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1. Einleitung

1.1. Herzzeitvolumen-Monitoring in der aktuellen klinischen Praxis

Eines der zentralsten Anliegen in der Behandlung kritisch kranker Patienten bzw.
Patienten, die sich einem operativen Eingriff unterziehen und sich potenziell in einer
hamodynamisch instabilen Kreislaufsituation befinden, ist die Sicherung einer
ausreichenden Sauerstoffversorgung des Gewebes. Die Sauerstoffversorgung ist das
Produkt aus der arteriellen Sauerstoffsattigung (Sp0y), der
Sauerstofftransportkapazitat des Blutes sowie dem Herzzeitvolumen (HZV). Dieses
wiederum ergibt sich aus der Herzfrequenz (HF) sowie dem systolischen
linksventrikularen Schlagvolumen (LVSV; hier SV). Das Schlagvolumen entspricht dem
Blutvolumen, das bei jeder Herzaktion durch das Herz in die Aorta gepumpt wird. Der
Cardiac Index (Herzindex, Cl, in I/min/m?) setzt das Schlagvolumen in einen Bezug zur
Korperoberflache. Er gibt daher eine genauere Auskunft (ber die tatséchliche
Herzleistung. Dies ist auf Grund der stark variierenden Werte fur Korpergréf3e und
Korpergewicht vor allem in der Padiatrie sehr sinnvoll (Nusmeier et al. 2010).

Das aktuelle kontinuierliche intraoperative sowie auf Intensivstationen eingesetzte
Monitoring umfasst regelméRig die periphere Sauerstoffsattigung (SpO,) durch eine
Pulsoxymetrie, ein Elektrokardiogramm (EKG), eine nicht-invasive Blutdruckmessung
(NiBD) sowie bei beatmeten Patienten eine Kapnometrie, welche die CO,-
Konzentration der Ausatemluft bestimmt und so eine Einschétzung der Oxygenierung
des Blutes ermdoglicht. Zusatzlich kommen Verfahren zur invasiven Blutdruckmessung,
zur Bilanzierung der Ein- und Ausfuhr, zur Ko&rpertemperaturmessungen, zur
Bestimmung des zentral-ventsen Drucks (ZVD) sowie punktuelle Blutgasanalysen zum

Einsatz.

All diese Monitoringverfahren ermdéglichen also nur eine indirekte Abbildung der
Sauerstoffversorgung des Gewebes. Um eine direkte Bestimmung der
Sauerstoffversorgung zu erméglichen, mangelt es demnach zurzeit an einer etablierten
Methode zur Ermittlung des Herzzeit- bzw. Herzschlagvolumens. In Kombination mit
der Pulsoxymetrie lieRe sich mithilfe dessen eine direkte Bestimmung der
Sauerstoffversorgung realisieren. Die kontinuierliche Messung des HZV wirde
aullerdem eine zusatzliche Therapieoptimierung bezlglich der Gabe von
Flussigkeitsboli sowie vasoaktiven Medikamenten ermdglichen, so dass zu vermuten

ist, dass dies zu einem verbesserten Patientenoutcome fiihren kénnte (Absi et al.
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2010). Auch lebensbedrohliche arterielle Hypotensionen und kardiogene
Schocksituationen kénnten durch eine kontinuierliche HZV-Messung fruhzeitig erkannt

und unmittelbar therapiert werden.

Zur Bestimmung des HZV stehen zurzeit grundsatzlich verschiedene Methoden zur
Verfligung, die sich durch Unterschiede beziglich ihrer Invasivitat, Praktikabilitdt und

Reliabilitdt voneinander differenzieren lassen:

- invasive Thermodilutionsverfahren wie pulmonalarterielle und transpulmonale
Thermodilution

- invasive Pulsdruckanalyse

- transdsophageale Echokardiographie (TEE)

- transthorakale Echokardiographie (TTE)

- invasive und noninvasive Verfahren der Pulskonturanalyse

- HzV-Bestimmung nach dem Fick-Prinzip

- noninvasive CO,-Rlckatmung

- noninvasive transthorakale elektrische Bioimpedanz (hierzu zahlt auch die
Impedanzkardiographie).

Trotz dieser Methodenvielfalt und der aktuellen Empfehlung des American College of
Critical Care Medicine, ein Verfahren zum Monitoring des Schlagvolumens einzusetzen
(Brierley et al. 2009), ist zurzeit keines dieser Verfahren im Routineeinsatz (Peyton et
al. 2010, Feldman 2009). Grund hierflrr ist, dass nach aktuellem Kenntnisstand keine
dieser Methoden die Anspriche an ein ideales kontinuierliches Monitoringverfahren

erfulle.

Ein ideales noninvasives HZV-Monitoringverfahren sollte kosteneffektiv, leicht zu
verwenden und zu interpretieren sein und eine hohe Spezifitit und Sensitivitat
aufweisen (Absi et al. 2010, Nusmeier et al. 2010). Zurzeit scheint keines der
bekannten und oben aufgefihrten Verfahren diesem vollen Spektrum an
Anforderungen zu gentgen (Noori et al. 2012, Nusmeier et al. 2010, De Boode 2010a).
Beispielsweise stellt die Invasivitat bei Thermodilutionsverfahren durch die bendgtigten
GefalRzugange besonders in der Padiatrie ein Problem dar. Diese Invasivitat birgt die
Gefahr einer erhdhten Pravalenz von Komplikationen, sodass jene Verfahren zwar ein
kontinuierliches Monitoring ermdglichen, jedoch im Rahmen einer péadiatrischen

Behandlungssituation  keinesfalls als ideal zu  bewerten  sind. Die
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echokardiographischen Verfahren sind dagegen zwar noninvasiv und somit
komplikationsarm einsetzbar, jedoch nur diskontinuierlich anwendbar. Sie erméglichen

somit kein kontinuierliches Monitoring.

Andererseits scheint der Grund fir die Annahme, es gabe zurzeit keine ideale Methode
zur HZV-Bestimmung, vor allem aber auch das Fehlen von entsprechenden Studien

und Forschungsergebnisse zu sein.

