entwicklung eines hinreichend prézisen Messapparates.

2.1 Vortests

Der erste Schritt um die Methode zur nicht-invasiven Beobachtung der Herz-Lungen-
Interaktionen mit Hilfe eines Verfahrens &ahnlich der nicht-invasiven oszillometrischen
automatisierten Blutdruckmessung zu entwickeln, bestand in der Verbesserung der

Signalqualitat und der Charakterisierung der Materialeigenschaften der Manschette.

Eine konventionelle Blutdruckmanschette (criticon Dura-cuff®, “large adult’”, GE
Healthcare, Waukesha, WI, USA) wurde mithilfe einer Blasenspritze (Omnifix® Solo
Perfusorspritze, 50/60 ml; B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) vollstan-
dig entleert um Messartefakte durch eventuell vorbestehende Luftansammlungen zu
vermeiden. Die Oberarmmanschette wurde an einen Druckabnehmer (CODAN pvb criti-
cal care, Forstinning, Deutschland) angeschlossen, die Druckkurven kontinuierlich mit
einer Frequenz von 300 Hz an einen Patientenmonitor (S/5, Datex Ohmeda, Freiburg,
Deutschland) aufgezeichnet und von hier aus mittels des Klinik internen Netzwerks der
Universitatsklinik Bonn weiter zum fiir die Datenspeicherung verwendeten Computer
(Toshiba Tecra A2, Toshiba Europe GmbH, Neuss, Deutschland) Ubertragen (s. Abb. 2).
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Die Datenaufzeichnung der gemessenen Werte erfolgte Uber das Programm S/5 Collect
(Datex Ohmeda). Ein Beutel mit isotoner Kochsalzlésung (NaCl 0,9 % FreeFlex-Beutel,
500 ml, Fresenius Kabi GmbH, Bad Homburg, Deutschland) versetzt mit methylenblauer
Losung (Methylenblue Injection, USP, Akorn and Raley Inc., Lake Forest, IL, USA) um
Verwechslungen mit fur Patienten bestimmter Infusionsflissigkeit auszuschlieBen. Die-
se wurde Uber eine Infusionsleitung (Heidelberger Verlangerung 200 cm, 3x4 mm, B.
Braun Melsungen AG) an einen Drei-Wege-Hahn (Discofix®3-Drei-Wege-Hahn, B.
Braun Melsungen AG) angeschlossen, von welchem aus je eine weitere Leitung zu ei-
ner Perfusorspritze und zur Manschette fuhrte. Fur die Fullung wurde zunachst der Drei-
Wege-Hahn so eingestellt, dass die Blasenspritze mit dem Infusionsbeutel verbunden
war, und die Flussigkeit in die Spritze eingesogen. Danach wurde die Richtungseinstel-
lung des Drei-Wege-Hahns verandert, so dass eine Verbindung zwischen
Perfusorspritze und Manschette hergestellt wurde, und die Flissigkeit in den Innenraum

der Manschette eingespritzt.

OURA- Cur®
ner 2

1wz cm

CRITIKON

Abbildung 2: Schematischer Aufbau des experimentellen Messapparates in den Vortests
zur Uberprifung der Druck-Volumen-Beziehung der modifizierten Blutdruckmanschette
fur die Messung der nicht-invasiven Pulsdruckvariation

Um die Eigenschaften der Blutdruckmanschette besser abschatzen zu kénnen, wurden

vor Beginn der explorativen Studie die folgenden Messungen durchgefihrt.



16

2.1.1 Messung an starren Rohren

Fur die Untersuchung der Druck-Volumen-Beziehung der modifizierten Manschette in
Abhangigkeit des Fillvolumens wurde diese zunachst um starre Rohre mit unterschied-
lichem Durchmesser (HT-Rohre 75 mm und 110 mm; Kunststoffe Geb. Ostendorf
GmbH, Vechta, Deutschland; Beispiel s. Abb. 3) montiert. An jedem Rohr wurden funf
Messreihen durchgefihrt.

Abbildung 3: Beispiel eines fiir die Untersuchungen der Druck-Volumen-Beziehung der
modifizierten Manschette verwendetes HT-Kunststoff-Rohr, Kunststoffe Geb. Ostendorf
GmbH

Vor Beginn der Messung wurde fur jeden neuen Datensatz (Messreihe des jeweiligen
Rohres) ein Nullabgleich an allen Druck aufnehmenden und Ubertragenden Sensoren
durchgefiihrt. Das Fillvolumen der Manschette wurde mithilfe des im vorangegangenen
Abschnitt beschriebenen Messapparates in 20 ml-Schritten erhdht und hierbei jeweils
der aktuell vorliegende Manschettendruck gemessen.

2.1.2 Validierungsmessungen an freiwilligen Probanden

In einem nachsten Schritt testeten wir die von uns modifizierten Blutdruckmanschetten
durch Messungen an vier gesunden und spontan atmenden, freiwilligen Probanden zur
praziseren Charakterisierung des Einflusses des Fillmediums auf die Signalqualitat der
Pulsdruckkurve, sowie zur ersten konkreten Durchfihrung des von uns entwickelten

Messmandvers.

Hierzu wurden zeitgleich Messungen mit je einer Manschette, die mit einem kompressib-

len Medium (Luft) geflllt war an einem Arm, sowie mit einem nicht kompressiblen Medi-
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um (isotone Kochsalzlésung) in der modifizierten Manschette am anderen Arm des Pro-

banden durchgefiihrt und ein Messprotokoll erstellt.

Zunéchst legten wir dem Probanden die konventionelle Blutdruckmanschette an einen
Oberarm und die mit Flussigkeit zu flllende zuvor beschriebene modifizierte Manschette

am Oberarm der kontralateralen Seite an.

Vor Beginn des eigentlichen Messmandovers wurde zunachst je dreimal der Blutdruck mit
einer dem klinischen Standard entsprechenden Oberarmmanschette (criticon Dura-
cuff®, ,medium adult” oder ,large adult* abhangig vom Oberarmumfang des Probanden,
GE Healthcare, Waukesha, USA) des Probanden gemessen. Hierbei wurden eine je-
weils zu beachtende Pause nach jedem Messvorgang zur Entspannung der Gefal3e und
das Wechseln des Messarms und des Vergleichsarms beachtet, um auf diese Weise

erzeugten Messartefakten vorzubeugen.

Mittels dieser konventionellen Blutdruckmessung wurde zunéchst der Mittelwert des
mittleren arteriellen Drucks (MAP, Medium Arterial Pressure) des jeweiligen Probanden
bestimmt und als Zielwert des Manschettendrucks, der wahrend der Messung durch
Flussigkeitsfullung in der modifizierten Manschette am kontralateralen Oberarm erreicht

werden sollte, gewahlt. Dieser Druck wurde fur jeweils eine Minute beibehalten.

Zeitgleich wurde die konventionelle Blutdruckmanschette erneut aufgepumpt, nun eben-
falls bis zum Erreichen des vorgegebenen Manschettenzieldruckes, und die Messung

der Pulsdruckkurven an beiden Oberarmen kontinuierlich digital aufgezeichnet.

Es wurden an jedem Probanden drei aufeinander folgende Messvorgange mit dazwi-
schen liegenden funfzehnminutigen Pausen zur Normalisierung des Blutdrucks durchge-
fuhrt und nach jedem Vorgang die Manschetten der beiden Arme miteinander ausge-
tauscht. Das Abwechseln der Messseite birgt den Vorteil, dass Messartefakte aufgrund
systematischer Einflisse durch anatomische und physiologische Gegebenheiten, basie-
rend auf maoglichen intraindividuellen Unterschieden beider Arme nahezu ausgeschlos-

sen werden kdnnen.
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2.2 Explorative Studie
2.2.1 Auswahl der Patienten

Die Messungen wurden an erwachsenen Patienten beiden Geschlechtes der Risiko-
gruppen ASA | — Ill nach der Klassifikation der American Society of Anesthesiologists
(ASA) durchgefiihrt, bei denen ein grol3er chirurgischer oder orthopéadischer Eingriff in-
diziert war (z.B. ausgedehnter kolorektaler Eingriff, Zystektomie, Debulking-Operation
bei Ovarial-Ca, HUft-TEP u.ad.). Voraussetzung fur den Einschluss in die Studie war die
im Zuge der Operation (OP) notwendige Anlage einer arteriellen Kanile sowie eines
ZVK.

Leber- und thoraxchirurgische Eingriffe wurden von der Studie ausgeschlossen, da fur

diese Eingriffe eigene standardisierte volumenrestriktive Protokolle gelten.

Einschlusskriterien

e Volljahrige Patienten beiden Geschlechtes, die sich einem grof3en chirurgischen
Eingriff mit Indikation fur die Anlage einer arteriellen Kaniile, eines ZVK und eines
DK unterzogen

e Risikogruppe ASA I-llI
Ausschlusskriterien

e Kardiale Arrythmien (absolute Arrhythmie, (S)VES > 2/min))

e schwere pAVK

¢ nicht moégliche invasive Messbarkeit des arteriellen Druckes bzw. der NIPPV

¢ Kontraindikation gegen die Anlage eines ZVK

o schwere Herzinsuffizienz (NYHA 1lI-IV) oder das Vorliegen eines kardialen Lun-
genddems

¢ Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min nach Cockroft-Gault oder
Kreatinin im Serum > 1,2 mg/dl)

e sonstige Kontraindikationen einer standardisierten Volumentherapie
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e thrombozytare Gerinnungsstérungen, Einnahme von Thrombozytenaggregations-
hemmern innerhalb der letzten 5 Tage, andere hamorrhagische Diathese

e Uberempfindlichkeit gegen Hydroxyathylstarke (HAS)

¢ Alkohol-, Medikamenten- oder Drogenabusus

e gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie.

Da es sich um eine prospektive Anwendungsstudie handelt, war eine Randomisierung

nicht erforderlich.

2.2.2 Ablauf der Untersuchung

Die Rekrutierung und Aufklarung der Patienten erfolgte am Vortag der Operation im
Rahmen des anasthesiologischen Aufklarungsgespraches durch einen Facharzt. Die
Patienten erhielten am Vorabend der Operation 150 mg Ranitidin, sowie eine Stunde

praoperativ 7,5 mg Midazolam und 150 mg Ranitidin.

Mit Beginn der Narkoseeinleitung wurden die Patienten entsprechend des Klinik internen
Standards fir grof3e chirurgische Eingriffe Gberwacht (die mit *gekennzeichneten

Zugange wurden nach Einleitung der Narkose platziert):
e 5-Pol-EKG
e Pulsoxymetrie (Datex-Ohmeda S/5, Datex-Ohmeda, Duisburg, Deutschland)

e Urinproduktion dber Harnblasenkatheter = mit Temperatursonde (Frauen 14
Charriére (Ch), Manner 16 Ch, Mod. Fc400, Smith, Maryland, USA)

e Kkontinuierliche arterielle Blutdruckmessung und Messung des Herz-Zeit-
Volumens Uber die Arteria femoralis (Katheter: Intellegio System, bestehend aus
Intellegio Katheter (5 French), Bedbox und Monitor (UP Med AG, Minchen,
Deutschland)

weitere Zugange:

e zentraler Venenkatheter in der Vena jugularis dextra (3-Lumen, 7 French, Mod.
ES 18703, Arrow Int., Reading, USA)
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e peripher vendser Zugang (Vasofix Braunule, GroéRe 16 gauge, B. Braun,
Melsungen, Deutschland)

e gegebenenfalls wurde vor Narkoseeinleitung ein Periduralkatheter zur
postoperativen Schmerztherapie gelegt. Dieser wurde intraoperativ nicht
beschickt.

Nach Kanulierung der Arteria femoralis beziehungsweise Arteria radialis und Anlage des
intraarteriellen Katheters durch einen anasthesiologischen Facharzt wurde die Narkose
mit 2-2,5 mg Propofol pro Kilogramm (kg) Kérpergewicht (KG) eingeleitet. Zur Analgesie
wurden 0,1-0,15 ug Fentanyl geben. Die hinreichende Tiefe der Narkose wurde anhand
des erloschenen Lidreflexes des Patienten tberprift. Die orotracheale Intubation wurde
mit 0,1 mg/kg Cis-Atracurium erleichtert. Nach Platzierung eines Endotrachealtubus
(Frauen 7,5 mm, Manner 8,0 mm, ,Hilo®, Mallinckrodt Medical Supplies, Athlone, Irland)

wurde der Patient mechanisch mit einem Tidalvolumen von 8-10 ml/kg KG beatmet.

Anschliel3end erfolgte die Anlage des ZVK in die Vena subclavia oder Vena jugularis

interna durch den zustandigen Anasthesisten.

Fur die Durchfihrung der Flussigkeitstherapie und aller sonstigen intraoperativen the-
rapeutischen MalRnahmen war jeweils der fur die Narkose verantwortliche Anasthesist

zustandig.

Vor und wahrend der Operation wurden wiederholt arterielle oder ventse Proben aus
dem Femoraliskatheter oder ZVK entnommen und Blutgasanalysen (BGA) erhoben.

2.2.3 Messprotokoll fur die explorative Studie

Zusatzlich zum Ublichen Monitoring des jeweiligen operativen Eingriffs wurde der perio-
perative Uberwachungsapparat durch die in Abschnitt 2.1 beschriebene modifizierte
Blutdruckmanschette, fir die die Mdglichkeit der Fullung mit Wasser besteht, und den

daran angeschlossenen Messaufbau (s. Abb. 2) erweitert.

Nach dem vollstandigen Entliften wurde die Manschette vorab mit 100 ml isotoner

Kochsalzlosung gefullt und dann an den Oberarm angelegt, der hinsichtlich der operati-
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ven Gegebenheiten und der zu operierenden Kdrperregion fur den Untersucher leichter
zu erreichen war. Bei jedem Eingriff wurde vor Beginn der Datenaufzeichnung ein Null-

abgleich an allen Druck aufnehmenden und tbertragenden Sensoren durchgefuhrt.

Wahrend des Eingriffs erfolgte die kontinuierliche Messung der Pulsdruckvariation (PPV)
und des MAP mittels des Katheters in der Arteria femoralis oder der Arteria radialis. Da-
ruber hinaus erfolgte alle 15 Minuten die Fillung der modifizierten Oberarmmanschette
zur Messung der nicht invasiv gemessenen Pulsdruckvariation (NIPPV). Der MAP des
Patienten galt wie schon in den Vormessungen an Probanden als Zielwert fir den
Druck, der durch zuséatzliche Flussigkeitsauffillung der Manschette zum jeweiligen
Messzeitpunkt in derselben erreicht werden sollte. Der Wert fiir den beim einzelnen
Messvorgang angestrebten mittleren Manschettendruck (MCP) orientierte sich also am
jeweils aktuellen MAP, welcher Uber den Druckabnehmer am Femoraliskatheter gemes-
sen wurde. Er gab somit die augenblicklich zum Erreichen des Zieldrucks bengtigte
Flussigkeitsmenge vor, welche zu jedem Messvorgang fur 5 Minuten in der Manschette
belassen wurde. Innerhalb dieser jeweiligen Phase des aufgefillten Zustands wurde die
nicht-invasiv gemessene arterielle Druckkurve sowie die Kurve der intraarteriell gemes-
senen PPV kontinuierlich Gber den oben beschriebenen Messapparat abgeleitet und
aufgezeichnet, um im Nachhinein einen Vergleich zur aus der Arteria femoralis oder Ar-

teria radialis kontinuierlich abgeleiteten Druckkurve und PPV anstellen zu kénnen.

In der explorativen Studie wurden nur die Daten und Kurven hamodynamisch stabiler
Patienten betrachtet, die wahrend der gesamten Operation keine Kolloide, Plasmaex-
pander oder vasoaktiven Substanzen benotigten. Es ging also lediglich darum, einen
Nachweis fir die Korrelation der erhaltenen Messdaten der PPV und NIPPV zu erbrin-

gen.

2.3 Validierungsstudie

In einer spateren Phase der explorativen Studie sollte nun eine klinische Validierung der
zuvor beschriebenen und getesteten Methode erfolgen. Durch die jeweiligen Messungen

sowohl vor als auch nach einer definierten Volumengabe sollte der pradiktive Wert der
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NIPPV mit dem pradiktiven Wert der konventionellen PPV und die individuelle Reaktion

eines Patienten darauf verglichen werden.