1.2. Herzzeitvolumen-Monitoring in der Padiatrie

Auch in der Péadiatrie wird zunehmend nach einem sicheren Verfahren zu Bestimmung
des HZV verlangt. Es wird angenommen, dass die Moglichkeit eines objektiven HZV-
Monitorings die  Morbiditdt und  Mortalitst von  neonatologischen  und
intensivpadiatrischen Patienten herabsetzen wirde (De Boode 2010a/b). Studien mit
invasivem HZV-Monitoring in der Padiatrie zeigten, dass die so gewonnen zusatzlichen
Informationen Uber den Zustand des Patienten sehr hilfreich sein kénnen (Thompson
1997). Anlass zu dieser Annahme geben zahlreiche Studien in padiatrischen
Patientenkollektiven, die belegen, dass ein vermindertes HZV mit einem erhdhten
Risiko fur Hirnblutungen bei Friihgeborenen (Miletin und Dempsey 2008, Osborn et al.
2003, Kluckow und Evans 2000, Evans und Kluckow 1996), Oligurie und resultierender
Hyperkaliamie (Kluckow und Evans 2001) und einer deprimierten EEG-Aktivitat (West
et al. 2006) assoziiert ist. Auch eine erhohte Mortalitatsrate (Ceneviva et al. 1998,
Richardson et al. 1998) und ein ungeniigendes neurologisches Outcome (Osborn et al.
2007, Hunt et al. 2004) sind in Studien als Konsequenzen eines erniedrigten HZV
beobachtet worden. Auch das Outcome bei padiatrischen Patienten mit schweren
Verbrennungen wird maRgeblich vom linksventrikularen Schlagvolumen bestimmt
(Reynolds et al. 1995).

Zurzeit findet die HZV-Messung allerdings in der klinischen Praxis und vor allem in der
Neonatologie keine Anwendung, um die hamodynamische Situation der Patienten zu
beurteilen (De Boode 2010b, Groves et al. 2008, Dempsey und Barrington 2006). Die
Moglichkeit eines Monitorings gibt es nicht (Noori et al. 2012). Vielmehr werde mit Hilfe
indirekter Parameter wie Blutdruck, Herzfrequenz, Urinausscheidung sowie der
Laktatkonzentration im Blut die hamodynamische Situation des Kindes eingeschéatzt
(De Boode 2010b). lhre Aussage sei jedoch als ungenau, wenig reproduktiv und in

Bezug auf die Identifizierung hamodynamisch kritisch kranker Patienten als



Lenttduschend” einzuschatzen (De Boode 2010b, Nusmeier et al. 2010, Egan et al.
2005, Tibby et al. 1997).

Als Gold-Standard der HZV-Bestimmung in der Padiatrie gilt zurzeit die
transpulmonalarterielle Thermodilution (Tibby 2008). Dass dieses Verfahren nicht als
Standardmonitoring geeignet ist, ist vor allem der Invasivitat geschuldet, da fir diese
Untersuchung eine invasive Rechtsherz-Katheterisierung noétig ist (Nusmeier et al.
2010). Gerade in der Neonatologie und pdadiatrischen Intensivmedizin ist die
Noninvasivitat jeglicher Interventionen von besonders hoher Bedeutung, sodass ein
invasives Standardmonitoringverfahren kaum denkbar erscheint. Vor allem bei
besonders kleinen Patienten und dem Vorliegen angeborener Herzfehler, die
regelmafig eine einzigartige Anatomie und Physiologie mit sich bringen, werde die
Thermodilution sowie andere invasive Verfahren mit ihnren Grenzen konfrontiert (Absi et
al. 2010, Nusmeier et al. 2010, Berger 2001).

Bezlglich noninvasiver HZV-Messverfahren gibt es zum einen nur wenige und zum
anderen deutlich kontroverse Studien (Taylor et al. 2012, Taylor et al. 2011, Tomaske
et a. 2009, Norozi et al. 2008, Schubert et al. 2008, Tomaske et al. 2008), und Studien
bei Erwachsenen lassen laut Nusmeier et al. (2010) nur bedingt Rickschlisse auf die
Padiatrie zu, so dass die Einfihrung eines HZV-Standardmonitorings in der
Neonatologie und péadiatrischen Intensivmedizin zurzeit noch nicht maéglich sei
(Nusmeier et al. 2010).

1.3. Transthorakale Echokardiographie (TTE)

1.3.1. Allgemeines

Aktuelles Mittel der Wahl zur Bestimmung der Herzleistung in der Neonatologie und
padiatrischen Intensivmedizin stelle die transthorakale Echokardiographie dar (Noori et
al. 2012, Nusmeier et al. 2010). Als Ursache hierflr ist vor allem zu sehen, dass
Untersuchungen der letzten zwanzig Jahre gezeigt haben, dass die transthorakale
Echokardiographie ein geeignetes Verfahren zur Bestimmung des HZV darstellt
(Tournoux et al. 2011, Chew et al. 2003). Vorteil dieses Verfahrens sei die Mdglichkeit,
gleichzeitig die Anatomie des Herzens sowie der grol3en Gefale und die Blutflisse
beurteilen zu kdnnen (Nusmeier et al. 2010). Zudem ist es ein noninvasives Verfahren,
welches zurzeit durch die weite Verbreitung sonographischer Methoden tberall ohne

nennenswerte zusatzliche Kosten verfigbar ist. Diese vermeintliche grenzenlose
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Verflgbarkeit scheint jedoch andererseits ein Trugschluss zu sein, da fir dieses
Verfahren nicht nur ein Ultraschallgerat sondern auch ein qualifizierter Untersucher
notwendig sei (Hofer et al. 2012, Nusmeier et al. 2010). Eine vollstandige
echokardiographische Untersuchung und deren Interpretation erfordere viel Erfahrung
und eine spezielle Ausbildung (Hofer et al. 2012, Nusmeier et al. 2010, Kluckow et al.
2008, Bengur et al 2000). AuRerdem miusse die Ultraschallsonde zu jeder Zeit durch
die Untersucherhand gehalten werden (Nusmeier et al. 2010), sodass kein
kontinuierliches Monitoring des HZV durch die TTE mdglich sei (Hofer et al. 2012,
Nusmeier et al. 2010). Es handelt sich also vielmehr um punktuelle Untersuchungen,
die nur bei vorherigem Erkennen einer Notwendigkeit stattfinden. Sie kdnnen damit
also nicht der zuverlassigen Detektion von Veranderungen der Herzleistung dienen wie

es ein kontinuierliches HZV-Monitoring kénnte.

1.3.2. Theorie zur Bestimmung des Schlagvolumens mittels
transthorakaler Echokardiographie (SVrg)

Es gibt verschiedene Verfahren zur Bestimmung des Schlagvolumens mit Hilfe der
transthorakalen Echokardiographie. Zum einen ist es mdglich, das Zeit-
Geschwindigkeitsprofil (Velocity Time Integral, VTI) des Blutflusses zu verwenden.
Zum anderen kommt im klinischen Kontext das M-Mode-Verfahren (MM) zu Einsatz.
Beide Verfahren finden in dieser Studie Anwendung.