2.3.1 Messprotokoll fiir die Validierungsstudie

Ziel der Validierungsstudie war die Festlegung von Schwellenwerten fur die Vorhersage

einer Volumenreagibilitat fur die NIPPV.

Wahrend des Eingriffes wurde eine zielgroRenorientierte Volumentherapie durchgefuhrt.

Ein therapiebedurftiger Volumenmangel wird wie folgt definiert:

e Ein arterieller Druck < 90 mmHg systolisch, Mitteldruck < 60 mmHg oder Abfall
um 20 % gegeniber dem Wert unmittelbar vor Hautschnitt bei adéaquater Narko-
setiefe (BIS 40-60)

e HF > 90/min bei adaquater Narkosetiefe

e Urinproduktion < 25 ml/h

e Zentralvendse Sattigung < 65 %

¢ Abfall des BE > 3 mmol/l gegenilber der ersten Messung

Diese Werte galten im Zuge der Validierungsstudie als Hinweis auf einen hypovolami-

schen Zustand des Patienten. In einem solchen Fall bestand also prinzipiell die

Indikation zur Gabe eines kolloidalen Volumenbolus in Form von HAS, Gelafundin, EKs
oder FFPs.

Es wurden daher im Falle einer Volumengabe zusétzliche Messdurchgange nach dem-
selben Schema des in Abschnitt 2.2.3 beschriebenen Messmanévers jeweils vor und
nach Gabe des definierten Volumenbolus durchgefihrt. Auch bei diesen Messmandévern
wurde die modifizierte Oberarmmanschette auf den aktuellen MAP des Patienten als
Zieldruck aufgefullt und die Werte von PPV, NIPPV und EKG wurden kontinuierlich Gber
funf Minuten aufgezeichnet, so dass im Nachhinein die NIPPV-Kurve mit der invasiv ab-
geleiteten Druckkurve verglichen werden konnte. Hierbei lag der Fokus auf dem pradik-
tiven Wert der individuellen Volumenreagibilitat durch Messungen vor und nach Einsatz
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der Volumenboli und auf der Uberprifung der gemessenen Werte von PPV und NIPPV

anhand der tatsachlichen Reaktion des Patienten auf die Flissigkeitszufuhr.

2.4 Rechenalgorithmen und Statistik

Aus dem erhobenen Datensatz der NIPPV- und PPV-Messwerte verwendeten wir pro
durchgefuhrten Messvorgangs an einem Patienten jeweils 10 hierin aufeinanderfolgende
Respirationszyklen zur Analyse. Die Auswahl der verwendeten Messzyklen erfolgte
nach visueller Kontrolle moglicher Artefakte. Zunachst wurden die einzelnen Werte fir
NIPPV und PVV bestimmt und anschliel3end der Mittelwert Uber diese 10 Zyklen be-
rechnet (Tab. 3 und 4 im Anhang). Letztlich gingen die Daten von 4 Patienten Uber je 4
Messvorgange in die Auswertung ein. Die einzelnen Respirationszyklen identifizierten
wir Uber eine automatische Erkennung des inspiratorischen Anstiegs des Drucks in den

Luftwegen. Die Auswertung erfolgte manuell.

Die Herzzyklen wurden sowohl bei der arteriell-invasiven als auch bei der nicht-
invasiven Messung mithilfe der lokalen Minima der Kurve in der Diastole und Maxima in
der Systole ermittelt. Der invasive Pulsdruck (PP) sowie der lUber die Manschette be-
stimmte Pulsdruck (NIPP) ist bei beiden Messmethoden als Differenz zwischen dem
jeweiligen systolischen arteriellen und dem darauf folgenden diastolischen Pulsdruck

eines jeden Herzzyklus festgelegt.
Die Festlegung der PPV erfolgte gemal des bisher im klinischen Alltag tblichen Stan-

dards (Michard, 2005) fir jeden Respirationszyklus:

PPV = x 200
PPmax + PPmin

Gleichermalien wurde die NIPPV mithilfe der NIPP fur jeden Respirationszyklus be-
stimmt:
NIPPmax — NIPPmin

NIPPV = X 2
v NIPPmax + NIPPmin 00
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2.4.1 Regressionsanalyse

Zunachst trugen wir die einzelnen PPV +-Werte auf der x-Achse des Koordinatensys-
tems gegen die zum selben Zeitpunkt gemessenen NIPPV-Werte auf der y-Achse ge-
geneinander auf. Dann wurde Uber Microsoft Excel die Regressionsgerade durch unsere
Werte zur Beschreibung der Beziehung zwischen x und y bzw. PPVart und NIPPV ermit-
telt.

Fur die Steigung der Regressionsgeraden gilt
y=aXxXx+b
beziehungsweise
NIPPV =a X PPVart+ b

Anschlie3end wurden die einzelnen Beobachtungspunkte der PPV, und NIPPV Uber
jeweils die 10 gleichen aufeinanderfolgenden Respirationszyklen ermittelt. Dieses Ver-
fahren wurde fir jeden Patienten viermal durchgefihrt, so dass die Anzahl der Mittelwer-
te von PPV4 und NIPPV insgesamt 16 betragt.

Von diesen Werten wurde erneut eine Regressionsanalyse erstellt.

2.4.2 Bias

Beim Vergleich einer etablierten mit einer neu einzufihrenden Messmethode ergibt sich
in den statistischen Berechnungen haufig eine deutliche Differenz zwischen den beiden
Mittelwerten der Messwerte der einzelnen Parameter. Diese Verzerrung (engl. Bias) ba-
siert auf einer systemischen Ungleichheit beider Messmethoden (Schmidt, 2001). Die
Berechnung des Bias erfolgt aus der Differenz zwischen dem gemessenen Wert und

dem anerkannten Referenzwert mithilfe der Formel

Bias = X — xRef
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Diese statistische Methode ermdglicht also einen besseren Vergleich der bereits be-
kannten Abschatzung der Volumenreagibilitat mithilfe der PPV mit der von uns einge-
fuhrten NIPPV.

Zur Quantifizierung der Ubereinstimmung beider Methoden wurde diese von Bland und
Altman vorgeschlagene Statistik angewandt (1986). Dabei entspricht der Bias dem Mit-
telwert der Differenz zwischen den Messwerten beider Methoden, und die Limits of Ag-
reement (LOA, englisch fur Ubereinstimmungsgrenzen) dem 95 %-Konfidenzintervall
der Differenzen (Bischoff, 2002).

Setzt man also voraus, dass PPV und NIPPV einer Normalverteilung folgen, missten
95% der Differenzen (NIPPV-PPV) innerhalb der Limits of Agreement liegen.

Beide Methoden gelten als klinisch gegenseitig austauschbar, wenn eine klinisch akzep-
table Hohe der Differenz innerhalb der Limits of Agreement vorliegt.

2.4.3 Bland-Altman-Analyse

Die von Bland und Altman entwickelte Methode zur Visualisierung und Berechnung der
Daten eroffnet weitere Moglichkeiten die Ergebnisse der einzelnen Messverfahren mit-

einander zu vergleichen.

Die Analyse nach Bland und Altman ermdglicht die Uberprifung inwiefern sich eine neu
eingefuihrte von einer bereits anerkannten bzw. seit langerer Zeit durchgefuhrten Mess-
methode unterscheidet. Die Diskrepanz, die sich dazwischen finden l&sst, zeigt, ob die
neue Methode als gleichwertiger beziehungsweise generell moglicher Ersatz fir die alte-
re, etablierte Methode gelten kann. Ublicherweise geht man im Bereich des hamodyna-
mischen Monitorings davon aus, dass ein prozentualer Fehler p(x) von weniger als 30 %
daflur spricht, dass beide Methoden prinzipiell austauschbar sind. Andernfalls kann die

neue Methode nicht die alte Methode adaquat ersetzen (Critchley und Critchley, 1999).

Im Bland-Altman-Diagramm lasst sich optisch die Schwankungsbreite hinsichtlich der
Ubereinstimmung zwischen beiden Messmethoden beurteilen. Die GréRe und Rich-
tungstendenz der Abweichungen zeigen Grol3e und Vorzeichen des Medians. Die Klini-

sche Relevanz der Abweichungen geben die Limits of Agreement an.
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Zudem wird eine Visualisierung des Bias (vgl. 2.4.2), also ob generell eine Methode ho-
her beziehungsweise tiefer als die andere misst, ermdéglicht und es zeigt sich, ob und in
wie weit die Abweichung zwischen den Methoden beziehungsweise die Streuung der
Abweichungen von der HOhe der Messwerte abhdngt. Dieses sieht man anhand der
Richtung der Punktewolke der diskreten Werte. Fur die Abhangigkeit der Abweichungen
von der Hohe der Messwerte kann tber eine logarithmische Darstellung der Messwerte
eine Aussage getatigt werden. Ein systematischer Messfehler, also ein Bias, kann aus-
geglichen werden, indem der Mittelwert von den Messergebnissen der neuen Methode,
also in unserem Fall der NIPPV, abgezogen wird (Schmidt, 2001). Hinzu kommt die

Mdoglichkeit eventuelle Ausreil3er innerhalb des Datensatzes zu identifizieren.
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3. Ergebnisse

3.1 Vortests

Bei den Voruntersuchungen an starren Rohren lieRen sich unabhangig vom Durchmes-
ser des Rohres jeweils n&dherungsweise lineare Druckkurven des Fullvolumens im rele-

vanten Bereich des erwiinschten Manschettendrucks aufzeichnen (s. Abb. 4 und 5).
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Manschettendruck [mmHg]

0 50 100 150 200 250

Fallivolumen [ml]

1. Messvorgang
................ 2. Messvorgang
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—e—e— 4. Messvorgang

Abbildung 4: Druck-Volumen-Diagramm, Manschettenvortests kleines Rohr (75mm)
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Abbildung 5: Druck-Volumen-Diagramm, Manschettenvortests grof3es Rohr (110mm)

Bis dahin stieg der Druck in Abhangigkeit des Fullvolumens in der Manschette ver-
gleichsweise geringer an und ab dieser Fliissigkeitsmenge resultierten die Anderungen

des Volumens in einer verstarkten Zunahme des Drucks.

Dieses fuhrte schlief3lich zu einer Festlegung auf eine Vorfiullung der Manschette mit je-
weils 100 ml Flussigkeit in allen folgenden Untersuchungsreihen dieser Studie, da sich
die Druckkurven im Bereich eines Fillvolumens von etwa 100 ml n&dherungsweise linear

verhielten. Bei anderen Fullungsstanden war die Linearitat weniger ausgepragt.
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Bei einem Fillvolumen von 230 ml fir die Messung am 75 mm-Durchmesser-Rohr be-
ziehungsweise 330 ml am 110 mm-Durchmesser-Rohr beendeten wir die jeweilige

Messreihe.

Bei den Messungen an den Probanden wurde der MAP als Zielwert des wahrend des
Mandvers bestehenden Druckes in der flussigkeitsgefillten Manschette festgelegt, da
an diesem Punkt die hochste Amplitude der Oszillationen in der Manschette zu erwarten
sind (van Montfrans, 2001).

Die Prufungen an den Probanden ergaben aul3erdem, dass bei steigendem Zieldruck
eine groRRere Flissigkeitsmenge zur Manschettenfillung verwendet werden musste um

den entsprechend hoheren Zieldruck der Manschette zu erreichen (s. Tab. 1).

Test- Manschetten- Druck in MAP RR sys/dias | Zusatz- | Ges.-
person druck (H;0, Luftman- [mmHg] | Ausgangs- | volu- volu-
Grundvol. 100ml) schette wert men men
[mmHg] [mmHg] [mmHg] [mlI] [mlI]

A 89 96 73 95/63 200 300
61 62 68 88/58 140 240

64 68 67 86/58 120 220

B 107 113 111 159/87 310 410
104 106 106 145/87 270 370

95 99 97 137/77 240 340

C 89 92 90 113/78 170 270
91 92 86 107/75 210 310

84 83 84 109/71 175 275

D 94 101 89 122/73 250 350
84 90 85 114/70 170 270

87 89 88 127/68 210 310

Tabelle 1: Messtabelle der Zielwerte des Drucks der modifizierten Oberarmmanschette
und der konventionellen Blutdruckmanschette in Abhangigkeit vom vorliegenden
mittleren arteriellen Druck eines Probanden sowie des dafir bendtigten
Flussigkeitsvolumens

Veranschaulicht wird dieses in Abbildung 6, die zeigt dass die Steigerung des Fullungs-

volumen linear gegeniber der Hohe des MAP und des Zieldrucks in der Manschette ist.
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Abbildung 6: Steigerung des Fullungsvolumens in Abhéangigkeit von der Hohe des mittle-
ren arteriellen Drucks (MAP) und des Zieldrucks in der Manschette erhoben durch
Vortests an freiwilligen Probanden

Die an gesunden Probanden durchgefiihrten Vortests zeigten des Weiteren, dass die
Starke der Oszillationen in der mit Flussigkeit geflllten Manschette bei gleichem Man-
schettendruck etwa der zwei- bis dreifachen Amplitude im Vergleich zur konventionellen
Blutdruckmanschette entsprach (s. Abb. 7). Diese grundlegenden Prinzipien unserer
Studie wurden bereits in unserer Verdoffentlichung von 2009 dargestellt und erklart.
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Abbildung 7: Vergleich der Signalstarke zwischen Luft und Wasser (modifiziert nach
Kiefer et al., 2009)

3.2 Explorative Studie

3.2.1 Fallzahl

Die explorative Studie wurde an insgesamt zehn Patienten durchgefuhrt. Von der Aus-
wertung mussten sechs Patienten ausgeschlossen werden. Hiervon vier wegen techni-
scher Probleme mit der Datenaufzeichnungssoftware. Ein Patient verletzte die Ein-
schlusskriterien und bei einem weiteren Patienten wurde die Operation abgebrochen,
bevor eine ausreichende Menge an Daten erhoben werden konnte.

Somit gingen die Messungen an nur vier verbleibenden Patienten in die letztendliche
Analyse der Ergebnisse ein.

Die demographischen und basalen Messdaten sowie die zum Zeitpunkt der Datenauf-

zeichnung gemessenen Vitalparameter der Studienpatienten zeigt Tabelle 2.
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Parameter MW +/- SD Spannweite
Demographie Alter 49 +/- 13,6 30-72
Grole 174 +/- 4 168-178
Gewicht| 88 +/- 10,3 77-105
Armumfang| 33,5+/-2,5 31-38
Herzfrequenz [1/min] 59 +/- 10 49-70
invasiver arterieller Druck (syst) [mmHg] 101 +/- 43 81-118
invasiver arterieller Druck (diast) [mmHg] 62 +/-7 54-72
invasiver arterieller Druck (med) [mmHg] 73 +/-12 62-82
invasiver MAP zum Messmanoverzeitpunkt 74 +/- 8 65-83
[mmHQ]
Messdruck in der OA-Manschette [mmHg] 75 +/- 8 67-85
PPV 12 +/- 7 6 -21
NIPPV 18 +/- 12 10-36
Fallvolumen [ml] 360 +/- 17 340-378
PAWmax 18,2 +/- 3,3 15,4-21,9
PAWmin 54 +/-0,4 5-6
AF [1/min] 8+/- 2 5-10
Tidalvolumen [ml] 651+/- 109 554-768
AMV [l/min] 5,5 +/- 3,0 3,4-7,3
0O, 56 +/-7 47-62
CO, 36 +/-2 34-38

Tabelle 2: Demographie und Mittelwerte der Messdaten der Studienpatienten

3.2.2 Messwerte

Um vor Beginn der Durchfuhrung der eingehenderen statistischen Analysen einen ers-
ten Eindruck Uber das Verhalten der Messkurven des arteriell gemessenen Pulsdrucks
(PPar, engl. Arterial Pulse Pressure) und des nicht-invasiv gemessenen Pulsdrucks
(NIPP, engl. Non-invasive Pulse Pressure) zu bekommen, betrachteten wir zunachst die
beiden Kurvenverlaufe bei einzelnen Patienten vergleichend und hierbei orientiert am
Atemwegsdruck (PAW, engl. Pressure of Airway), arteriellen Blutdruck und Manschet-
tendruck (Kiefer et al., 2009).