1.3.2.1. Das Velocity Time Integral

Mochte man das linksventrikulare Schlagvolumen mit Hilfe der transthorakalen
Echokardiographie (TTE) bestimmen, mussen die Geschwindigkeiten des Blutflusses
Uber der Aortenklappe wahrend der Auswurfzeit durch einen Doppler gemessen und
anschlieRend mathematisch integriert werden. Es handelt sich also um das Zeit-
Geschwindigkeits-Integral (Velocity Time Integral, VTI), welches multipliziert mit der
effektiven Aortenklappendéffnungsflache (AOVey) das linksventrikulare Schlagvolumen
ergibt (Skinner et al. 2000). Die Formel fir das nach dieser Methode ermittelte

Schlagvolumen SVt lautet demnach:
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SVrrevm (MI) = VTI - AOVes

(VTI: Zeit-Geschwindigkeits-Integral (Velocity Time Integral), AOVes: Flache der effektiven

Aortenklappendéffnung wéahrend der Systole.)

Der Berechnung der AOV. liegt die Annahme zugrunde, dass die tatsachliche
Aortenklappenotffnungsflache wahrend der Systole dem Flacheninhalt eines Kreises
entspricht. Wahrend der Messungen wurde daher der Durchmesser der Aortenklappe
bei maximaler Offnung gemessen. Zur Berechnung einer Kreisflache A findet in der
Geometrie dann die folgende Formel Anwendung (Erbrecht 1999):

(1: Kreiszahl Pi = 3,14 (...), r: Radius des Kreises.)

Folglich ergibt sich fur die Berechnung der Aortenklappendffnungsflache AOVg
folgende Formel:

AOV; = 3,14 - (0,5 - Mp)?

(Ma: mittlerer Aortenklappendurchmesser.)

1.3.2.2. M-Mode

Das M-Mode (auch TM-Mode, (Time-)Motion-Mode, MM) beschreibt eine vom 2D-
Verfahren zu differenzierende echokardiographische Darstellungsmethode. Im
Gegensatz zum 2D-Verfahren, bei dem ein Schallwellenkegel vom Schallkopf
ausgesendet wird, verwendet der M-Mode lediglich einen ,‘eindimensionalen’
Schallstrahl* (Angermann 2011). Auf der vertikalen Achse stellen sich hierbei die
anatomischen Strukturen des Herzens je nach Reflexionseigenschaften dar
(Angermann 2011). Die horizontale Achse entspricht dem Zeitverlauf. Es lassen sich

so die Bewegungsablaufe des Herzens eindimensional darstellen und die
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Bewegungsmuster einzelner Herzkammern und Herzklappen kdnnen analysiert

werden.

Zur Bestimmung des Schlagvolumens SViremy Mittels M-Mode-Darstellung wurde in
dieser Studie der interne Algorithmus des jeweiligen Ultraschallgeréts verwendet.
Dieser stutzt sich auf die Teichholz-Gleichung.

Teichholz-Gleichung:

(V: Volumen des linken Ventrikels, D: Durchmesser des linken Ventrikels.)

Mit der Teichholz-Gleichung berechnet man das linksventrikulare Volumen unter der
Annahme der linke Ventrikel sei geometrisch einem ,Rotationsellipsoid“ gleich, bei dem
,<die lange Achse doppelt so lang sei wie die kurze“ (Kunert und Ulbricht 2006).
Aulerdem wird davon ausgegangen, dass sich ,[...] der linke Ventrikel ringsum
gleichférmig [kontrahiere]® (Kunert und Ulbricht 2006). Da die tatsachliche
Ventrikelgeometrie dies insbesondere hinsichtlich der geforderten Synchronie der
Septumbewegung oft nicht erfulle, gilt dieses Verfahren laut Kunert und Ulbricht

allerding als unzuverlassig.

Berechnet werden kann das Schlagvolumen dann mit Hilfe folgender Gleichung

(Kunert und Ulbricht 2006):

SVire-Mm (ml) = LVEDD - LVES

(LVEDD: enddiastolisches linksventrikulares Volumen, LVES: endsystolisches linksventrikulares

Volumen.)
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1.4. Transthorakale Bioimpedanz — Elektrische Kardiometrie™

1.4.1. Allgemeines

Trotz der zu Beginn aufgefihrten Methodenvielfalt zur Bestimmung des
Herzzeitvolumens sei keines davon in der P&diatrie, aber vor allem jedoch in der
Behandlung von Frih- und Neugeborenen, praktikabel (De Boode 2010). Als
Begrundung hierfiir seien vor allem die z.T. hohe Invasivitat der Methoden, sowie das
Fehlen von entsprechend kleinen Materialien zu nennen. Natlrlich gilt auch im
Rahmen der padiatrischen Intensivmedizin der Noninvasivitat von Monitoringmethoden

ein besonderes Augenmerk.

Das Verfahren der Transthorakalen Bioimpedanz (Thoracic electrical bioimpedance,
TEB) erweckt daher grundsatzlich den Eindruck, ideal fir den Einsatz in der
Neonatologie und péadiatrischen Intensivmedizin zu sein. Nach Absi et al. (2010)
scheine die Elektrische Kardiometrie™ sogar die erfolgversprechendste Methode fir
die kinderkardiologische Intensivmedizin zu sein. Es zeigten sich namlich bereits sehr
gute Ergebnisse bei Methodenvergleichen mit unterschiedlichen Referenzmethoden
bei Tieren (Osthaus et al. 2007), Erwachsenen (Mekis et al. 2007, Zoremba et al. 2007,
Shoemaker et al. 2006, Suttner et al. 2006) und Kindern mit angeborenen Herzfehlern
(Norozi et al. 2008, Miles et al. 1988) bzw. im postoperativem Verlauf nach einem
herzchirurgischen Eingriff bei Kleinkindern (Grolimuss et al. 2012) sowie nach einer
operativer Korrektur eines komplexen Herzfehlers wie der Fallot-Tetralogie (Pianosi
und Warren 2002). Doch auch Studien mit erntichternden Ergebnissen sind zu finden
(Taylor et al. 2012, Taylor et al. 2011, Tomaske et al. 2009, Tomaske et al. 2008,
Heringlake et al. 2007).

Mit der transthorakalen Bioimpedanz ist eine nicht-invasive Methode zur Bestimmung
des Herzzeitvolumens entwickelt worden. lhr urspriingliches Prinzip geht auf Kubicek
et al. (1966) zurick und wurde zunachst zum Einsatz in der Raumfahrt entwickelt
(Tsadok 1999). Dabei erfolgte zum ersten Mal die Berechnung des
Herzschlagvolumens aus einer gemessenen Impedanzanderung tber dem Thorax.
Dieses Prinzip wurde anschlieRend durch viele Wissenschaftler wieder aufgenommen
und unter Einbezug von Korrekturfaktoren fur Parameter wie das Geschlecht und das
Gewicht modifiziert (Bernstein 1986a, Bernstein 1986b). Trotz dieser Modifikationen
zeigten Klinische Studien immer wieder eine fehlende Prazision dieser Methode sowie

kontroverse Ergebnisse, sodass die klassische transthorakale elektrische Bioimpedanz
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bisher nicht ihren Einzug in die klinische Praxis gefunden hat (Wang und Gottlieb 2006,
Raaijmakers et al. 1999, Jensen et al. 1995).