Hier liel3 sich, wie Abbildung 8 am Beispiel eines einzelnen Patienten Uber die Lange
von 3 einzelnen Respirationszyklen zeigt, leicht visualisieren, dass der NIPP wéhrend

allen Phasen eines Respirationszyklus eng mit dem PP korrelierte.
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Abbildung 8: Vergleich von arteriell gemessenem Pulsdruck (PPinvasive), Nicht-invasiv ge-
messenem Pulsdruck (PPnon-invasive), arteriellem Blutdruck, Manschettendruck und Atem-
wegsdruck am Beispiel eines einzelnen Patienten (modifiziert nach Kiefer et al., 2009)

Diese sichtbare Ubereinstimmung galt es nun mittels mathematischer Mittel zu tberpri-
fen, definieren und erklaren. Die aus den arteriell und nicht-arteriell aufgezeichneten
Druckkurven erhaltenen Daten wurden in eine Tabelle importiert (Excel 2000, Microsoft
Corporation, Redmont, WA, USA) und die zeitgleichen absoluten Werte des nicht-
invasiv gemessenen arteriellen Blutdrucks, der PPV sowie des EKG wurden gegen die

Zeit aufgetragen.
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Die Tabellen 3-6 im Anhang zeigen die Auflistung der einzelnen Messwerte jedes Pati-
enten, also jeweils 10 PPV- und 10 NIPPV-Werte auf Grund der 10 in die Analyse ein-
gehenden Respirationszyklen pro Messvorgang bei insgesamt 4 Messungen pro Pati-
ent, also eine Gesamtheit von 160 Beobachtungen.

3.3 Statistische Analyse

Die statistischen Berechnungen und Analysen, die im folgenden Kapitel angefuhrt wer-
den, wurden mithilfe des Programms Sigmaplot® (Sigmaplot 12®, Systat Software Inc.,

San José, CA, USA) fir Datenanalyse erstellt.

3.3.1 Regressionsanalyse

Fuhren wir nun die Regressionsanalyse mit den von uns gemessenen Werten flr PPV
und NIPPV durch und tragen die Werte auf der x- und y-Achse gegeneinander auf, er-
halten wir eine Punktewolke, die sich im Bereich der unteren Werte eher dicht darstellt
und sich bei héheren Werten dann breiter auffachert (Abb. 9). Fir die Steigung der Reg-
ressionsgeraden ergibt sich hieraus nun mit einem Wert von 1,6088 fur a und einem
Wert von -1,0118 fir b:

y=16088 xx—1,0118
beziehungsweise

NIPPV = 1,6088 x PPV —1,0118
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Abbildung 9: Regressionsanalyse aller Messwerte von PPV (arterielle Pulsdruck-
variation) und NIPPV (nicht-invasiv gemessene Pulsdruckvariation) fur Patienten 1-4 bei
jeweils 4 Messmandvern pro Patient

Bei 160 Datenpunkten und einem daraus resultierenden Mittelwert (MW) fur die PPV
von 11,8 ergibt sich fur die Gesamtheit aller Datenpunkte eine Standardabweichung
(SD, engl. Standard Deviation) der PPV von 5,7.

Der Mittelwert der NIPPV Uber die insgesamt 160 Beobachtungen betragt 18,0 mit einer
SDnippv VON 10,4. Die Gesamtkorrelation zwischen den beiden Methoden wurde mit ei-
nem Regressionskoeffizienten R = 0,8142 bei einem vorliegenden p<0,0001 fur die ein-

zelnen Atemzyklen fur gut befunden. Betrachtete man die durchschnittliche NIPPV tber
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je 10 aufeinander folgende Atemzyklen, stellte sich sogar eine noch starkere lineare
Korrelation dar (R = 0,9218, p<0,0001).

Die groRRe Differenz zwischen den Mittelwerten beider Messmethoden zeigt, dass die
jeweilige Ausgangsbasis relativ weit von der anderen entfernt liegt und somit eine deutli-
che Verzerrung (Bias) hinsichtlich der Messwerte von PPV, und NIPPV besteht. Abbil-
dung 10 visualisiert die Regressionsanalyse der Mittelwerte.
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Abbildung 10: Regressionsanalyse der Mittelwerte der Messwerte Uber je 10 Respira-
tionszyklen von PPV (arterielle Pulsdruckvariation) und NIPPV (nicht-invasiv gemessene
Pulsdruckvariation) fur 4 Patienten bei 4 Messmandvern pro Patient
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3.3.2 Bias

Setzen wir unsere Werte also in die Formel fur den Bias ein, ergibt sich Gber
Bias = NIPPV — PPV

ein mittlerer Bias von 6,18 bei einer SD des Bias zwischen PPV, und NIPPV von 6,99

und einem Limit of Agreement (LOA) von 13,99.

Innerhalb der Uber 10 Respirationszyklen gemittelten Werte besteht jeweils ein deutli-
cher Ausrei3er sowohl fur PPV (26,48) als auch NIPPV (55,25) und dadurch auch fur
den sich ergebenden Bias an diesem Messpunkt (28,77). Lasst man diesen von der Ge-
samtheit aller Messwerte abweichenden Punkt aul3er Acht, verandert sich der mittlere

Bias auf nur noch 4,67 bei einer SD von 3,68 und einem LOA von 7,35.

3.3.3 Bland-Altman-Analyse

Verwenden wir nun den Goldstandard fur den Vergleich zweier Messmethoden mitein-
ander und erstellen ein Bland-Altman-Diagramm fur alle 160 Datenpunkte (s. Abb. 11),
zeigt sich, dass sich der Groldteil der Messwerte bei einem Bias von 6,18 und einer
Standardabweichung von 8,91 innerhalb der LOA, also zwischen -11,29 und 23,64
befindet.

Die 95 %-Konfidenzintervalle der LOA liegen bei einem Bias von 4,80 bis 7,56 im oberen
Bereich bei 21,25 bis 26,03 und im unteren Bereich bei -13,68 bis -8,89.
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Abbildung 11: Bland-Altmann-Diagramm fir alle Messmanéver des Vergleichs von arte-
rieller Pulsdruckvariation (PPV) und nicht-invasiv gemessener Pulsdruckvariation
(NIPPV) (160 Datenpunkte)

Umso starker zeigt sich die Ubereinstimmung in der Beziehung zwischen den beiden
Messmethoden, wenn man die Uber 10 Respirationszyklen gemittelten Werte fir PPV
und NIPPV mittels eines Bland-Altman-Diagramms darstellt (Abb.12). Hier betragt bei
dem bereits bekannten Bias von 6,1789 mit einem 95 %-Konfidenzintervall fir den Bias
von 2,4282 bis 9,9296 die Standardabweichung lediglich noch 6,99 bei bestehenden
LOA von -7,53 und 19,89. Die 95 %-Konfidenzintervalle liegen flr das obere LOA bei
13,39 bis 26,38 und fur das untere LOA bei -14,03 bis -10,35.
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Abbildung 12: Bland-Altman-Diagramm fir die Mittelwerte von PPV und NIPPV uber je
10 Respirationszyklen (16 Datenpunkte)

3.4 Validierungsstudie

Fur den Versuch die positive Pradiktivitat der nicht-invasiv gemessenen PPV in weiteren
Messungen intraoperativ an Patienten nach dem in 2.3.1 erklarten Messprotokoll zu va-
lidieren, konnten nicht ausreichend viele Patienten rekrutiert werden um anhand ihrer
Messergebnisse sinnvolle statistische Berechnungen und Analysen durchzufiihren. Die-
ses liegt vor allem in den Schwierigkeiten begriindet, die sich durch die értlichen Gege-
benheiten und den generellen Ablauf einer Operation ergeben, so dass die Messungen
und hiernach die bendtigten Volumengaben nicht zu den vorgegebenen Zeitpunkten
oder nicht dauerhaft erfolgen konnten und somit keine ausreichenden Datensatze fur
eine Auswertung vorhanden sind. Aul3erdem existierten weiterhin die technischen Prob-

leme, vor allem hinsichtlich der verwendeten Datenaufzeichnungssoftware, aufgrund
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welcher bereits in der explorativen Studie einige Patientendaten nicht fur die Studie ge-
nutzt werden konnten.

Die Validierungsstudie wurde nicht fortgefiihrt, da die notwendigen Verbrauchsmateria-

lien fur den Aufbau des vollstandigen Messapparates von der Firma nicht mehr zur Ver-
fligung gestellt wurden.



41

4. Diskussion

Zur Wahl des geeigneten Verfahrens fur die friihzeitige Erkennung einer (latenten) Kreis-
laufinstabilitat und zur und Uberwachung der Flussigkeitstherapie gibt es eine rege Dis-
kussion. Die zugrundeliegende Ursache fiur eine kardiovaskulére Instabilitat kann sehr
unterschiedlich sein, z.B. Hypovolamie, Sepsis, ischamische Herzinsuffizienz etc., wes-
halb die Anforderungen an ein solches Monitoring vielfaltig sind. Auswabhlkriterien fir das
Monitoring sind neben Genauigkeit und Prazision auch Kosten, Personalaufwand und
Relevanz im Kilinikalltag. Die hier diskutierten Verfahren zur Ermittlung von
Volumenstatus bzw. Volumenreagibilitat eines Patienten bedienen sich verschiedener

Prinzipien um ein adaquates Monitoring zu erméglichen.

Bei einigen Methoden werden vergleichende Messungen vor und nach einer
Volumengabe genutzt bzw. Autotransfusion Uber eine Flissigkeitsverschiebung z.B.
durch passives Anheben der Beine (PLR, engl. Passive Leg Raising). Hierbei wird die
SvO, oder das HZV als Mal3 verwendet. Das zweite Prinzip besteht in der Ermittlung
von Wahrscheinlichkeitsparametern, deren Schwankungen in Abhangigkeit des Volu-
menhaushaltes eines Patienten stehen, z.B. PPV, NIPPV, PVI (engl. Pleth Variability
Index) und FTc. Die dritte Gruppe bilden nicht quantitative Verfahren. So ist z.B. bei
einer TEE das ,kissing papillary muscles“-Zeichen, also die echokardiographisch sicht-
bare Berihrung der kardialen Papillarmuskeln, Ausdruck einer deutlichen Reduktion des

systolischen Volumens.

Diese Fulle an Mdglichkeiten ein hamodynamisches Monitoring durchzufiihren spiegelt
die weitreichende Diskussion hinsichtlich des optimalen Verfahrens wider, mit der auch
wir uns wahrend der Entwicklung und Uberprifung unserer eigenen Messmethode

intensiv auseinandergesetzt haben.
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4.1 Methodenkritik
4.1.1 Vortests

Flussigkeit ist vor allem wegen ihrer Inkompressibilitat im Gegensatz zu Luft, die als
Gasgemisch in Dichte und Eigenschaften stark von den Umgebungsbedingungen be-
zuglich Temperatur, Luftdruck und Wasserdampfsattigung abh&ngt, ein geeigneteres
Material zur prazisen Aufnahme der Pulsdruckkurve. Es eignet sich daher gut, um eine
genaue Dokumentation der Pulsdruckvariation zu ermoglichen, damit eine optimale Vor-

hersage Uber die Volumenreagibilitat eines Patienten getroffen werden kann.

In den Vortests konnte dieses bestatigt werden, so dass sie als gute Grundlage fur die
folgende explorative Studie dienten. Die geringe Anzahl der Vorprifungen (zwei Rohr-
groRRen, vier individuelle Probanden) verringert nicht die Giltigkeit unserer Testergebnis-
se. Denn hierbei sollte lediglich kurz herausgestellt werden, dass Flussigkeit auf Grund
seiner physikalischen Eigenschaften tatsachlich die Signalstarke der Druckkurven deut-
lich erhoht.

Des Weiteren fand in diesen Vortests eine Ermittlung des Vorfullungsvolumens der
Manschette fur die weiteren Messungen im Rahmen der explorativen Studie statt, deren
Herleitung bereits erklart wurde (vgl. Abschnitt 3.1 und 3.2.2). Hierdurch wurden die
nachfolgenden Messungen erleichtert, da nicht das gesamte Manschettenvolumen zum

Messvorgang eingefillt werden musste, sondern bereits eine Vorfillung bestand.

Zudem wurden dadurch die Materialeigenschaften der Manschette charakterisiert, mit
dem Resultat, dass somit eine Linearitat tber dem gesamten relevanten Druckbereich

gegeben ist.

4.1.2 Explorative Studie

Es galt im Rahmen der explorativen Studie zunachst einen fir Untersuchungen am Pa-
tienten geeigneten Messaufbau zu entwickeln und hierdurch die Bestimmung der nicht-

invasiven Pulsdruckvariation innerhalb der Gegebenheiten in einem Operationssaal zu
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ermdglichen. Das von uns konstruierte Messsystem, bestehend aus einem Druckab-
nehmer angeschlossen an die konventionelle Oberarmmanschette mit Beflllungs-
schlauch, an welchen uber einen Drei-Wege-Hahn eine Blasenspritze und eine Infusi-
onsflasche zwischengeschaltet waren, sollte zun&chst die Manschette evakuieren und
anschlielend Wasser als signalverstarkendes Medium einfullen. Hierfur war jeweils zu-
nachst die Blasenspritze mit Flissigkeit aus dem Infusionsbeutel zu fullen, anschliel3end
die Flussrichtung des Drei-Wege-Hahns zu wechseln um schlie3lich diese beiden Ein-
zelvorgénge zu wiederholen. Damit einhergehend stellte das gesamte Manbéver einer
Messung aufgrund der nicht vorhandenen Automatisierung einen erheblichen Koordina-
tions- und Kraftaufwand fur die Untersucher dar. Aul3erdem wurde deutlich, dass die
Durchfihrung am Patienten in dieser Form innerhalb der beengten und mit vielen Ein-
schréankungen versehenen Raumlichkeiten eines OP-Saals im klinischen Alltag so nicht
ohne Weiteres umzusetzen ware. Auch die Ubertragung vom Druckabnehmer der Man-
schette zum Uberwachungsmonitor und zum aufzeichnenden Computer konnte zum Teil
aufgrund seiner Positionierung in der Nahe des OP-Gebietes und wegen Manipulationen
an dieser Stelle durch die Operateure oder den die Narkose durchfihrenden und Uber-
wachenden Anasthesisten nicht immer korrekt gewahrleistet werden. Dieses galt aller-
dings ebenfalls fur den korrelierenden invasiven Druckabnehmer der PPV in der Arteria
femoralis und stellt hierdurch keinen zusétzlichen Nachteil im Bezug auf die nicht-

invasive Messung dar.

Durch die Analyse der im Rahmen der explorativen Studie erhobenen Messdaten, un-
abhangig davon, ob sie in die letztendliche Auswertung aufgrund ausreichenden Da-
tenmaterials und zufriedenstellender Datenqualitéat mit einbezogen werden konnten, so-
wie die Auseinandersetzung mit den Erfahrungen und Problemen des von uns entwi-
ckelten Messapparates und des durchgefiihrten Messmandvers die Weiterentwicklung
der Manschetten, ergaben sich zudem Ideen und Ansatze fir eine zuklnftige Verbesse-

rung und Automatisierung dieser Methode ergaben (vgl. Kap. 4.3 Ausblick).

4.1.3 Validierungsstudie

Vor allem die Messungen in der Phase zur Validierung der durch die explorative Studie

erhaltenen Ergebnisse, die nun zusatzlich die hdamodynamische Reaktion eines Patien-



44

ten in Volumenmangelsituationen und darauf folgender Volumengabe enthielten, wurden
durch die dynamischen Ablaufe innerhalb des Operationssaales im Zustand der Hypo-
volamie, bei denen eine Bolusgabe laut Protokoll indiziert gewesen waren, stark in der
tatsachlichen praktischen Machbarkeit eingeschrankt. Hier lagen keine stabilen Verhalt-
nisse vor, so dass eine valide Aussage hinsichtlich des Vorher-/Nachher-Zustandes

nicht moglich war.

Die Probleme im Bezug auf Messort und Messsituation, die sich im Rahmen der explo-
rativen Studie schon herausgestellt hatten, trafen fur die Validierungsstudie erneut zu

und fuhrten in diesem Rahmen zu keinerlei auswertbaren Untersuchungsergebnissen.

4.2 Diskussion der Ergebnisse
4.2.1 Vortests

Die Festlegung der Verwendung von einem flissigen Fullmedium der Manschette an-
statt Luft ergibt sich daraus, dass bei Zunahme des Volumens im umschlossenen Kom-
partiment gleichfalls der Druck zunimmt. Da beim Aufpumpen bzw. Fillen der Manschet-
te ein Teil der hierfur aufgebrachten Energie zur Kompression des Fullmediums bendétigt
wird, nimmt die messbare Energie ab. Luft als komprimierbares Medium in der Man-
schette dampft aufgrund ihrer hohen Compliance den Druckanstieg starker, wohingegen
Flussigkeit nicht komprimierbar ist und das Signal somit deutlicher erhalten bleibt als bei

der Verwendung von Luft.

Aus den Vorabmessungen an starren Rohren und freiwilligen Probanden (s.0.) ging her-
vor, dass die Vorfullung der Manschette mit einem definierten Flissigkeitsvolumen ein
schnelleres Auffillen auf den Zieldruck erméglicht und daher den gesamten Messablauf
beschleunigt. Somit stellt die Manschettenvorfillung eine Voraussetzung fir ein adaqua-
tes Messprofil dar. Da sich in den Vortests an starren Rohren zeigte, dass ndherungs-
weise lineare Druckkurven in einem Bereich von etwa 100 ml Fullvolumen bestehen,
jedoch bei niedrigerem bzw. hoherem Volumen ein starkerer Anstieg des Drucks in Ab-
hangigkeit vom Volumen resultiert, ergibt sich eine hinreichende Begriindung fur die

Festlegung von 100 ml als Vorflllvolumen.
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4.2.2 Explorative Studie

Als ganzlich neue Modifikation der bisher Ublichen invasiven PPV-Messung stellte sich
die Schwierigkeit bei der Durchfiihrung einer nicht-invasiven Messung zunachst in der
Auswabhl eines geeigneten Mediums zur Manschettenfillung. Flissigkeit, in diesem Falle
isotone Kochsalzlésung, war aufgrund einer zwei- bis dreimal hoheren Oszillationsampli-

tude wesentlich besser geeignet als Luft, was in den Vortests bestétigt werden konnte.

Im Vergleich zum Signal der invasiv gemessenen arteriellen Druckkurve wies das NIPP-
Signal eine starkere Variation der Baseline synchron zum Druck innerhalb der Atemwe-
ge in Abhangigkeit von den Respirationsbewegungen auf, die mit der PPV nicht korre-

lierten.

Der Ablauf der Messvorgange innerhalb des Operationssaals stellte sich schnell als sehr
umstandlich heraus, da fir jedes der funfminitigen Messmandver zunachst Flussigkeit
aus der Infusion in die Spritze und anschlieend weiter in die Manschette zu pumpen
war. Dieses geschah zudem nicht in jedem Falle in einem ausreichend kurzen Zeitraum,
vor allem da das Volumen der Blasenspritze maximal 100 ml umfasste, jedoch teilweise
grolRere Flussigkeitsmengen erforderlich waren zum Erreichen des angestrebten Ziel-
drucks in der Manschette.

Der hohe Prozentsatz, namlich tber 50 %, der von der Studie ausgeschlossenen Pati-
enten begriindet sich hauptsachlich darin, dass die Ubertragung der am Patienten posi-
tionierten Druckabnehmer durch Manipulationen im Rahmen der Operation mit vielen

Messartefakten versehen war oder im Abbruch der Messvorgange resultierte.

Die Verwendbarkeit der manuell offline berechneten PPV ist der automatisierten PPV-
Messung hinsichtlich der klinischen Aussagekraft gleich gestellt, was schon Perel 2008
nachweisen konnte. Dementsprechend erfolgte auch im Rahmen unserer Messungen
die Mittelung der diskontinuierlich erhaltenen NIPPV-Kurven Uber einen zuvor definierten

Zeitraum als Entsprechung zu den kontinuierlich gemessenen PPV-Kurven.

Die Art und Weise der Datenaufzeichnung beider Messpunkte (invasiv und nicht-invasiv)
und anschlieRende Auswertung der Kurven zeigten trotz der geringen Fallzahl generell,
dass die Korrelation der invasiven und nicht-invasiven PPV-Messung verifizierbar ist

(vgl. Abb. 8-13). Daher konnte die Annahme getroffen werden, dass es generell mdglich
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sein wirde durch Messung der NIPPV die Volumenreagibilitat eines Patienten vorherzu-

sagen und zu verifizieren.

Deshalb entschlossen wir uns zu einem Validierungsversuch dieser Studie um zu eruie-
ren, ob auch die Volumenreagibilitat durch die NIPPV genauso gut vorhersagbar ist wie
es im Falle der PPV gemessen uber einen arteriellen Katheter bereits in vergangenen
Studien (Bonnazzi et al., 2002; Ivanov et al., 1997) gezeigt werden konnte. Hierdurch
konnte die Relevanz der von uns gepruften Messmethode fir die Erhebung klinischer
Daten und davon abhangige Optimierung der perioperativen Volumentherapie bestatigt

werden.

Bei Betrachtung der graphischen Darstellung der Messergebnisse in den Abbildungen 9
und 10 stellt sich die Dichte im Anfangsbereich bis zu einer PPV/NIPPV von etwa 15 bis
20 % relativ stark und eng beieinander liegend dar, fachert jedoch mit steigender Héhe
der PPV- und NIPPV-Werte im Verlauf des Graphen nach rechts und nach oben hin wei-
ter um die Regressionsgeraden herum auf. Dieses Phdnomen kommt bei einem Ver-
gleich verschiedener Messmethoden in der Praxis recht haufig vor und verringert nicht

die Aussagekraft hinsichtlich der Beziehung zwischen den beiden Messmethoden.

Der Grund ist, dass die Starke der Korrelation auch unabhéangig vom tatsachlichen Bias
von Spannbreite und Verteilung der Messwerte abhangig ist. Je enger die Messwerte
verteilt sind, umso mehr wird die Starke der Korrelation vom zufélligen Fehler bestimmt.
Dazu kommt, dass durch lineare Regression ohnehin ausschlief3lich lineare Zusammen-

hange erfasst werden kénnen (Bland und Altman, 2003).

Eine exakte Aussage dariber, ab welchem Wert genau die Variationen der Pulsdruck-
kurve im Rahmen der durch uns Uberpriften nicht-invasiven Methode (NIPPV) gleichzu-
setzen sind mit dem Volumenmangel eines Patienten, kann basierend auf unseren Mes-
sergebnissen bisher nicht getéatigt werden. Hier zeigt sich also ein Ansatzpunkt fur zu-
kinftige erganzende und weiter reichende Studien (vgl. Kapitel 4.3 Ausblick).

Ein Vergleich zwischen der Regressionsanalyse aller Werte und der Regressionsanaly-
se der Mittelwerte (s. Abb. 9 und 10) zeigt, dass die Mittelung der gemessenen Werte
fir PPVat und NIPPV extrem wichtig ist und die Ergebnisse der Regressionsanalyse

einen objektivierbar besseren Zusammenhang aufweisen. So befinden sich hier im Ge-
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gensatz zur Punktewolke aller insgesamt 160 Beobachtungspunkte nun alle Punkte in-
nerhalb des Pradiktionsintervalls der Regressionskurve und der gréf3te Teil zudem in-
nerhalb des 95 %-Konfidenzintervalls. Der hauptsachliche Effekt durch die Mittelung der
Messwerte besteht aber darin, dass sich der Regressionskoeffizient von R = 0,8142 auf
R =0,9218 verbessert.

Vor allem im Hinblick auf die in unserer Messung gesammelten Daten ist die von Bland
und Altman eingefiihrte Methode, die heutzutage als Goldstandard zum Vergleich eines
etablierten mit einem neu entwickelten Verfahren gilt, zielfihrend (Bland und Altman,
1986). Hierin zeigt sich, ob die neue Methode als gleichwertiger beziehungsweise gene-
rell méglicher Ersatz fur die altere, etablierte Methode gelten kann. Ein geringer Unter-
schied in den Messwerten wirde besagen, dass beide Methoden prinzipiell méglich
sind, da die verschiedenen erhaltenen Messergebnisse nicht zu Abweichungen in der
Behandlung eines Patienten fuihren wirden. Andernfalls kann die neue Methode nicht
die alte Methode adaquat ersetzen (Bland und Altman, 1986).

Im Bland-Altman-Diagramm lasst sich optisch die Schwankungsbreite hinsichtlich der
Ubereinstimmung zwischen beiden Messmethoden beurteilen. Die GréRe und die Rich-
tungstendenz der Abweichungen zeigen Grol3e und Vorzeichen des Medians. Die klini-

sche Relevanz der Abweichungen geben die Limits of Agreement an.

In unserer explorativen Studie liegen, wie in Abbildungen 11 und 12 ersichtlich, die ein-
zelnen Werte mit geringer Streudichte um die Gro3e des jeweiligen Bias. Es lasst sich
graphisch eine Tendenz der Abweichungen in Richtung der héheren Werte erkennen.

Vor allem Abbildung 12, die den Graphen fiur die jeweils Uber 10 Respirationszyklen
gemittelten Werte darstellt, zeigt, dass hier nur eine geringe Schwankungsbreite be-
steht. Dieser Graph kann entgegen der Darstellung des Bias fiur die Gesamtheit aller
Messpunkte als der Relevantere angesehen werden, da in der letztlichen Auswertung
und Interpretation die Volumengabe ohnehin abhangig von den tber 10 Zyklen gemittel-
ten Werten gemacht wird. Somit sind die gemittelten Werte mafR3geblich fir die klinische
Uberwachung und gegebenenfalls hiermit eingehende Volumentherapie. Nur noch ein
Ausreil3er hier befindet sich oberhalb des oberen 95 %-Konfidenzintervalls, so dass die
klinische Vergleichbarkeit der beiden Messmethoden als gegeben angesehen werden

kann.
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4.3 Vergleich mit anderen Methoden

Verfahren, die zur Steuerung der Volumentherapie eingesetzt werden, haben
grundsatzlich Eines gemeinsam: Sie dienen der Beantwortung der Frage, ob ein Patient
zu einem gegebenen Zeitpunkt von einer Volumengabe profitiert. Des Weiteren dient die
Beurteilung des Volumenstatus auch der Differenzierung von Schockformen und ist des-
halb auch ein Teil des hdmodynamischen Monitorings, sowohl in der Notaufnahme als

auch im OP und auf der Intensivstation (Bloos et al., 2007).

Mittlerweile konnte in einer Grof3zahl von Studien und Untersuchungsreihen herausge-
stellt werden, dass bei Operationen unabhangig vom Auftreten einer hypovolamischen
Situation oder gar eines Schocks ein Benefit fur die Patienten durch adaquate periope-
rative Volumentherapie erzielt werden kann. Ein eventuell zu erwartender Volumenver-
lust wird hierbei von vorneherein ausgeglichen und fuhrt zu verbesserten Outcome hin-
sichtlich des Allgemeinzustands und der Dauer der Heilung, wie u.a. Kehlet und Wilmore
(2008), Dalfino et al. (2011), Corcoran et al. (2012) beschrieben.

Zwischen ,Respondern® und ,Non-Respondern® kann durch ein konsequentes Herzzeit-
volumen-Monitoring anhand der beschriebenen Parameter und ihrer Schwankungen
differenziert werden, somit ist es leichter mdglich den individuellen Nutzen einer periope-
rativen Volumentherapie vorherzusagen. Im Gegensatz zu ,Respondern®, also volumen-
reagiblen Patienten, Iasst sich bei ,Non-Respondern“ die Herzauswurfleistung nicht auf
eine Volumengabe hin steigern (Michard und Teboul, 2002). Liegt einer Hypotonie oder
einer Kreislaufinstabilitat nicht eine Hypovolamie zu Grunde, sondern eine kardiales
Versagen kann eine forcierte FlUssigkeitstherapie mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer
Verschlechterung der kardialen Situation (Absteigender Teil der Frank-Starling-Kurve, s.
Abb. 1). Auch bei Patienten, deren kardiale Funktion nicht im absteigenden, sondern im
horizontalen Teil der Frank-Starling-Kurve liegt, bedeutet die forcierte Gabe Flussigkeit
ohne Verbesserung der kardialen Leistung eine nicht indizierte medizinische Interventi-
on, die aber zu vermehrten perioperativen Komplikationen fuhrt (Lowell et al., 1990).
Dies kann verhindert werden, wenn entweder nach einmaliger Volumengabe bereits ei-
ne Messung Kreislaufreaktion durchgefiihrt oder bereits vor der Gabe eine Abschatzung

der Volumenreagibilitat durchgefiihrt wird. So kann bei ,Non-Respondern® (vgl. Einflh-
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rung, Kap. 1) die ineffektive und moglicherweise schadliche Gabe von Flissigkeit ver-

mieden werden (Cannesson et al., 2005).

Hieraus ergibt sich zuné&chst einmal auch die Notwendigkeit diese Messungen bereits
perioperativ, also mit Beginn einer Flussigkeitstherapie und schon vor Beginn der Ope-
ration selbst anzufangen, um von Beginn an unmittelbar und adaquat auf die Ergebnisse

reagieren zu konnen.

Eine klassische Methode zur Bestimmung der Volumenreagibilitdt besteht anhand des
rechtsatrial mittels ZVK gemessenen ZVD. Hierlber erfolgt dann die Bestimmung der
kardialen Vorlast, also dem linksventrikularen enddiastolischen Volumen (LVEDV). Die-
ser Parameter zur Abschatzung des intravasalen Volumens, wird auch heute noch h&u-
fig eingesetzt, obwohl die Korrelation zwischen den beiden Grof3en sehr schlecht ist
(Marik et al., 2008). Jedoch ist die Abschatzung der Volumenreagibilitdt anhand des
ZVD immer noch sehr verbreitet, aufgrund der einfachen Verflugbarkeit und geringen
Invasivitat des Verfahrens (Boyd et al., 2011; Ytrebg, 2011). Dieses betont einmal mehr,
dass eine definitive Notwendigkeit besteht ein valides, einfach verfugbares, wenig- bis

nicht-invasives Verfahren zur Abschatzung der Volumenreagibilitdt zu etablieren.

Mithilfe des ZVKs lasst sich aber auf3erdem die zentralventse Sauerstoffsattigung be-
stimmen, welche unter der Voraussetzung einer normalen Sauerstoffsattigung des Pati-
enten und der Annahme, dass die Sauerstoffverwertung bei ihm normal von Statten
geht, das Vorliegen eines ausreichend hohen Herzzeitvolumens bestatigen wirde. Bei
Bestehen eines arterioventsen Shunts oder im Schockzustand und bei Sepsis, gilt diese
Ableitung jedoch nicht. Gerade fur die Patientengruppen, deren HZV man vorrangig be-
stimmen mdchte, ist die Aussagekraft der Uber den ZVK gemessenen Werte also viel zu
gering. Der ZVK ist also ganzlich ungeeignet zur Bestimmung der Volumenreagibilitat
eines Patienten (Giraud et al, 2011).

Der von den beiden Kardiologen William Ganz und Harold Jeremy Swan 1970 (Swan et
al., 1970) entwickelte Pulmonalarterienkatheter (PAK) dient sowohl zur Messung der
Drucke in der rechten Herzhélfte und in der Pulmonalarterie, als auch zur Erfassung des
pulmonalarteriellen Verschlussdruckes (PAOP, engl. Pulmonary Artery Occlusion Pres-
sure; bzw. Wedge-Druck, PCWP), der unter physiologischen Bedingungen dem Druck

im linken Vorhof entspricht. Dieses erlaubt durch vergleichende Vorher-Nachher-Mes-
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sungen bei einer Flissigkeitsgabe die Abschatzung des in unserer Studie vorrangig un-

tersuchten Parameters der Volumenreagibilitat.