Bernstein und Osypka schlief3lich entwickelten 2001 mit der Electrical Velocimetry™
(Elektrische Velocimetrie, EV) ein erweitertes und modifiziertes Modell der
urspriinglichen TEB (Bernstein und Osypka 2001). Das sich daraus ergebende
Verfahren zur Bestimmung des Schlagvolumens mittels Electrical Velocimetry™ wird
Electrical Cardiometry™ (Elektrische Kardiometrie™) genannt (Osypka 2009). Dieses
Verfahren wurde seither laufend verbessert und findet nun schliel3lich in HZV-
Monitoren wie z.B. dem Aesculon®-Monitor Anwendung. Bereits 2004 wies Pianosi mit
Hilfe einer Kohorte gesunder Kinder nach, dass die Impedanzkardiographie in der Lage
sei, Trends des HZV korrekt abzubilden (Pianosi 2004). Abzugrenzen ist dieses
Verfahren im Ubrigen zur Bioreaktanz. Wesentliche Unterschiede finden sich hier in
den verwendeten Algorithmen zur Berechnung des Schlagvolumens (Hofer et al. 2012,
Nusmeier et al. 2010).

Shoemaker et al. kamen 2006 auRerdem zu der Schlussfolgerung, dass die Elektrische
Velocimetrie eine sichere, kostengunstige, kontinuierliche und gleichzeitig genaue
Methode zur HZV-Bestimmung sei (Shoemaker et al. 2006). Somit erscheint sie, ihre
Eigenschaften betreffend, als ein besonders fir die P&diatrie und Neonatologie
geeignetes Verfahren.

1.4.2. Das Modell der Elektrischen Kardiometrie™ und die

Theorie der Berechnung des SVgy

Es ist bekannt, dass es kurz nach Offnung der Aortenklappe zu einem signifikanten
Anstieg der elektrischen Leitfahigkeit des Thorax bzw. einem Abfall der Bioimpedanz
kommt. Dem urspriinglichen Modell der elektrischen Bioimpedanz liegt die Annahme
zugrunde, dass die sich kurz nach Offnung der Aortenklappe elastisch erweiternde
Aorta ascendens und das daher kurzzeitig erhéhte Blutvolumen in diesem Bereich die
Grundlage fir dieses Phdnomen sind (Kubicek et al. 1966). Das 2001 von Bernstein
und Osypka postulierte Modell der Electrical Velocimetry™ bildet die Grundlage der
Bestimmung des Schlagvolumens mit Hilfe des von uns verwendeten Aesculon®-
Monitors und erweitert das urspriingliche Modell der elektrischen Bioimpedanz von
Kubicek um weitere unten im Detail erlauterte Aspekte. Das sich daraus ergebende
Verfahren zur Bestimmung des Schlagvolumens mittels Electrical Velocimetry™ wird

Electrical Cardiometry™ (Elektrische Kardiometrie™) genannt (Osypka 2009). Diesem
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Modell liegt die Theorie zugrunde, dass sich die Uber dem Thorax gemessene

Bioimpedanzanderung uber die Zeit Z(t) wie folgte zusammensetzt (Osypka 2009):

Z(t) = Zo + AZg + AZ,

(Zo: Grund- bzw. Basisbioimpedanz, AZg: Respirations-abhangigen Anteil der

Bioimpedanzanderungen, AZ.: Herzaktions-abhangigen Anteil der Bioimpedanzénderung.)

Laut Osypka entspreche AZr einem nicht zu berticksichtigenden Artefakt.

Aus technischen Grunden messe der Aesculon®-Monitor nicht die Leitfahigkeit Uber
dem Thorax, sondern die vorliegende Impedanz, welche sich umgekehrt proportional
zur Leitfahigkeit verhalt (Osypka 2009). Betrachtet man nun den zeitlichen Verlauf der
mathematischen Gegenzahl von AZ., erhalt man demnach den Verlauf der Anderung
der Leitfahigkeit Gber dem Thorax —dZ(t) und damit einen positiven Kurvenverlauf,
welcher der des arteriellen Blutdrucks sehr &hnelt (Osypka 2009). Anschlie3end
berechnen Bernstein und Osypka die erste mathematische Ableitung Gber die Zeit von
—dZ(t), also die Anderungsrate der Leitfahigkeit. Diese wird als -dZ(t)/dt bezeichnet.

Beide Kurvenverlaufe sind in Abbildung | dargestellt.

Elektrogramm

Leitfahigkeits-
anderung
C
Leitfahigkeits- A
anderungsrate B
LVET

Abbildung I: Messungsverlaufe tber die Zeit (Issmer).
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Bernstein und Osypka definieren des Weiteren die Punkte A, B und C im
Diagrammverlauf (siehe Abb. ). Inrem Modell nach findet an Punkt A die Offnung der
Aortenklappe statt und die linksventrikulare Auswurfphase (left-ventricular ejection
time, LVET) beginnt. Punkt B dagegen definiert den Schluss der Aortenklappe und
somit das Ende der LVET. Punkt C stellt den maximalen Blutflussanstieg dar.
Bernstein und Osypka stitzen das Modell der Electrical Velocimetry™ auf die Theorie,
dass die Leitfahigkeit des Blutes in der Aorta sich wahrend der Herzaktion &ndere
(Osypka 2009). Sie gehen daher davon aus, dass die Erythrozyten vor Offnung der
Aortenklappe auf Grund des fehlenden Blutstromes zuféllig und somit unregelmaRig
orientiert seien. Zu diesem Zeitpunkt misst man eine héhere Spannung Uber dem
Thorax, weshalb von einer verminderten Leitfahigkeit ausgegangen werden muss. Kurz
nach Offnung der Aortenklappe dagegen filhre der Blutstrom zu einer Neuorientierung
der Erythrozyten. Sie orientieren sich geordnet parallel zum Blutstrom. Jetzt wird eine
niedrigere Spannung als zuvor beobachtet, welche darauf zuriickzufiihren sei, dass der
Strom die geordneten Erythrozyten nun leichter und schnell als zuvor passieren kénne.

Die Leitfahigkeit hat also zugenommen.

ECG

/{ dz(t) (conductivity)

I\~

WY T
W

)o)=’ YR
AN ALy
SN it

Abbildung II: Ausrichtung der Erythrozyten wéahrend der Systole. Darstellung des zeitlichen
Ablaufs mit Hilfe des EKG (ECG) und der Leitfahigkeit Gber dem Thorax (Conductivity; -dZ(t)).
(Osypka Medical GmbH 2013)
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Die Modifizierung der Berechnung des Schlagvolumens aus der Bioimpedanz nach
Bernstein und Osypka, welche weitere neue Aspekte bertcksichtigt, soll nun im
Einzelnen dargestellt werden. Die Grundlage zur Berechnung des Schlagvolumens mit
Hilfe der TEB (SV+eg) bildet dabei die folgende Gleichung (Osypka 2009):

SVTEB=Cp « Opver - LVET

(C,: Patienten-spezifische Konstante (in ml), o.ver: mittlere Blutflussgeschwindigkeit wéahrend

der LVET (in s™), LVET: left-ventricular ejection time / linksventrikulare Auswurfzeit (in s).)