Uber den Pulmonalarterienkatheter kann der intravasale Widerstand bestimmt werden
und die Entnahme von gemischt vendsen Blutproben erfolgen, aus welcher zusatzlich
die Berechnung von Gasaustauschparametern und eine weiterfihrende Diagnostik in
Abhangigkeit dieser moglich ist. Der PAOP ist ein Mal3 fur den linksventrikularen Ful-
lungsdruck, durch den sich letztlich die GroRR3e des sich vor dem linken Ventrikel befindli-
chen Volumens i.e. das linksventrikulare enddiastolische Volumen (LVEDV, Vorlast) ab-
schatzen lasst. Infolge der Messung dieses Werts je vor und nach einem Volumenbolus
l&sst sich auch eine Aussage hinsichtlich der Volumenreagibilitat eines Patienten treffen.

Im klinischen Alltag ist die Indikation zur Anlage eines PAK jedoch kritisch und vorrangig
unter Betrachtung des individuell erzielbaren Benefits fir einen Patienten zu stellen, da
eine nicht unerhebliche Anzahl mdglicher Risiken und Komplikationen vorhanden sind
(Fretschner, 2004).

Bei der zentralvendsen Punktion, die fur den Vorschub des PAK in die Pulmonalarterie
erforderlich ist, besteht die Moéglichkeit der Fehlpunktion, des Auftretens von Hamato-
men nach Punktion, sowie von Aneurysmen, arteriovendsen Fisteln, Thrombophlebiti-
den oder Venenspasmen. Bereits beim Einschwemmen des Katheters kann es zu Ar-
rhythmien und Herzstillstand durch Kammerflimmern kommen. Das Risiko eines Lun-
geninfarkts ist gegeben, wenn der Katheter zu lange in der Wedge-Position verbleibt,
weil der Ballon nicht entleert wurde oder der Katheter zu weit eingeschwemmt wurde.
Auch Lungenarterienembolien und Lungenabszesse kdnnen vorkommen. Des Weiteren
kann es durch zu starkes Aufblasen des Ballons zu Ballonrupturen oder Gefal3rupturen
mit Hamoptoe und respiratorischer Insuffizienz, sowie Schock und Kreislaufstillstand
aufgrund einer massiven Blutung kommen. Zudem besteht bereits nach einer Liegedau-
er des PAKs von wenigen Stunden die Gefahr einer Schadigung des Endokards mit
konsekutiver Insuffizienz der Trikuspidalklappe. Vor allem bei zu weitem Vorschieben

des Katheters ist aul3erdem die Mdglichkeit einer Knotenbildung gegeben.

Hinzu kommt das erhebliche Risiko des Katheters als Infektionsquelle fiir sowohl lokale
als auch systemische Infektionen sowie die Entwicklung einer generalisierten Sepsis. Im

Speziellen zu benennen ist hierbei die Entstehung einer bakteriellen Sepsis mit Endo-
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karditis aufgrund einer aufsteigenden Infektion am Katheter, vor allem bei zu langer Blo-
ckung des Katheters (Swan et al., 1970). Aul3erdem steigt die Infektionsrate bei einem
tber 72 Stunden liegenden Katheter so stark an, dass eine Entfernung oder gegebenen-
falls ein Austausch gegen einen neuen Katheter erfolgen sollte. Die oben genannten

Risiken im Rahmen der Venenpunktion und Katheteranlage bestehen dann erneut.

Die Thermodilution ist ein weiteres, heutzutage sehr haufig in der klinischen Praxis ver-
wendetes Verfahren, bei welchem dem Patienten Uber einen Katheter eine definierte
Menge kalter Flussigkeit (z.B. NaCl 0,9 %) als Bolus in den rechten Vorhof injiziert wird
und anschlieBend der Temperaturverlauf des Blutes mittels einer Thermosonde aufge-
zeichnet wird, wobei die in der Aorta gemessenen Temperaturveranderungen die Be-

rechnung des HMV ermdglichen.

Dieses geschieht z.B. Gber den Swan-Ganz-Katheter (PAK), der perkutan Uber die Vena
jugularis interna oder Vena subclavia in den rechten Herzvorhof vorgeschoben wird und
weiter uber die rechte Herzkammer im Stamm der Arteria pulmonalis platziert wird.
Durch eine in den Katheter integrierte Heizspirale (Thermistor) kann er kontinuierliche

Messungen der Temperatur vornehmen.

Der zeitliche Verlauf der am Thermistor registrierten Temperaturanderung hangt ab von
der kardialen Pumpleistung und der damit einhergehenden Vermischung der injizierten
kalten Flussigkeit mit einer unterschiedlich grof3en Blutmenge. Hieraus kann schluss-

endlich das Herzminutenvolumen berechnet werden (s. Abb. 13).

T, | Injektion

Abbildung 13: Pulskonturanalyse Uber Thermodilution, zeitlicher Verlauf der Tempera-
turdnderung des Blutes (Tp) nach Injektion des Indikators (modifiziert nach Pulsion Me-
dical Systems AG, 2005)
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Es erfolgen hierbei wie auch bei der invasiven PPV-Messung und bei der von uns einge-
fuhrten Methode der nicht-invasiv gemessenen PPV jeweils vergleichende Messungen
vor und nach Gabe eines Volumenbolus um die Volumenreagibilitat eines Patienten zu

bestimmen.

Trotz der zu erwartenden hohen Préazision aufgrund der direkten invasiven Messung
liegt die Fehlerrate bei den temperaturabhangigen Indikatorverdinnungsverfahren bei
Uber 15 %, da strikte Anforderungen an das Messsystem zu stellen sind. So muss z.B.
die Temperaturdifferenz zwischen Temperatur des Injektionsmittels und Temperatur des

Blutes mdglichst grold gewahlt werden.

Auf einem ahnlichen Wege funktionierten auch in der Vergangenheit verwendete Farb-
stoffverdiinnungsverfahren, daher sind auch die Risiken und méglichen Komplikationen
vergleichbar mit denen des Thermodilutionsverfahrens. Da diese Verfahren aber sehr
aufwandig und teuer, und zudem stoérungsanfallig sind, kommt eine Anwendung im Klini-

schen Alltag heute praktisch nicht mehr vor.

Die klassischen druckbasierten Messverfahren rechts- oder linksatrialer Beftllungsdru-
cke und des Herzzeitvolumens, wie z.B. tber ZVK oder PAK, die einen Aufschluss uber
den Volumenhaushalt eines Patienten geben kénnen, sind als Mittel zur Abschatzung
der Volumenreagibilitdt, wie bereits angefihrt, im klinischen Alltag sehr eingeschrankt
(Michard und Teboul, 2002). Auch die spater folgenden Moglichkeiten der volumetri-
schen Messung uber Thermodilution scheitern in der Praxis haufig an der Umsetzung

und der Flle der oben erwahnten zu erfullenden Grundvoraussetzungen.

Bei sedierten und mechanisch beatmeten Patienten galt Giber lange Zeit die systolische
arterielle Druckvariation (SPV, engl. Systolic Pressure Variation) als Korrelat fir Variati-
onen des Schlagvolumens i.e. der Volumenreagibilitdt. Auch dieser Parameter ist druck-
basiert, lasst sich aber gut zur Quantifizierung der Hypovolamie eines Patienten heran-
ziehen, da zwischen den Variationen des systolischen arteriellen Drucks (SAP, engl.
Systolic Arterial Pressure) und den Variationen des Schlagvolumens und somit den
Werten flr das Herzzeitvolumen, durch dessen Erniedrigung eine Hypovolamie definiert
und quantifiziert ist, eine direkte Proportionalitat besteht (Tavernier et al., 1998; Perel et
al., 1987).
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Der Zusammenhang, der zwischen der Grol3e der SPV, also der Variationsbreite des
SAP und dem Volumenstatus von schwer kranken Patienten besteht, wurde erstmalig
von Rick und Burke (1978) beschrieben, die in einer Studie an 100 mechanisch beatme-
ten Patienten zeigen konnten, dass die Amplitude der SPV im hypovolamischen Zu-
stand, im Gegensatz zum Status der Normo- oder Hypervolamie 10 mmHg Ubersteigt.
Es steht somit fest, dass dieser Wert eine Aussage hinsichtlich des Flissigkeitshaus-

halts eines Patienten treffen kann (Tavernier et al., 1998).

Beim mechanisch beatmeten Patienten lassen sich respirationsabhéngige zyklische
Veranderungen im Blutfluss der Vena cava, Pulmonalarterie und Aorta nachweisen
(Morgan et al., 1966); wahrend der Inspiration zeigt sich zunachst ein Abfall des Blut-
flusses in der Vena cava und direkt im Anschluss daran in Pulmonalarterie und Aorta.
Der Abfall wird durch Kompression der Vena cava aufgrund des erhdhten Inspirations-
druckes wahrend der mechanischen Beatmung ausgelést (Amoore und Santamore,
1994; Vieillard-Baron et al., 2004), des Weiteren besteht gemald des Frank-Starling-
Mechanismus ein erniedrigtes SV in der Pulmonalarterie, da das rechtsventrikuléare Pre-
load in der Inspiration abféllt (Michard, 2005). Bei spontan atmenden Patienten liegen
diese Verhaltnisse so nicht vor, was erklart, weshalb die Messung der Volumenreagibili-
tat mit einem dynamischen Verfahren wie unserem nur unter maschineller Beatmung

zielfUhrend ist.

Die SVV des linken Ventrikels kommt au3erdem zustande durch das erhdhte Afterload
des rechten Ventrikels, bedingt durch einen erhdhten inspiratorischen transpulmonalen
Druck, also einer gesteigerten Differenz zwischen alveolarem und pleuralem Druck (Jar-
din et al., 1990), sowie eine ebenfalls hierdurch bedingt erhéhte linksventrikulare Vorlast
(LVEDV, linksventrikuléares enddiastolisches Volumen, engl. Preload). Das Blut wird so-
mit starker aus den Kapillaren in die rechte Herzhélfte beférdert (Brower et al., 1985).
Das linksventrikulare SV steigt also wahrend der Inspiration durch das Zusammenspiel
aus steigendem LV-Preload und sinkendem LV-Afterload (Abel et al., 1987; Fessler et
al., 1988; Pinsky et al., 1985). Genau umgekehrt verhalt es sich im rechten Ventrikel.

Hier sinkt in der Inspiration der Preload wahrend zur selben Zeit der Afterload ansteigt.

In der Kurve des Monitors stellt sich dieser Mechanismus mit etwa 2 Sekunden Verzo-

gerung dar, weil das Blut diese Zeit fur die pulmonale Passage bendétigt (Vieillard-Baron
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et al., 1999), so dass einige Herztdne bis zur sichtbar werdenden Kurvenveranderung
vergehen und die Visualisierung dieser auf dem Monitor dann in die Exspirationsperiode
des Atemzyklus fallt. Dieses ist bei der zeitabhdngigen Analyse der Ergebnisse zu be-
achten.

Anhand der Frank-Starling-Kurve (s. Abb. 14) lasst sich verdeutlichen, dass Verédnde-
rungen des Schlagvolumens stets abhangig von Veranderungen der Vorlast, also des
linksventrikularen enddiastolischen Volumens sind (LVEDV). Dementsprechend steht
fest, dass die Schlagvolumenvariation ein Ausdruck der Volumenreagibilitdt eines Men-
schen ist i.e. dass bei einer Volumengabe und somit einer Erh6hung des LVEDV auch
das Schlagvolumen steigt. Im steileren Anteil der Frank-Starling-Kurve, z.B. bei einer
erniedrigten Vorlast i.S. einer Hypovolamie, bedingt jedoch ein Anstieg des LVEDV eine
grolRere SVV (bzw. ASV) als im flachen Teil der Frank-Starling-Kurve, in welchem der-
selbe Anstieg des LVEDV nur noch eine geringe SVV ausmacht. Mit anderen Worten
heil3t dies, dass bei bereits vorliegender hoherer Vorlast (LVEDV) die Volumenreagibili-
tat eines Individuums geringer ist.

- Normaler Wenirikel
Schlagvolumen

4 ~ | asv
ASV Ventnike! bei Herz-
i insuffizienz

“orlast

>

Abbildung 14: Veranderungen des Schlagvolumens (SV) in Abhangigkeit von Verande-
rungen der Vorlast (LVEDV) beim Gesunden und beim Herzinsuffizienten

In der jingeren Vergangenheit gilt die PPV, die nicht vom intrathorakalen Druck abhan-
gig ist als starkstes Korrelat des SV und damit einhergehend des individuellen Volumen-

status, so dass mit ihrer Hilfe eine sehr préazise Vorhersage der Volumenreagibilitat ge-
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tatigt werden kann (Michard et al., 2000). Es wird jeweils die Differenz zwischen maxi-
malem und minimalem Pulsdruck (PPmax — PPmin) Wahrend eines mechanischen Atem-
zuges im Verhaltnis zum Mittelwert aus diesen beiden Werten berechnet, um somit die
prozentuale Pulsdruckvariation zu erhalten (Michard et al., 1999):

PPmax — PPmin

(PPmax ;_ PPmin)

PPV [%] = 100 x

Die Methoden, die darauf abzielen die PPV zu bestimmen sind bis zum heutigen Tage
jedoch viel diskutiert und kritisiert worden, so dass weiterhin zahlreiche unterschiedliche
Verfahren in der klinischen Uberwachung von hypovolamischen Patienten géangig sind,
die versuchen die Volumenreagibiltdt eines Patienten entweder durch Ermittlung dieses

oder anderer Parameter zu erhalten.

Zur Korrelation der PPV mit dem Volumenhaushalt und der Volumenreagibilitat eines
Individuums wurden in den vergangenen Jahren eine Vielzahl an Messungen und
Studien durchgefuhrt. Auch Cannesson (2005) befasste sich mehrfach mit diesem
Thema. Er erarbeitete, dass die positiven und negativen Werte zur Vorhersage einer
Steigerung des Herzindex (HI, engl. Cardiac Index, Cl) um 15 %, einem also als relevant
zu betrachtenden Wert, nach einer Kolloidgabe von 500 ml 94 % betragen, beziehungs-
weise 96 %, wenn die PPV Uber 13 % liegt. Auch in einer Grol3zahl anderer wissen-
schaftlicher Arbeiten konnte ein solch signifikanter Zusammenhang festgestellt werden
(Renner, 2009; Monnet et al., 2004; Poélonen et al., 2000). Michard und Mitarbeiter stel-
len beispielsweise heraus, die PPV sei “kein Indikator des Volumenstatus noch ein
Marker des kardialen Preload, sondern ein Indikator fir die Position auf der Frank-
Starling-Kurve” (2007), also ein pradiktiver Wert fir die individuelle Reagibilitat eines
Patienten nach Volumengabe in Abhéangigkeit seiner Positionierung auf der Frank-

Starling-Kurve.

Es steht also fest, dass die PPV ein hervorragend geeigneter Parameter ist um die
Volumenreagibilitdt eines Patienten vorherzusagen, jedoch steht die Methode wegen der
Notwendigkeit einer arteriellen und zentralventsen Kanulierung mit all ihren Kompli-
kationsrisiken (vgl. oben) seit Jahren in der Kritik (Dalen, 2001; Leibowitz und Beilin,

1997). Deswegen wurde diese Methode meist nur bei schwer kranken und Hochrisi-
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kopatienten angewandt, bei welchen eine kontinuierliche und absolut prazise Uber-
wachung des Volumenstatus unumganglich war. Bei unerwartetem Eintreten einer Hypo-
volamie innerhalb anderer Patientengruppen war somit keine direkte Messung der PPV
moglich, da diese Patienten im Vorhinein nicht mit einem Femoralis- oder
Radialiskatheter ausgestattet waren (Cannesson et al., 2005). Aul3erdem geschah die
exakte Uberwachung auch innerhalb der Hochrisikogruppe wegen des aufwéandigen und
komplizierten Messapparates in fast allen Fallen erst postoperativ im Rahmen eines
Aufenthaltes auf der Intensivstation, obgleich als gesichert gilt, dass bereits pra- und
intraoperatives Fliussigkeitsmanagement entscheidend fir das Outcome eines Patienten
ist (Boldt et al., 2006; Shoemaker, 1996).

Einschrankend kommt fir diese Methode hinzu, dass Spontanatmung und kardiale
Arrhythmien eventuell zu einer falschlichen Interpretation der Messwerte fiihren kdnnen
(Keyl et al., 2001; Michard, 1999). Allerdings betreffen diese methodischen und interpre-
tatorischen Einschrankungen auch unsere Studie und die Evaluierung unserer nicht-
invasiven Messmethode, sowie auch die bisher erfolgten Untersuchungen hinsichtlich
der pulsoxymetrischen Bestimmung der Volumenreagibilitat, so dass sich der Einsatz
dieser Verfahren hauptsachlich auf den Operationssaal fokussiert. Heutzutage ermdog-
lichen verschiedene weitere, durchweg indirekte Methoden in der klinischen Praxis die

Messung beziehungsweise Berechnung der Volumenreagibilitat Uber das HZV.

Echokardiographische Verfahren, Herzkatheteruntersuchungen, Herz-CT und —MRT und
Myokardszintigraphie schatzen das SV ab, welches multipliziert mit der Herzfrequenz

(HF) das Herzminutenvolumen (HMV) ergibt:
HMV = HF xSV

Die echokardiographische Berechnung des Schlagvolumens erfolgt meist Uber eine Ab-
schatzung von Ventrikelvolumen und Ejektionsfraktion, was jedoch eine recht ungenaue

Methode darstellt und daher lediglich die grobe Abschatzung des HMV ermdglicht.

Es ist auch moglich echokardiographisch den Durchmesser des linksventrikularen
Ausflusstraktes (LVOT, engl. Left Ventricular Output Track) im zweidimensionalen Bild zu

messen und damit eine Flache zu berechnen, die dann mit dem Uber die Pulswellen-
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dopplerkurve bestimmten Velocity Time Integral (engl. VTI, Geschwindigkeits-Zeit-

Integral) multipliziert wird und so den Wert fir das HMV ergibt:

2
HMV = m X LVOT X ZVTI

Alle echokardiographischen Methoden bergen jedoch bei zudem ungenauer
Abschéatzung des HMV den Nachteil eines grof3en apparativen Aufwands und die Not-
wendigkeit einer hinreichenden Expertise des Untersuchers. Daher kommt die Echo-
kardiographie im Alltag nicht in der akuten oder gar notfallméRigen Bestimmung des
HMV und der Volumenreagibilitat zum Einsatz, sondern ist meist beschréankt auf all-

gemeine diagnostische Untersuchungen und Statuserhebungen von Patienten.

Um anhand des HMV letztlich die Volumenreagibilitdt eines Patienten bestimmen zu
konnen, sind wie auch zum Teil bei den bisher beschriebenen Messverfahren verglei-
chende Messungen vor und nach einer Volumengabe von Noten. Hier besteht bei-
spielsweise die Moéglichkeit Gber passives Anheben der Beine (PLR) z.B. mithilfe eines
,Head-Tilt“-Mandvers, bei welchem der Patient zligig aus einer halbsitzenden Position in
eine liegende Position mit angehobenen Beinen gebracht wird (vgl. Abb. 15), eine Vo-
lumenverschiebung in die zentralen Blutgefal3e zu imitieren und hiertiber die Kreislauf-
reaktion eines Individuums auf eine mégliche Volumengabe zu tberprufen. Dieses wird
unter anderem bei Messungen mithilfe von Echokardiographie oder auch bei der Ther-
modilutionsmethode eingesetzt, um die Volumenreagibilitat eines Patienten beschreiben

zu konnen.

£

Beach-Chair-Position nach Head-Tilt-Manover

Q5 ————

Abbildung 15: Head Tilt Mandver, Passive Leg Raising (PLR)
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Im letzten Jahrzehnt wurde auf Grundlage der bekannten Unzulénglichkeiten und beste-
henden Problematik der bisherigen Mdglichkeiten zur Ermittlung der Volumenreagibilitat
zusehends eine grof3e Anzahl an Systemen entwickelt, die weniger invasiv sind und vor-
nehmlich auf einer Analyse der Pulskontur basieren. Hierbei wird nach invasiver Ablei-
tung der arteriellen Blutdruckkurve das Schlagvolumen und dartber schlussendlich das
Herzzeitvolumen berechnet und anhand Vorher-/Nachher-Vergleich die Volumenreagibi-

litat eines Patienten bestimmt.

Allen voran ist hier das PiCCO® (engl. Pulscontour Continuous Cardiac Output, Pulskon-
tur-Herzzeitvolumen)-System (Firma Pulsion Medical Systems, Minchen, Deutschland)
zu nennen. Dieses basiert auf einer Pulskonturanalyse im Sinne einer ,beat-to-beat®-
Berechnung des HZV (Berechnung des HZV von einem zum nachsten Herzschlag), da
dieses hier jeweils proportional zur Area under the curve (engl. AUC, Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve) unter Multiplikation mit einem Kalibrierungsfaktor ist. Die

Formel hierzu lautet:
HZV =~ AUC X Kal

Dabei erfolgt die Bestimmung des Kalibrierungsfaktors intermittierend mittels Thermodi-
lution, z.B. einmal pro Schicht auf der Intensivstation (ITS, engl. Intensive Care Unit,
ICU) oder einmalig zu Beginn einer Operation. Im Gegensatz zum PAK liegt bei der
Thermodilution der arterielle Katheter in der Arteria femoralis oder der Arteria radialis.
Daher erfolgt die Messung hier nicht pulmonalarteriell und kontinuierlich, sondern trans-
pulmonal und diskontinuierlich. Zum Anderen erfolgt zusatzlich die kontinuierliche Ablei-
tung der arteriellen Blutdruckkurve ebenfalls direkt aus dem katheterisierten Gefal3, das
Verfahren ist also weniger invasiv verglichen mit dem PAK (Seiler, 2003; Zowislo, 2003).
Die moglichen Risiken und Komplikationen sind daher weniger umfangreich und gravie-
rend, jedoch besteht weiterhin die Gefahr z.B. von Blutungen, Thrombosen, Infektionen

und der Entwicklung von Aneurysmen sowie arteriovenosen Fisteln.

In neuerer Zeit werden des Weiteren Versuche unternommen, die Kalibrierung durch ein
thermodilutorisches Verfahren ganzlich zu ersetzen und den Kalibrierungsfaktor anhand
einer Datenbank Uber Alter, Gewicht, Geschlecht etc. eines Patienten zu ermitteln, so
dass das Verfahren der Pulskonturanalyse noch einfacher durchftihrbar und leichter ver-

fugbar ware.
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Zur Berechnung des HZV und hiertiber Bestimmung der Volumenreagibilitat braucht
man bei dieser Methode zusatzlich aber auch noch einen ZVK um das fir die Thermodi-
lution bendtigte kalte Wasser maglichst herznah zu injizieren. Wirde dieses Uber einen
peripheren Zugang erfolgen, hatte bereits bis zum Erreichen des Herzens eine deutliche
Erwarmung eingesetzt, so dass die Aufzeichnung der in der Aorta gemessenen Tempe-
raturverdnderung verfalscht wirde. Da im klinischen Operationsalltag aber der ZVK oh-
nehin deutlich haufiger zum Einsatz kommt als alle weiteren bisher vorhandenen und in
der Kklinischen Praxis akzeptierten bzw. etablierten Messmethoden des HZV bzw. der
Volumenreagibilitat, ist dieses beim Grol3teil der in Frage kommenden Félle nicht als
weiteres invasives Verfahren, sondern als ohnehin im Rahmen des operativen Patien-

tenmonitorings recht regelmafig eingesetzte Methode einzustufen.

Die Vorlast wird bei dem Verfahren mittels PiCCO®-Katheter (iber das globale enddias-

tolische Volumen (GEDV) oder das intrathorakales Blutvolumen (ITBV) bestimmt.

Dass zwischen dem GEDV als Korrelat des LVEDV und somit der Vorlast und der Vo-
lumenreagibilitdt ein direkter Zusammenhang besteht, konnte in der Vergangenheit be-
reits in einigen wissenschatftlichen Studien bestatigt werden und gilt somit als gesichert
(Michard, 2005; Reuter et al., 2002).

Um ein sich mdglicherweise entwickelnden Lungenédems abzuschatzen kann das ext-
ravasale Lungenwasser (EVLW) ebenfalls mit diesem Verfahren gemessen werden.
Auch die Kontraktilitdit des Herzmuskels kann beurteilt werden. Sie gilt gemeinsam mit
Vor- und Nachlast gemalR des Frank-Starling-Mechanismus als Determinante des HZV,
so dass uber vergleichende Messungen vor und nach einer Fluidgabe auch die Volu-

menreagibilitat beurteilt werden kann.

Wichtiger fur den Vergleich mit der von uns durchgefiihrten Studie ist jedoch, dass tber
die PiCCO®- Methode eine kontinuierliche Pulskonturanalyse durchgefiihrt werden kann,
durch welche die Errechnung von Pulskontur-Herzzeitvolumen (PCHZV, engl. Pulse
Contour Cardiac Output: PCCO i.e. das durch Pulskonturanalyse bestimmte HZV), arte-
rieller Blutdruck (RRar), Herzfrequenz, SV, SVV und SVR (engl. Systemic Vascular Re-
sistence, Systemischer Gefal3widerstand) und dPmx (Index der linksventrikularen Kont-
raktilitat) erfolgt. Individuell kbnnen unter Kenntnis und Eingabe von Patientengrof3e und

Gewicht in den PiCCO®-Rechner auBerdem der PCHI (engl. Pulse Contour Heart Index,
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durch Pulskonturanalyse ermittelter Herzindex), der SVI (Schlagvolumenindex) und der

SVRI (engl. Stroke Volume Resistance Index) bestimmt werden.

Ein zentraler Punkt ist hier, dass fur die Durchfuhrung einer Pulskonturanalyse mittels
PiCCO® die physiologische Windkesselfunktion der Aorta fiir die Berechnungen beriick-
sichtigt wird. Dafir muss die individuelle Aortencompliance durch das transpulmonal
gemessene HZV und den arteriellen Blutdruck basierend auf Grol3e, Gewicht, Ge-
schlecht und mdglicherweise vorbestehender Arteriosklerose eines Patienten bestimmt

werden.

Eine weitere Grundvoraussetzung fur dieses Verfahren besteht in einer guten Qualitat
der abgeleiteten Druckkurve, welche u.a. in Abhéangigkeit von den physikalischen Eigen-
schaften des Druckmesssystems steht. Die Eigenfrequenz des Systems muss lber 12
Hz liegen bei einem Dampfungskoeffizienten zwischen 0,3 und 0,5. Weitere basale An-
forderungen bestehen hinsichtlich des Punktionsortes, der individuellen Anatomie des
Gefallsystems, des Schlagvolumens und der Herzmechanik, die z.B. durch mogliche
Herzklappenfehler eingeschrankt ist.

Das Schlagvolumen ist im Rahmen der PiCCO®-Pulskonturanalyse proportional zur Fl-
che unter dem systolischen Teil der Druckkurve (AUC) (s. Abb.16).

 J

Abbildung 16: Pulswellenkonturanalyse mithilfe der Flache unter dem systolischen Tell
der Druckkurve (AUC), Quelle: Hoeft et al., 2008
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Es kann gezeigt werden, dass ein Flachenanteil unter der Aortendruckkurve wéahrend
der Auswurfphase proportional zum jeweils ausgeworfenen Schlagvolumen ist (Seiler,
2003). Es wird hierbei derjenige Teil der Kurve betrachtet, der der Zeitspanne der Off-
nung der Aortenklappe entspricht. Da bei der Pulswellenkonturanalyse die Ermittlung
des SV jeweils pro Schlag erfolgt, kann tber die Variation des SV (SVV) zwischen zwei

oder mehr Schlagen die Bestimmung der Volumenreagibilitdt eines Patienten erfolgen.

Eine mittels PiCCO® gemessene Schlagvolumenvariation iber 12 Prozent beim kontrol-
liert beatmeten Patienten, dessen Herz im Sinusrhythmus schlagt, lasst auf einen Volu-

menmangel schliel3en (Giraud et al, 2011; Pinsky, 2007).

Die Tatsache, dass unsere explorative Studie im Gegensatz zum Gros anderer Studien
und Testreihen nicht in der intensivmedizinischen Betreuung, sondern direkt pra-, intra-
und postoperativ durchgefuihrt wurde, tragt verschiedenen Grundvoraussetzungen
Rechnung (s. Tab. 9).

Die wichtigste Voraussetzung fur eine valide Messung der PPV ist die kontrollierte ma-
schinelle Beatmung ohne Spontanatmungsanteile mit Tidalvolumina, die gré3er als 6-8

ml/kg sind.

Julian Bayerlein stellte zum Beispiel in seiner Dissertationsarbeit (2008) heraus, dass
sich bei Tidalvolumina von 5, 10 und 15 ml/kg signifikante Anderungen der SVV- und
PPV-Werte im Zustand der Hypovolamie sowie bei Normovolamie messen lassen. Bei
groReren vorgegebenen Tidalvolumina nahmen SVV und PPV grol3ere Werte und bel
kleineren Tidalvolumina kleinere Werte an. Eine signifikante Korrelation zwischen Tidal-
volumen und den SVV- bzw. PPV-Werten war sowohl vor als auch nach einer Volumen-
gabe zu beobachten. Allerdings wurde die Korrelation nach Volumengabe noch deutli-
cher, was sich auch an einer Zunahme der Korrelationskoeffizienten R von 0,60 auf 0,65

demonstrieren liel3.

Aktuell tendieren die Intensivmediziner in Europa zu einer Erhaltung bzw. Wiederherstel-
lung der Spontanatmung des Patienten, wann immer diese Moglichkeit vorliegt (Huber
und Rockmann, 2008). In diesem Falle fehlt die kontrollierte maschinelle Beatmung als

Grundprinzip einer validen PPV-Messung.
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Insbesondere auch die Intensivmedizinische Abteilung der Universitat Bonn wird nach
diesem Prinzip geftihrt (Wrigge et al., 2005). Falls keine Spontanatmung vorliegt, liegt
das angestrebte Tidalvolumen mdglichst bei 6 ml/kg. Dieses entspricht weitrechenden
Untersuchungen des Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS, engl., Akutes
Atemnot-Syndrom des Erwachsenen) -Netzwerks, dass durch ein niedrigeres Tidal-
volumen im Vergleich zur traditionellen Beatmung mit einem Tidalvolumen von 8-10
ml/kg eine deutliche Reduktion der Patientenmortalitdt und der Anzahl der Beat-
mungstage erzielt werden konnte (The Acute Respiratory Distress Syndrome Network,
2000).

Bei erhaltener Spontanatmung, welche bei Patienten auf Intensivstationen im Normalfall
angestrebt wird, fehlt aber nicht nur die RegelmaRigkeit der Druckschwankungen, son-
dern auch die ausreichende Anderung der intrathorakalen Druckverhéltnisse, um eine
valide Messung der PPV zu ermdglichen. Im Rahmen grol3erer Eingriffe im Ope-
rationssaal besteht hingegen immer eine kontrollierte maschinelle Beatmung.

Weitere Voraussetzung hierfur ist das Vorliegen eines Sinusrhythmus (Michard, 2000).
Auf der Intensivstation (ITS, engl. Intensive Care Unit, ICU) ist dieses aufgrund der oft
vorliegenden kardialen Instabilitat der Patienten haufiger als im OP nicht gegeben. Des
Weiteren liegt auf der Intensivstation haufig ein pathologischer intraarterieller Druck, ei-
ne gestorte rechtsventrikulare Funktion oder ein erhdhter intraabdomineller Druck vor.
In der Summe dieser Einschrankungen ist die Anwendbarkeit der PPV auf einer typi-

schen Intensivstation sehr eingeschrankt.

Voraussetzung OP |ICU
Kontrollierte maschinelle Beatmung |pos |neg
Tidalvolumen > 8l/min pos |neg
Sinusrhythmus pos |(pos)
normaler intraarterieller Druck pos | pos/neg
normale rechtsventrikulére Funktion |pos |pos/neg
normaler intraabdomineller Druck pos |pos/neg

Tabelle 7. Voraussetzungen fiir eine valide Messung der PPV, Vergleich zwischen Be-
dingungen im OP und auf der Intensivstation (ICU)
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Wir sind daher der Ansicht, dass unser Verfahren zur Berechnung der Volumenreagibili-
tat anhand der NIPPV seine vorrangige Anwendung im Operationssaal finden wird, da
auf der Intensivstation zu viele Grundvoraussetzungen nicht erfullt sind. Intra- bzw. pe-
rioperativ bieten sich dynamische, druckbasierte Parameter als Messgrof3en an wie
eben PPV, NIPPV oder der plethysmographische Variabilitdtsindex (PVI), auf der Inten-

sivstation sind eher statische, volumetrische Parameter mal3geblich.