Nach Bernstein und Osypka und ihrem Modell der Electrical Velocimetry™ ergebe sich
fur die mittlere Blutflussgeschwindigkeit b,ver in der Aorta folgende Gleichung (Osypka
2009):

(5

Opver = 7
0

(-dz(t)/dt: erste mathematische, zeitliche Ableitung der Bioimpedanzénderung; Einheit: MIN

(Minuten), Zy: Grund- bzw. Basisbioimpedanz des Thorax.)

Das Modell der Electrical Velocimetry™ Kkorrigiert auf3erdem die linksventrikulare
Auswurfzeit LVET unter Berlicksichtigung der Herzfrequenz. Daher ergebe sich eine

korrigierte Flusszeit FT. mit folgender Gleichung (Osypka 2009):

(LVET: linksventrikuldre Auswurfzeit, Trr: RR-Intervall bzw. zeitlicher Abstand zwischen zwei

aufeinander folgende R-Zacken im EKG.)
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Zudem verwenden Bernstein und Osypka als Patienten-spezifische Konstante Cp das
elektrisch beteiligte Gewebe des Thorax (volume of electrically participating tissue,
Vepr), Welches hauptsachlich durch die Kérpermasse bzw. das Blutvolumen beeinflusst
sei und durch den Aesculon®-Monitor direkt aus dem Body Mass Index (BMI) bestimmt
wird (Osypka 2009).

Somit ergibt sich die folgende neue Formel nach Bernstein und Osypka zur
Berechnung des Schlagvolumens SVgy durch das Modell der Electrical Velocimetry™
(Osypka 2009):

(S
SVE\/: VEPT X % X FTC
0
1.5. Uberlegungsansatz und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die Elektrische Kardiometrie™ stellt also ein vielversprechendes Verfahren fir das
HZV-Standardmonitoring in der Neonatologie und péadiatrischen Intensivmedizin dar.
Zurzeit fehlt es jedoch fir diese spezielle Patientenklientel an eindeutigen
Studienergebnissen. Zudem wird in der Literatur immer wieder nach Studien in
alltaglichen klinischen Situationen verlangt, da diese bis jetzt ganzlich vernachlassigt
worden seien (Absi et al. 2010, De Boode 2010a, Nusmeier et al. 2010).

Ziel dieser Arbeit soll es daher sein, diese Liicke ein Stlick weiter zu schliel3en und die
Elektrische Kardiometrie™ als HZV-Monitoringverfahren fur ein alltdgliches Kollektiv an
neonatologischen und intensivpédiatrischen Patienten und im stationdren Alltag zu
evaluieren und validieren. Hierfiir wird ein Methodenvergleich in Form von punktuellen,
simultanen Messungen des linksventrikularen Schlagvolumens durchgefiihrt. Auf die
Berechnung des HZV aus dem gemessenen SV wird aus Praktikabilitatsgriinden

verzichtet.

Als Referenzmethode dienen zwei unterschiedliche Methoden der transthorakalen
Echokardiographie, da diese noninvasiv sind und somit problemlos fiir die angestrebte
Patientenklientel angewendet werden kdnnen (Alverson et al. 1982). Gleichzeitig ist
eine ,exzellente“ Ubereinstimmung der Doppler-Echokardiographie und des Fick’schen
Prinzips zur Bestimmung des Herzschlagvolumens bei neonatologischen und
padiatrischen Patienten bereits vor langer Zeit nachgewiesen worden (Alverson et al.

1982). Zudem finden beide Methoden aktuell im Kklinischen Alltag breite Anwendung
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und sind daher erprobte Methoden, die die Anforderungen an eine akzeptable

Referenzmethode erfillen.

Die Nullhypothese dieser Arbeit lautet daher: Die Elektrische Kardiometrie™ und die
transthorakale Echokardiographie stellen in Bezug auf die Ermittlung des
Schlagvolumens bei neonatologischen und intensivpadiatrischen Patienten
gleichwertige Methoden dar und sind deshalb gegeneinander austauschbar. Die Bland-
Altman Analyse des Methodenvergleichs ergibt einen Bias <10% und einen mittleren

prozentualen Fehler von <30%.

Die Gegenhypothese lautet demnach folgendermalen: Die Elektrische Kardiometrie™
und die transthorakale Echokardiographie stellen in Bezug auf die Ermittlung des
Schlagvolumens bei neonatologischen und intensivpadiatrischen Patienten keine
gleichwertigen Verfahren dar. Die transthorakale Echokardiographie kann nicht gegen
die Elektrische Kardiometrie™ ausgetauscht werden. Die Bland-Altman Analyse des
Methodenvergleichs ergibt einen Bias >10% und einen mittleren prozentualen Fehler

von >30%.

Verschieden Studie haben auRerdem widersprichliche Aussagen Uber die Reliabilitat
der TEB bei Vorhandensein von Anomalien der kardialen Anatomie wie
Klappeninsuffizienzen oder Shunts postuliert (Noori 2010, Braden et al. 1990, Lababidi
et al. 1971). Auch dass die Reliabilitdt der TEB durch ein Lungentdem beeinflusst
werde, wurde bereits in friheren Studien festgestellt (Critchley und Critchley 1988).
Diese Studie soll daher auRRerdem den Einfluss verschiedener patienten- sowie
therapiebezogener Parameter wie kardialen Pathologien, Beatmung und eine

kreislaufunterstitzende Therapie mit Katecholaminen erfassen und bewerten.
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2. Material und Methoden

2.1. Praktische Durchfihrung bzw. Setting der Messungen

2.1.1. Untersuchungsvorbereitungen und Dokumentation

Nach erfolgter Aufklarung und Einwilligung wurde dem jeweiligen Patienten zunachst
eine eindeutige Identifikationshnummer zugeordnet, um seine Daten pseudonymisiert
dokumentieren zu kénnen. AnschlieRend erfolgte die Dokumentation von Patienten-
spezifischen Daten wie die aktuell fuhrende Diagnose, Geburtsdatum, aktuelles
Korpergewicht und -gro3e sowie aktuelle Parameter zur Beatmung und der
medikamentdsen Kreislaufunterstiitzung mit Katecholaminen. Zur Dokumentation
dieser Daten sowie der Ergebnisse der anschlieRenden Untersuchung verwendeten wir
ein von uns vorgefertigtes tabellarisches Arbeitsblatt mit Hilfe von Microsoft Excel® auf

einem Windows®-Laptop.

2.1.2.  Ablauf der Untersuchung

Der Patient wurde nun flach auf dem Ricken mit ausgestreckten Beinen gelagert.
Diese Position wahlten wir auf Grund der guten Reproduzierbarkeit und hinreichend

leichten Durchfiihrung der Etablierung in dem Setting einer Intensivstation.

Dann wurden die Elektroden, die fir die elektrokardiometrische Messung mittels
Aesculon®-Monitor nétig sind, positioniert. AnschlielBend flhrten wir die zeitgleiche
Messung des Herzschlagvolumens mittels Echokardiographie und elektrischer
Kardiometrie durch. Hierfir wurde das Ultraschallgerdt von einem Untersucher
(MEGB), der Aesculon®-Monitor von einem zweiten Untersucher (DO oder JH)
bedient. Mit Hilfe verbaler Absprachen gewahrleisteten wir, dass nun dieselben
Herzaktionen von beiden Geraten erfasst wurden. Wir fuhrten diese Messung fur die
zwei zu untersuchenden echokardiographischen Bestimmungsmethoden des
Schlagvolumens jeweils dreimal durch, so dass sich pro Untersuchung sechs
Messzyklen ergaben. Fir die Dokumentation der Untersuchungsergebnisse sorgte der
Untersucher 2 parallel zur Messung. Im Anschluss erfolgte eine routineméafige

echokardiographische Untersuchung der Anatomie des Herzens, angrenzender
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vaskularer Strukturen, sowie deren Flussmuster. Samtliche Auffalligkeiten wurden

dokumentiert.

2.2. Patientenkollektiv

Das ausgewahlte Patientenkollektiv umfasst padiatrische Intensivpatienten, die sich im
Zeitraum von Mai 2010 bis Mai 2012 auf der padiatrischen Intensivstation oder der
neonatologischen Station des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (Arztlicher

Leiter: Prof. Dr. D. Singer) in stationarer Behandlung befanden.

Eine Zustimmung zur Durchfuhrung der Studie wurde zuvor von der zustandigen
Ethikkommission der Arztekammer Hamburg eingeholt. Alle Patienten bzw. ihre Eltern
oder Sorgeberechtigten wurden von Herrn Dr. M. E. G. Blohm (Oberarzt der Klinik fur
Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin) Gber den Ablauf und mégliche Risiken
der Untersuchung aufgeklart und willigten anschlieBend schriftich in deren
Durchfuhrung ein (siehe Aufklarungsbogen im Anhang Seite 75). Von dieser Studie
ausgeschlossen wurden Patienten mit Hautlasionen oder Verbandmaterialien in
Bereichen, in denen die zur Untersuchung notwendigen Elektroden platziert werden
sollten sowie Patienten in auRerordentlichen psychischen Belastungssituationen. Auch
Anzeichen fur ein Nicht-Tolerieren der Untersuchung wie starke Bewegungen oder
Weinen gehdrten zu den Ausschlusskriterien. Kardiale und vaskulare Pathologien (wie
z.B. ein PFO, PDA oder intravaskulare Flussbeschleunigungen) und speziell die
Einlage eines Bauchdeckenpatches auf Grund eines erst sekundar moglichen
Bauchdeckenverschlusses bei erfolgter Lebertransplantation fihrten nicht zum

Ausschluss aus dieser Studie.

In die Studie wurden somit 72 Patienten aufgenommen. Die einzelnen Patienten
wurden zu mindestens einem, maximal zu sechs unterschiedlichen Zeitpunkten erfasst,
so dass sich 855 Messungen ergaben. Die Studienkohorte umfasste 39 weibliche und
33 mannliche Patienten. Das mittlere Alter betrug 0,45 Jahre und lag im Bereich von 2
Tagen bis 17,8 Jahren. Das Koérpergewicht der Patienten betrug bei der Untersuchung
durchschnittlich 6,7 kg. Die Patienten wurden je nach Hauptgrund fir ihren stationéren
Aufenthalt in der Neonatologie bzw. pdadiatrischen Intensivstation einer von vier
Subgruppen zugeteilt. 28 Patienten erhielten eine Leber- bzw. Nierentransplantation
(24 Lebertransplantationen, 2 Nierentransplantationen, 2 kombinierte Leber-/
Nierentransplantationen). 26 Patienten waren Frihgeborenen der 25+5 bis 34+5

Schwangerschaftswoche. 9 Patienten wiesen als Grund fur die stationare Aufnahme
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eine neurologische Pathologie auf. Bei 16 Patienten lag eine Sepsis bzw. eine schwere
Infektion mit Organversagen vor. Bei der Zuteilung wurden auf3erdem 7 Patienten zwei
dieser Gruppen zugeordnet. Davon wiesen 5 Patienten gleichzeitig ein neurologisches
Geschehen sowie ein Organversagen auf, 2 Patienten erlitten ein Organversagen und
erhielten anschlieend eine Organtransplantation.

Tabelle 1: Demographie der 72 Patienten.

Mittelwert 95%-Konfindenzintervall Min / Max
Alter (Jahre) 0,45 [0,22; 0,82] 0,006/17,8
Gewicht (kg) 6,7 [4,8;9,2] 0,8/75,9

Tabelle 2: Patientengruppen mit zugeteilter Patientenanzahl.

Organtransplantation (OTx) 28

Friihgeborene (PREM) 26

Neurologisches Geschehen (NEURO) 9

Sepsis bzw. schwere Infektion mit Organversagen (SEPSIS) 16
2.3. Messung des Schlagvolumens mittels Elektrischer

Kardiometrie™ in der praktischen Durchfiihrung

Zur Bestimmung des Schlagvolumens mittels Elektrischer Kardiometrie™ setzte diese
Studie einen Aesculon®-Monitor (CE 0123) der Firma Osypka Medical GmbH ein.
Dieser verwendet zur Berechnung des Schlagvolumens das Verfahren der Elektrischen
Kardiometrie™, welcher das oben dargestellte Modell der Electrical Velocimetry™ von
Bernstein und Osypka (2001) zugrunde liegt. Es wurde fir die Untersuchungen dieser
Arbeit im Aesculon®-Monitor der Software Algorithmus Version 2.4.4. vom 25.09.2009
angewendet. In der Gerateeinstellung wurde festgelegt, dass 30 Herzzyklen zur
Berechnung der Schlagvolumenvariation (Stroke Volume Variation Calculation)
verwendet werden und eine Mittelung der Messwerte Uber 5 Herzzyklen stattfindet.
Das tatsachliche Messintervall wahrend der Untersuchung wurde manuell bestimmt

und betrug maximal zehn Sekunden.
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2.3.1. Positionierung der Elektroden

Zur Durchfiihrung der Bestimmung des Schlagvolumens durch den Aesculon®-Monitor
mussen zunachst vier herkdmmliche EKG-Elektroden A-D positioniert werden. In
dieser Studie wurden hierfir RedDot® neonatal ECG radiolucent pre-wired monitoring
electrodes des Herstellers 3M Health Care Deutschland verwendet.