Zudem ist die unblutige Blutdruckmessung und davon abhéngige NIPPV-Bestimmung
auch im Zustand des hypovolamischen Schocks durchfuhrbar (Natalani et al., 2006a;
Michard et al., 2007), so dass es in allen moglichen Phasen eines operativen Eingriffs
einen stabilen Messparameter darstellt.

Auf internationaler Ebene Uberpriufen weitere Arbeitsgruppen in der letzten Zeit ver-
schiedene nicht-invasive Methoden zur Messung von Veranderungen des Volumen-
haushalts. Die pulsoxymetrische photoelektrische Plethysmographie ist hierbei ein ge-
nutztes Verfahren, das zudem einfach und kostengunstig durchfiihrbar ist. Zwar unter-
scheidet sich die photoplethysmographische von der arteriellen Kurvenform insofern, als
dass sie vorrangig Veranderungen des Volumens und nicht des Druckes anzeigt, jedoch
besteht eine hohe Korrelation zur PPV, auch im Zusammenhang mit der Volumenreagi-
bilitat (Cannesson et al., 2005; Natalini et al., 2006).

Cannesson und Mitarbeiter testeten im Jahre 2008 (2008a, 2008b) die respiratorischen
Variationen in der pulsoxymetrischen plethysmographischen Wellenamplitude zur Vor-
hersage der Volumenreagibilitdt im OP mittels des PVI (engl. Pleth Variability Index).

Zwischen der PPV und den respirationsbedingten Schwankungen der tber pulsoxymet-
rische Plethysmographie ermittelten Wellenamplitude (POP, engl. Pulse Oximetry
Plethysmographic) konnte in verschiedenen Untersuchungen durch statistische Analy-
sen ein linearer Zusammenhang dargestellt und ein Vergleich beider Parameter durch-
gefuhrt werden (Cannesson et al., 2005; Abb. 17).
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Abbildung 17: Korrelation zwischen den respirationsabhangigen Variationen der Wellen-
amplituden von pulsoxymetrischer Plethysmographie (dPOP) und arteriell gemessenem
Pulsdruck (PPV bzw. APP), leere Kreise = Pat. mit Vasopressor-Unterstiitzung, leere
Quadrate = Pat. mit schwerer Hypotension, Quelle: Cannesson et al., 2005

Stellt man einen direkten Vergleich der Korrelation von dPOP und PPV mit der von uns
bestimmten Korrelation von NIPPV und PPV an (vgl. Abb. 18), so ergibt sich bei einem
Wert fur das Bestimmtheitsmal3 r? von 0,83 in der Plethysmographie gegentuber 0,63 in
den Ergebnissen unserer Studie ein etwas starkerer Zusammenhang zwischen dPOP
und PPV.

Obwohl unsere Studie auf einer vorerst geringen Anzahl durchgefuhrter Messungen und
einem bisher maschinell nur ansatzweise entwickelten Messaufbau basiert, ist der p-
Wert bei beiden Messmethoden jedoch >0,01, so dass davon auszugehen ist, dass mit
Weiterentwicklung der von uns eingefiihrten Messmethode die Ergebnisse im Vergleich
noch deutlich verbessert werden kdonnen. Eine klare Differenzierung des beobachteten
Patientenguts in ,Responder und ,Non-Responder im Rahmen der adaptierten
Flussigkeitstherapie konnte zudem anhand der plethysmographischen Methode oft nicht

getatigt werden (Natalini et al., 2006a), andere Studien waren diesbeziglich zwar etwas
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erfolgreicher, der Parameter muss aber in Zukunft noch eingehender geprift werden,

bevor eine grof3flachigere Verwendung angegangen werden kann.

Der Ansatz in den Studien zur pulsoxymetrischen Uberwachung des Volumenhaushalts
war wie auch in der von uns durchgeftihrten Studie, vorrangig die Ermittlung eines nicht-
invasiven Messweges zur Bestimmung des hadmodynamischen Status. Die tatséachliche
Volumenreagibilitdt und die hieraus entstehende Bedeutung fur das Outcome eines ein-

zelnen Patienten wurden dabei nicht genauer betrachtet.
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Abbildung 18: Methodenvergleich zwischen arterieller Pulsdruckwelle (Pa) und plethys-
mographischer Druckwelle, modifiziert nach Natalini et al., 2006a
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Sowohl unser als auch das pulsoxymetrische Verfahren haben durchaus das Potential in
der Zukunft weitreichender im klinischen Alltag zum Einsatz kommen. Es stehen hier
jeweils nicht nur die Analysen absoluter Messwerte im Vordergrund, sondern vor allem
auch die Bedeutung der maglichen klinischen Einsetzbarkeit und des konsekutiven Nut-

zen des Verfahrens.

Eines haben jedoch viele in der Vergangenheit durchgefiihrte Studien gemeinsam, un-
abhangig davon ob sie sich auf die Messung von SVV, PPV oder nicht-invasiven Para-
metern konzentrieren, von dem sich unser Ansatz unterscheidet. Die Studien wurden
Uberwiegend postoperativ bzw. auf der Intensivstation durchgefiihrt, wohingegen wir mit
den Messungen intraoperativ begannen. Das Zeitfenster, in dem mit den Interventionen
zur Erreichung der Zielparameter begonnen wird, ist bekanntermalRen malf3geblich fir
den Therapieerfolg (P6lonen et al., 2000; Yu et al., 2009). Aufgrund dessen betrachtet
diese Arbeit nicht die postoperative, sondern bereits die intraoperative Durchfiihrung
und Uberwachung einer Volumentherapie, da schon ab diesem Zeitpunkt die fiir das
Outcome des Patienten wichtigen Therapiemdéglichkeiten durchgefuhrt und Uberwacht

werden sollten, um das Optimum in dieser Hinsicht zu erreichen (Boldt et al., 2006).

Ausfuhrlich wurde dieses von der Arbeitsgruppe um Rivers 2001 in einer Studie bezlg-
lich frihzeitiger zielgerichteter Fllssigkeitsstherapie bei hochgradiger Sepsis bzw. septi-
schem Schock recherchiert und untersucht. Hier konnte herausgestellt werden, dass
Ausgangspunkte, die zu einer erhdhten Mortalitat und Morbiditat innerhalb dieser Pati-
entenkohorte fuhren, wie z.B. intravaskulédrer Volumenmangel, periphere Vasodilatation,
eine herabgesetzte Herzmuskelkraft und ein erhohter Stoffwechsel, die insgesamt zu
einer globalen Gewebehypoxie fiihren, durch eine friihzeitige adaquate Uberwachung

und Therapie minimiert werden kdnnen.

Ein Teil der Patienten innerhalb dieser Studie wurden nach dem in Abbildung 19 darge-
stellten Schema der frihzeitigen zielorientierten Volumentherapie behandelt, der andere

Teil nach den in der jeweiligen Klinik tblichen Standards.
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Abbildung 19: Behandlungsprotokoll fir Early goal-directed therapy i.e. frihzeitige ziel-
orientierte Therapie, modifiziert nach Rivers et al., 2001

Als wichtigster Vergleichswert wurde in dieser Studie die Klinik-Mortalitat der Patienten
Uberprift. Hier zeigte sich fur die Gesamtheit aller in die Studie eingeschlossenen Pati-
enten eine signifikant geringere Sterblichkeit von 38 % in der Gruppe flur ,Early goal-

directed Therapy“ gegenuber 59 % in der Standardgruppe.

Der zweitwichtigste Endpunkt war die Verweildauer in der Notaufnahme vor Weiterver-
legung auf die Intensivstation. Auch hier erzielte die ,Early goal-directed Therapy*“-
Gruppe mit im Durchschnitt 6,3 gegeniber 8 Stunden signifikant bessere Ergebnisse
(Rivers et al., 2001). Die Bedeutung eines moglichst friihen Behandlungsbeginns stellt
diese Studie also Uberdeutlich heraus und untermauert daher auch unseren Ansatz, die-
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ses im Rahmen von operativen Eingriffen bereits préa- und perioperativ umfassend ein-

zusetzen.

In Deutschland legen das Medizinproduktegesetz und die Medizingeratebetreiberve-
rordnung, basierend auf der europaischen Norm EN 740 die durchzuflihrenden intraope-
rativen UberwachungsmaRnahmen fest (Heck und Fresenius, 2004). Des Weiteren exis-
tiert eine Standardisierung der Uberwachung der Allgemeinanasthesie und der Ausstat-
tung von Narkosearbeitsplatzen anhand einer Empfehlung der Deutschen Gesellschaft
fur Anasthesie und Intensivmedizin (DGAI, 2011).

Im Rahmen einer Risikostratifizierung wird aktuell ein erweitertes hamodynamisches
Monitoring mit Anlage eines ZVK erst ab ASA lll, entsprechend Patienten mit schwerer
Allgemeinerkrankung, empfohlen. Lediglich bei hohem Patientengrundrisiko (ASA IV
und V) ist derzeit ein Ausmald des Monitorings, welches auch eine Messung der PPV

durch den Pulmonalarterienkatheter etc. beinhaltet, stets indiziert.

Hierdurch wird deutlich, dass nur bei einem geringen Anteil aller operierten Patienten mit
den bisherigen standardisierten jeweils den Leitlinien entsprechenden Uberwachungs-
methoden die Mdoglichkeit zu einer kontinuierlichen Beobachtung des Volumenstatus
Uberhaupt gegeben ist, so dass der Grol3teil keine adaquate patientenbezogene Einfiih-
rung und vor allem Uberwachung einer individuellen Fliissigkeitstherapie erhalten kann.
Eine nicht-invasive Methode wirde fur jeden Patienten diese Chance schaffen ohne
dass dieser zusatzliche Komplikationen durch ein invasives Verfahren in Kauf nehmen
misste, welches bei geringem bestehenden Patienten- und OP-Risiko sicherlich nicht

zu rechtfertigen ware.

Besonders beim Patienten mit erhéhtem Risiko kénnte ein nicht-invasives Verfahren
dazu beitragen ihm weitere Risiken oder zuséatzliche Komplikationen, die im Rahmen
invasiver Verfahren moglicherweise auftreten wirden, bei ohnehin schon schwerem

Verlauf zu ersparen (vgl. oben).

Die Einfuhrung einer nicht-invasiven PPV- oder SVV-Messung ist also auf Dauer von

sehr groRer Bedeutung.
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4.4 Ausblick

In Zukunft sollte es also gelingen einen Messapparat und eine Methode zu entwickeln
und zu validieren die eine apparative Erfassung und im Rahmen der perioperativen The-
rapie die Beibehaltung dieser Zielparameter gewahrleisten kann, wahrend sie gleichzei-
tig ohne zusétzliche Risiken fir den Patienten auskommt. Nach Mdglichkeit sollte diese
Messmethode leicht fir jeden Untersucher und in jeder klinischen Situation durchfiihrbar

sowie eine kostengunstige Lésung sein.

Basierend auf unseren Messergebnissen und der Bearbeitung und Analyse diverser
Studien (Cannesson et al. 2008a, b; Natalani et al., 2006a), deren Untersuchungen in
eine ahnliche Richtung gingen, werden im Ausblick Ansatzpunkte fir zukinftige Weite-
rentwicklungs- und Verbesserungsmoglichkeiten des nicht-invasiven hamodynamischen

Monitorings und der Erfassung der Volumenreagibilitat erlautert.

Zukunftige Ansatzpunkte um eine nicht-invasive Messmethode zu entwickeln und fur

den Klinischen Alltag im Patientenmonitoring zu etablieren, bestehen aus
e der Weiterentwicklung des Messapparates und der Hardware
e der Weiterentwicklung des Messablaufs
e der weiterfiihrenden Validierung und
e der Uberprifung der Umsetzbarkeit im klinischen Alltag

e sowie der Uberpriifung des Nutzens fiir den Patienten.

4.4.1 Weiterfuhrende Entwicklungsansatze eines Messapparates

Die notwendigen folgenden Schritte in der weiteren Entwicklung des Messapparates
werden von dem eingebundenen industriellen Kooperationspartner UP-MED AG Mun-
chen unternommen, da es sich in erster Linie um medizintechnische Entwicklungsarbeit

handelt, die nicht im Rahmen einer medizinischen Dissertation auszufiihren ist.
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Zunachst sollte die konventionelle Blutdruckmanschette nach unserer Ideengebung mit
alternativen Medien gefullt werden, um die durch Fullung mit Flissigkeit aufgetretenen

Probleme (vgl. Kap. 4.1 Methodenkritik) zu eliminieren.

Mdoglich ware eine Fullung mit Polystyrol-Schaumstoffkugeln wie sie z.B. in Vakuumla-
gerungsmatratzen zur Anwendung kommen. Solche Fullungen steifen bei der Anlage
eines Vakuums aus, da der Umgebungsdruck sie komprimiert und die Kugeln unterei-
nander eine hohe Reibung haben. Allerdings wéare hierbei zu beachten, dass diese
Manschetten in ihrem Verhalten dann in erster Linie von der Compliance der Kuigelchen
bestimmt wurden und somit also die Da&mpfung dieses weichen Materials auf Grund sei-
ner Compliance eher noch einen gegenteiligen Effekt erzielte.

Der aktuell durch die Firma UP-MED AG Minchen verfolgte Ansatz durch ein Vakuum in
einer der Manschette eine hohe Steifigkeit bzw. eine moglichst geringe Dampfung zu

erzeugen, wurde aber erhalten und weiter abgewandelt.

Inzwischen wurde ein mehrlagiger Manschettenaufbau (Vaku-Cuff®) patentiert, der aus
einem inneren Kern aus mehreren Schichten inkompressiblen Zellulose-Mischwerkstoffs
(80g/m?) &ahnlich handelsublichem Drucker- oder Kopiererpapier und einer &auf3eren
Manschette besteht, die in ihrem Aufbau weitgehend einer konventionellen Blutdruck-
manschette entspricht. An dem inneren Kern kann nach Inflation der auf3eren Manschet-
te ein Vakuum angelegt werden und die Manschette somit formschlissig an das Mess-

kompartiment (i.d.R. der Oberarm) angekoppelt und ausgesteift werden.

Auf der Innenseite der Aussteifungsschicht befindet sich ein mit 10 ml Wasser gefilltes,
18 cm? groRes Latexkissen, das als Ubertragungsmedium fur die Druckschwankungen
innerhalb des Messkompartimentes dient, und das an einen externen Druckwandler
angeschlossen werden kann. Der mogliche Aufbau eines solchen Messapparates und
die potentielle Durchfiihrung eines Messprotokolls zur Uberpriifung und Validierung die-
ser Manschette werden im Folgenden kurz beschrieben.
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Experimenteller Aufbau der PPV-Messung

Der bereits beschriebene Vaku-Cuff®, welcher jeweils an den Oberarmumfang des Pati-
enten anzupassen ist, sollte in verschiedenen Groél3en ahnlich einer konventionellen

Blutdruckmanschette zur Verfiigung stehen.

Vor der ersten Nutzung jeder einzelnen Manschette ist der Vaku-Cuff® mittels einer Va-
kuumpumpe zu evakuieren und eine Fullung des Sensor-Pads mit 10 ml destilliertem
und entgastem Wasser vorgenommen. Der Vaku-Cuff®-Druckabnehmer wird dann tber
ein Kabel an einen Datenmonitor (z.B. Datex Ohmeda S5) zur Ubertragung der Mess-
kurve und zur Aufzeichnung der Messdaten an ein Intellegio System (Monitor und Bed-
box) angeschlossen. Nach Anlegen des Vaku-Cuff® um den Oberarm des Patienten
muss dieser aul3en herum durch eine konventionelle Blutdruckmanschette fixiert wer-
den, die ebenfalls abhangig vom Oberarmumfang des Patienten und bedingt durch die
Einbeziehung der Dicke des Vaku-Cuff® je etwas groRer gewéahlt werden sollte. Uber
einen Klettverschluss auf deren Auf3enseite kann der Druckabnehmer fur den Vaku-
Cuff® auf Herzhthe des Patienten fixiert werden.