Die Etablierung der Elektrodenposition erfolgte wie von Osypka Medical in der
Gebrauchsanweisung empfohlen (Osypka Medical GmbH 2011; siehe Abb. IlI). Die
Elektroden werden dabei etwa in einer Linie an der linken Seite des Halses und des
Thorax befestigt. Die beiden duf3eren Elektroden A und D dienen dabei der Applikation
eines hochfrequenten Wechselstroms mit konstant niedriger Spannung. Die inneren
Elektroden B und C dienen dagegen der Detektion der Spannungsanderung Uber dem
Thorax. Die Elektrode B wird am linken Halsansatz etwa knapp Uber der Clavicula, die
Elektrode C in der mittleren Axillarlinie etwa in Hohe des Processus xiphoideus des
Sternums positioniert. Die Elektrode A hingegen wird mindestens funf Zentimeter
kranial der Elektrode B befestigt. Bei Saugling und Kleinkindern fuhrt dies in der Regel
zu einer Positionierung der Elektrode auf der Stirn. Bei groReren Kindern erfolgt die
Befestigung dagegen am kranialen Ende des Halses. Die Elektrode D muss analog
hierzu mindestens flinf, besser zehn Zentimeter kaudal der Elektrode C lokalisiert sein.
Dies fuhrt wiederum bei S&uglingen und Kleinkindern zu einer Positionierung der
Elektrode auf dem lateralen Oberschenkel. Bei groReren Kindern dagegen erfolgt die
Befestigung abhangig von der KorpergréRe in der mittleren Axillarlinie im Bereich der

unteren Thoraxregion bzw. des Abdomens.

Abbildung Ill: Positionierung der Elektroden. Bezeichnung mit den Buchstaben A-D von kranial
nach kaudal (Beck 2006).
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2.3.2. Bedienung des Aesculon®-Monitors

Zu Beginn der Messung wurde der Aesculon®-Monitor auf der linken Seite des
Patienten positioniert und eingeschaltet.

Abbildung IV: Aesculon®-Monitor Ubersicht mit Tastenbeschriftungen A-D (Osypka Medical GmbH
2011).

Jeweils nach Anlegen einer neuen Untersuchung durch Angabe von Alter, Geschlecht
und Gewicht des Probanden o6ffnet sich die unten gezeigte Untersuchungsansicht

(siehe Abb. V1), und der Aesculon®-Monitor beginnt das Schlagvolumen zu ermitteln.

Abbildung V: Untersuchungsansicht des Aesculon®-Monitors mit Tasten E-F (Osypka Medical
GmbH 2011).
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Um nun eine Messung fir unsere Studie zu dokumentieren, wurde, bei ausreichend
gutem Signal beider Untersuchungsgerate, nach mundlicher Absprache und Gabe
eines Startkommandos die ,Capture-Taste E (siehe Abb. VI) betétigt. Nun erfolgten
bei gleichzeitiger Echo-VTI-Messung drei Herzaktionen, bei gleichzeitiger Echo-MM-
Messung eine Herzaktion. AnschlieBend wurde die ,Capture-Taste erneut gedruckt
um die Dokumentation zu beenden. Der Aesculon®-Monitor bildet zwischenzeitlich
selbststandig den Mittelwert fir das Schlagvolumen, das Herzzeitvolumen und die
Herzfrequenz der erfassten Herzaktionen und zeigt die jeweiligen Ergebnisse in der
Patientenansicht an. Von dieser Ansicht wurden die Ergebnisse nun eine der
Dokumentation dienenden Excel®-Datei Gbernommen. Wir bewerten die Signalstarke
als ausreichend gut, wenn der griine Signalbalken F (siehe Abb. VI) ein solches
anzeigte. Die Schlagvolumenvariation (stroke volume variation, SVV), welche
zusatzlich durch den Aesculon®-Monitor bestimmt und angezeigt wurde,

bertcksichtigten wir dabei nicht.

2.4, Praktische Durchfuhrung der Bestimmung des Schlagvolumens

mittels transthorakaler Echokardiographie

Die transthorakale echokardiographische Untersuchung erfolgt mit einem GE Medical
Systems Vivid 7 (CE 0470) - oder einem GE Healthcare Techologies Logiq P5 (CE
0459) -Ultraschallgerat. Es wurden je nach PatientengroRe Ultraschallkopfe mit 3 bis

10 mHz eingesetzt.

24.1. VTI

Das VTI wurde Uber eine apikale Vierkammer-Sicht Gber der Aortenklappe bestimmit.
Wenn notig, erfolgte eine Winkelkorrektur, so dass die maximale Flussgeschwindigkeit
dokumentiert werden konnte. Zudem wurden die Skalen des Diagramms in der
Darstellung sowie die Einstellungen des Dopplers optimal konfiguriert, so dass sich
hochwertige Doppler-Spektren zeigten. Nun wurden die Doppler-Spektren dreier
konsekutiver Herzaktionen aufgezeichnet und anschlieBend analysiert. Hierzu wurde
die Kontur des jeweiligen Spektrums manuell mit dem Cursor umfahren. Die
eingeschlossene Flache steht hierbei fur die Geschwindigkeiten des Blutflusses in der
Zeit der linksventrikularen Auswurfphase. Die integrierte Software des jeweiligen

Ultraschallgerdts wertete die umfahrene Flache automatisch aus, indem sie die
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einzelnen Geschwindigkeiten aufsummiert und ihr Integral als VTI in m/s auf dem

Bildschirm anzeigt.

Abbildung VI: Darstellung der echokardiographischen Schlagvolumenbestimmung mittels VTI-
Verfahren (Eigene Abbildung).

Die Bestimmung des Durchmessers der Aortenklappendffnungsflache AOVe erfolgte
durch dreimaliges Messen des Durchmessers des linksventrikularen Ausflusstraktes
auf Hohe der Aortenklappe. Aus den drei Ergebnissen wurde der Mittelwert Mp
ermittelt, welcher dann die Grundlage der Berechnung von AOV¢s wie oben bereits
erlautert darstellte.

2.4.2. M-Mode

Verwendet wurde hierfir die lange Achse eines parasternalen Langsschnitts. Auf die
Erhebung einer zweiten Ebene zur Messung des M-Mode-Bildes (parasternale kurze
Achse) wurde aus praktischen Grinden verzichtet, da diese sich nicht simultan zur
Impedanzkardiographie echokardiographisch erfassen liel. Zudem sollte die

Compliance der Probanden nicht durch weitere Messungen verschlechtert werden.
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Abbildung VII: Darstellung der echokardiographischen Schlagvolumenbestimmung mittels M-
Mode-Verfahren (Eigene Abbildung).