Fur die wissenschaftliche Validierung der entwickelten Manschette missen bestimmte
standardisierte Untersuchungsbedingungen gegeben sein um eine korrekte Evaluation
der klinischen Machbarkeit garantieren zu kénnen. Der Proband sollte sich wahrend
des gesamten Untersuchungsvorgangs in einem Krankenhausbett in Beach-Chair-
Position (vgl. Abb. 15) befinden um eine maoglichst normotone Herzaktion und periphere

Durchblutung zu gewahrleisten.

Durchfuhrung der Messung

Zunachst sollten wie auch in den Vortests zu unserer explorativen Studie konventionelle
Blutdruckmessungen an beiden Oberarmen stattfinden, die zur Ermittlung der durch-
schnittlichen Blutdruckwerte und eines Kalibrierungsfaktors zur Minimierung maglicher

Seitendifferenzen dienen.

AnschlieRend wird am rechten Arm die konventionelle Oberarmmanschette entfernt und
des Vaku-Cuff® sowie die duRere Fixierungsmanschette wie oben beschrieben angelegt.
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Zunachst wird die auflere Fixierungsmanschette schnellstmdglich bis auf 200 mmHg
aufgepumpt und sofort wieder entliftet bis auf den vorher ermittelten MAP. Direkt hier-
nach wird der Vaku-Cuff® auf mindestens -600 mbar evakuiert. AnschlieBend kann die
Datenaufzeichnung fiir 60 Sekunden gestartet werden, welche mit der Entluftung der

aulReren konventionellen Manschette sowie der Beliiftung des Vaku-Cuffs® endet.

Beim 2. Messmandver nach einer Pause zur Gefalidekompression wird 30 Sekunden
nach Beginn der Datenaufzeichnung ein Head Tilt Manéver (entspricht PLR, passive leg
raising, vgl. Abb. 15, S. 69) am Patientenbett vorgenommen um eine durch eine Ver-
schiebung des Kreislaufvolumens in die gro3en Gefal3e eine Volumengabe zu imitieren.
Nach einer kurzen Stabilisierungsphase von 10 Sekunden werden dann fiir 30 Sekun-
den weitere Daten aufgezeichnet bevor der Messvorgang wie oben beschrieben been-
det wird.

Beide Messvorgange missen in derselben Reihenfolge mindestens ein Mal wiederholt
werden um spater mit den Werten aus mehreren Vorgangen einen Mittelwert berechnen
zu koénnen. Je haufiger diese Messungen auf jeder Seite erfolgen, desto hoher ist die

Validitat der erhaltenen Mess- und Mittelwerte.
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5. Zusammenfassung

Die Volumenreagibilitat eines Patienten abzuschatzen und davon abhangig eine indivi-
duell angepasste Flussigkeitstherapie durchfihren zu kdnnen, hat sich innerhalb der
letzten Jahrzehnte als sehr bedeutsam fur den klinischen Krankheits- und Behandlungs-
verlauf herausgestellt. Es steht fest, dass bereits das pra- und intraoperative Manage-
ment des Volumenhaushaltes einen deutlichen Einfluss auf das Outcome eines Patien-
ten hat (Cannesson et al., 2008; Rivers et al., 2001; Boldt et al, 2006).

Die Mdglichkeiten, die im klinischen Alltag dafir zur Verfigung stehen haben sich im
Rahmen dessen mittlerweile deutlich weiter entwickelt, so dass anfanglich verwendete
Methoden wie der ZVD (Ytrebg, 2001; Boyd et al., 2011) oder PAOP (Dalen, 2001; Iva-
nov, 1997) heutzutage als obsolet gelten. Den anderen in der Zwischenzeit mehr oder
weniger etablierten Verfahren wie Echokardiographie, Thermodilution oder Pulskontur-
analyse z.B. mittels PiCCO® mangelt es an der Praktikabilitat im klinischen Alltag oder
der Kosteneffizienz. Hervorzuheben ist hier, dass diese Methoden fast géanzlich intensiv-
stationaren Patienten vorbehalten sind, da eine Messung innerhalb der Gegebenheiten

eines Operationssaales kaum durchfiihrbar ist.

Als zuverlassige Parameter zur Vorhersage der hamodynamischen Reaktion eines Pati-
enten auf eine Volumengabe gelten daher aktuell vor allem SVV und PPV (Michard,
2005; Monnet et Teboul, 2007). Da aber auch diese bisher invasiven Messungen be-
durfen, fand sich hier der Ansatzpunkt unserer Studie, die Entwicklung einer Methode
zur nicht-invasiven Ermittlung der Pulsdruckvariation (PPV) und davon abhéngig zur

Abschatzung der Volumenreagibilitat eines Patienten.

Unsere Messungen konnten zeigen, dass es generell moglich ist einen Parameter, der
mit der PPV korreliert, durch eine nicht-invasive Methode zu ermitteln und auszuwerten.
Verglichen mit der arteriell gemessenen PPV erweist sich die Messung mithilfe einer
flissigkeitsgefillten Oberarmmanschette, vor allem aufgrund der bisher fehlenden Au-
tomatisierung, als derzeit noch etwas schwieriger und aufwendiger. Diese Defizite fuhr-
ten allerdings im Rahmen unserer Studie zu weiterreichenden Uberlegungen und Ent-

wicklungsanséatzen (vgl. Kap. 4.4 Ausblick), so dass es in der Zukunft moéglich sein soll-
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te, anhand dieser einen simplifizierten, geeigneten Messaufbau zu etablieren und im

klinischen Alltag dauerhaft einzusetzen.

Besonders in Anbetracht der Tatsache, dass die Ergebnisse der Messungen unserer
Studie gute und mit denen der invasiven PPV-Messung vergleichbare Werte erbrachten,
kann man zusammenfassend sagen, dass hierin durchaus eine adaquate Mdglichkeit fur
kinftige Entwicklungen im hamodynamischen Monitoring gesehen werden kann. Diese
missten jedoch in nachfolgenden Studien zunéchst noch in ihrer Aussagekraft im Rah-
men von tatséchlich durchgefiihrter und Uberprufter Volumentherapie weiter Uberpruift

werden.

Die ebenfalls relativ neu eingefiihrten Verfahren zur Ermittlung des Volumenhaushaltes
eines Patienten anhand pulsoxymetrisch gemessener Druckkurven stehen aktuell eben-
falls noch in der Phase der Uberprifung und Optimierung, so dass hier abzuwarten

bleibt, ob sie sich gegenuber oder neben bisherigen Methoden behaupten kénnen.

Das erweiterte perioperative hamodynamische Monitoring ist also heutzutage weiterhin
in einer Phase der Neueinfihrung und Weiterentwicklung adéaquater Messverfahren,
jedoch fur den Patienten risikoarmer Messverfahren. Die Mdglichkeiten hierfir sind zwar
prinzipiell weit gefachert, jedoch hinsichtlich der Einsetzbarkeit im klinischen Alltag letzt-

lich limitiert.

Es bleibt abschlieRend zu sagen, dass in diesem Bereich auch in Zukunft, neben der
Verbesserung und Anpassung etablierter Verfahren, ein grol3es Potential zur Progressi-
on neuer Entwicklungen und alternativer Messmethoden sowie deren klinischer Uber-

prufung verbleibt.
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Abbildung 1: Frank-Starling-Kurve, LVSV: Linksventrikulares Schlagvolumen, LVEDV:
Linksventrikuldres enddiastolisches Volumen, helle Kasten: Bereich der Volumen-

reagibilitét, dunkle Kéasten: nicht volumenreagibler Bereich (modifiziert nach Reuter DA,

Abbildung 2: Schematischer Aufbau des experimentellen Messapparates in den Vor-
tests zur Uberprifung der Druck-Volumen-Beziehung der modifizierten Blutdruckman-

schette fur die Messung der nicht-invasiven Pulsdruckvariation............................... 15

Abbildung 3: Beispiel eines fur die Untersuchungen der Druck-Volumen-Beziehung der
modifizierten Manschette verwendetes HT-Kunststoff-Rohr, Kunststoffe Geb. Ostendorf

G H e 16
Abbildung 4: Druck-Volumen-Diagramm, Manschettenvortests kleines Rohr............. 27
Abbildung 5: Druck-Volumen-Diagramm, Manschettenvortests grofdes Rohr............ 28

Abbildung 6: Steigerung des Fullungsvolumens in Abhangigkeit von der Hohe des mitt-
leren arteriellen Drucks (MAP) und des Zieldrucks in der Manschette erhoben durch Vor-

tests an freiwilligen Probanden......... ... 30

Abbildung 7: Vergleich der Signalstarke zwischen Luft und Wasser (modifiziert nach
Kiefer et al., 2000). ... ..o e 31

Abbildung 8: Vergleich von arteriell gemessenem Pulsdruck (PPinvasive), Nicht-invasiv
gemessenem Pulsdruck (PPpon-invasive), arteriellem Blutdruck, Manschettendruck und

Atemwegsdruck am Beispiel eines einzelnen Patienten (modifiziert nach Kiefer et al.,

Abbildung 9: Regressionsanalyse aller Messwerte von PPV (arterielle Pulsdruckvariati-
on) und NIPPV (nicht-invasiv gemessene Pulsdruckvariation) fur Patienten 1-4 bei je-

weils 4 Messmanovern pro Patient. ... .. ... 35



76

Abbildung 10: Regressionsanalyse der Mittelwerte der Messwerte lber je 10 Respirati-
onszyklen von PPV (arterielle Pulsdruckvariation) und NIPPV (nicht-invasiv gemessene

Pulsdruckvariation) fur 4 Patienten bei 4 Messmandvern pro Patient........................ 36

Abbildung 11: Bland-Altmann-Diagramm flur alle Messmandéver des Vergleichs von ar-
terieller Pulsdruckvariation (PPV) und nicht-invasiv gemessener Pulsdruckvariation
(NIPPV) (160 DAatenpPUNKLE). .. .. ..ue et e e e 38

Abbildung 12: Bland-Altman-Diagramm fur die Mittelwerte von PPV und NIPPV Uber je
10 Respirationszyklen (16 DatenpunKte)...........ccooiriiiiiiiiii e 39

Abbildung 13: Pulskonturanalyse Uber Thermodilution, zeitlicher Verlauf der Tempera-
turanderung des Blutes (T,) nach Injektion des Indikators (modifiziert nach Pulsion Me-
dical Systems AG, 20008). .. ... 51

Abbildung 14: Verdnderungen des Schlagvolumens (SV) in Abhangigkeit von Veran-

derungen der Vorlast (LVEDV) beim Gesunden und beim Herzinsuffizienten............. 54
Abbildung 15: Head Tilt Manodver, Passive Leg Raising (PLR)..............ccooooiiiiiann. 57

Abbildung 16: Pulswellenkonturanalyse mithilfe der Flache unter dem systolischen Teill
der Druckkurve (AUC), Quelle: Hoeft et al., 2008..........ccooiiiiiiii e, 60

Abbildung 17: Korrelation zwischen den respirationsabhéangigen Variationen der Wel-
lenamplituden von pulsoxymetrischer Plethysmographie (dPOP) und arteriell gemesse-
nem Pulsdruck (PPV bzw. APP), leere Kreise = Pat. mit Vasopressor-Unterstitzung,

leere Quadrate = Pat. mit schwerer Hypotension, Quelle: Cannesson et al., 2005....... 64

Abbildung 18: Methodenvergleich zwischen arterieller Pulsdruckwelle (Pat) und ple-

thysmographischer Druckwelle, modifiziert nach Natalini et al., 2006a...................... 65

Abbildung 19: Behandlungsprotokoll fur Early goal-directed therapy i.e. frihzeitige ziel-

orientierte Therapie, modifiziert nach Rivers etal., 2001..............coiiiiiiiiiinnne. 67



77

6.2 Tabellen

Tabelle 1: Messtabelle der Zielwerte des Drucks der modifizierten Oberarmmanschette
und der konventionellen Blutdruckmanschette in Abhangigkeit vom vorliegenden mittle-

ren arteriellen Druck eines Probanden sowie des daflr bendtigten Fllssigkeitsvolu-
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Messvorgang Zyklus PPV NIPPV

Patient 1 -1 1 10 8
1 2 5 11
1 3 9 15
1 4 10 6
1 5 6 10
1 6 9 7
1 7 6 6
1 8 5 6
1 9 7 7
1 10 9 10
Patient 1 - 2 1 9 9
2 2 8 12
2 3 11 4
2 4 10 5
2 5 9 10
2 6 10 10
2 7 9 10
2 8 8 9
2 9 11 4
2 10 10 7
Patient 1 -3 1 12 26
3 2 15 22
3 3 11 14
3 4 12 15
3 5 6 4
3 6 8 12
3 7 9 15
3 8 11 8
3 9 12 15
3 10 12 16
Patient 1 -4 1 7 11
4 2 8 8
4 3 3 6
4 4 9 8
4 5 6 11
4 6 7 3
4 7 5 10
4 8 8 14
4 9 8 7
4 10 5 9

Tabelle 3: Arterielle Pulsdruckvariation (PPV) und nicht-invasiv gemessene Pulsdruck-
variation (NIPPV) Uber 4x10 Respirationszyklen bei Patient 1
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Messvorgang Zyklus PPV  NIPPV

Patient 2 - 1 1 17 31
1 2 17 36
1 3 16 26
1 4 16 33
1 5 20 35
1 6 15 20
1 7 16 22
1 8 15 24
1 9 20 24
1 10 15 18
Patient 2 - 2 1 14 25
2 2 14 28
2 3 15 21
2 4 14 42
2 5 16 29
2 6 15 15
2 7 13 23
2 8 13 24
2 9 16 21
2 10 17 28
Patient 2 - 3 1 22 25
3 2 34 32
3 3 19 70
3 4 24 16
3 5 27 38
3 6 22 46
3 7 22 46
3 8 29 25
3 9 29 27
3 10 26 32
Patient 2 - 4 1 29 67
4 2 28 61
4 3 26 51
4 4 24 47
4 5 28 58
4 6 27 40
4 7 27 60
4 8 26 61
4 9 26 58
4 10 26 49

Tabelle 4: Arterielle Pulsdruckvariation (PPV) und nicht-invasiv gemessene Pulsdruck-
variation (NIPPV) tber 4x10 Respirationszyklen bei Patient 2
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Messvorgang Zyklus PPV  NIPPV

Patient 3-1 1 8 13
1 2 8 8
1 3 23 29
1 4 7 14
1 5 7 13
1 6 10 14
1 7 11 13
1 8 8 12
1 9 8 8
Patient 3 - 2 10 10 12
2 1 14 17
2 2 11 11
2 3 12 13
2 4 12 15
2 5) 14 16
2 6 11 10
2 7 11 11
2 8 12 11
2 9 8 11
2 10 12 16
Patient 3 -3 1 11 12
3 2 9 13
3 3 12 14
3 4 11 9
3 5 11 14
3 6 11 15
3 7 13 14
3 8 13 13
3 9 13 15
3 10 13 10
Patient 3 - 4 1 15 19
4 2 17 19
4 3 14 19
4 4 18 19
4 5 15 17
4 6 12 16
4 7 15 18
4 8 14 20
4 9 17 22
4 10 14 21

Tabelle 5: Arterielle Pulsdruckvariation (PPV) und nicht-invasiv gemessene Pulsdruck-
variation (NIPPV) tber 4x10 Respirationszyklen bei Patient 3
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Messvorgang Zyklus PPV  NIPPV
Patient 4 -1 9
11
10
12
5
3
6
10
10
7
8
10
12
15
13
10
12
11
10
13
8
14
8
10
8
10
8
10
10
10
9
13
22
35
20
17
12
14
10
10 12
Tabelle 6: Arterielle Pulsdruckvariation (PPV) und nicht-invasiv gemessene Pulsdruck-
variation (NIPPV) Uber 4x10 Respirationszyklen bei Patient 4

Patient 4 -

Patient 4 -

Patient 4 -
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