In  der Untersuchung wurde unabhéngig davon, ob eine eingeschrankte
Septummobilitét (z.B. beeintrachtigter linksventrikuldrer Kontraktilitdt oder Vorliegen
eines Blocks im Erregungsleitungssystem) vorlag, eine gemaf3 den Empfehlungen der
American Academy of Pediatrics moglichst optimale Einstellung der parasternal langen

Achse gewahlt, um daran einen Herzzyklus im M-Mode auszuwerten.

Wenn die Einstellungen eine hochwertige Darstellung darboten, wurde das
Bewegungsmuster einer Herzaktion aufgezeichnet und anschlieRend analysiert. Hierfir
wurde der Durchmesser des linken Ventrikels enddiastolisch sowie endsystolisch mit

Hilfe des Cursors ausgemessen.

Zur Bestimmung des Schlagvolumens bildete das Ultraschallgerat nun automatisch die
Differenz des enddiastolischen linksventrikularen Volumens LVEDD und des
endsystolischen linksventrikularen Volumen LVES. Diese ergab dann das mit Hilfe der

oben beschriebenen Formel Schlagvolumen SV revwm.

2.5. Statistik

Die gewonnen Daten wurden nach Abschluss der Studie in das Analyseprogramm
SPSS® (SPSS 20.0, IBM) eingepflegt und analysiert. Die verwendete SPSS-Syntax ist
im Anhang zu finden (siehe S. 77ff.). Alle Diagramme wurden mit SPSS® erstellt und
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anschlie@end bei Bedarf mit dem Programm GraphPad Prism® (Version 5.02,

GraphPad Software Inc.) bearbeitet.

Es wurden insgesamt 855 Messpaare erhoben. 438 Messpaaren waren dabei
Vergleiche zwischen TTE-VTI und EV, 417 dagegen Vergleichsmessungen zwischen
TTE-MM und EV. Die Berechnung der Intra-Klassen-Korrelation (Intraclass-Korrelation,
ICC) ergab eine hohe Reliabilitat und somit eine geringe Varianz zwischen den
Wiederholungsmessungen eines Messtages (siehe Tabelle 3). Aus diesem Grund
wurden die Mehrfachmessungen an einen Messtag flr die weitere statistische
Auswertung gemittelt. Diese Aggregation der Daten dient vor allem der Praktikabilitat.
Die Mehrfachmessung pro Tag erfolgte vornehmlich zur Fehlervermeidung sowie der
Erhéhung der Prazision. Nach erfolgter Aggregation liegen insgesamt 285 Messpaare
vor, wobei 152 dieser Messpaare dem Methodenvergleich TTE-VTI vs. EV und die

Ubrigen 133 Messpaare dem Methodenvergleich TTE-MM vs. EV zugeordnet werden.

Tabelle 3: Intra-Klassen-Korrelation der Wiederholungsmessungen an einem Messtag.

TTE-VTIvs. EV 96%

TTE-MM vs. EV 89%

Die Haufigkeitsverteilung der gemessenen Schlagvolumina zeigt, dass kleine Werte
deutlich haufiger vorkommen als gréRere (siehe Diagramme 2.7.a — 2.7.c). Es liegt
also keine Normalverteilung vor. Es handelt sich vielmehr um eine links steile und
rechts schiefe Verteilung. Daher erfolgte auRerdem vor jeder Art von statistischer
Berechnung das Logarithmieren der vorliegenden Daten zur Basis 10. Nach erfolgter
Statistik wurden die Ergebnisse mit Hilfe des Exponenzierens rlcktransformiert, um
einen geeignete Darstellung der Ergebnisse zu ermdglichen. Hieraus ergibt sich, dass
die Angabe einer Standardabweichung nicht mdglich ist. Alternativ erfolgt die néhere
Beschreibung eines Ergebnisses durch Angabe einer 95%-Konfidenzintervalls. Das

festgelegte Signifikanzniveau betragt 5%.
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Zur statistischen Auswertung wird zuné&chst eine Korrelationsanalyse nach Pearson
durchgefuhrt. Hierfir wird der Korrelationskoeffizient r bestimmt. Dabei steht ein

Korrelationskoeffizient von r 2 0,5 fiir eine gute lineare Korrelation.

Keine der beiden verwendeten Methoden beansprucht fir sich, das wahre
Schlagvolumen zu messen. Es geht vielmehr darum, die Elektrische Kardiometrie™ als
neue Methode mit etablierten methodischen Verfahren der Echokardiographie zu
vergleichen und den Grad der Ubereinstimmung darzustellen. Dieser entscheidet
anschlieRend Uber Akzeptanz oder Ablehnung der neuen Methode der Elektrischen
Kardiometrie™. Zu diesem Zweck dient die Bland-Altman-Analyse. Die erhobenen
Daten werden dabei in einem Diagramm dem sog. Bland-Altman-Plot betrachtet.
AnschlieBend kann nun die Ubereinstimmung mit Hilfe des Bias berechnet werden.
Diese ist beschrieben als der Mittelwert der Differenzen der beiden Methoden (Bland
und Altman 1986). Der Bias + 2 Standardabweichungen einspricht den Grenzen der
Ubereinstimmung (,Limits of agreement®; LoF) (Bland und Altman 1986), welche als
Toleranzintervall fungieren. Messwerte, die sich in diesem Bereich befinden, sollen
keinen klinisch relevanten Fehler aufweisen. Die verglichenen Methoden seien in
diesem Falle gegeneinander austauschbar (Bland und Altman 1986). In diesem
Zusammenhang wird des Weiteren der mittlere prozentuale Fehler (,Mean percentage

error’; MPE) angegeben, der folgendermalRen definiert ist (Bland und Altman 1986):

Mittlerer prozentualer Fehler = (2 - SDgjss) + Mittelwert SV

Um zu untersuchen, ob die Elektrische Kardiometrie™ in der Lage ist, Trends zu
dokumentieren, erfolgt eine Analyse der Konkordanz nach Kendall. Hierbei wird
Kendall’'s Konkordanzkoeffizient W berechnet. Dieser kann Zahlen zwischen 0 und 1
annehmen. Ist W=0, liegt eine perfekte Diskonkordanz vor. Ist W jedoch gleich 1,
besteht eine perfekte Konkordanz der Beurteilung des Trendverhaltens der

verglichenen Methoden.

Zuletzt soll erfasst werden, ob bestimmte patienten- bzw. therapiespezifische Faktoren
die Messungen beeinflussen. Fiur diese Untersuchung wird ein gemischtes Modell
(Mixed Modell) verwendet. Dort, wo durch die Statistik fiir die Signifikanz des festen
Effekts 0,000 angegeben wird, ist davon auszugehen, dass der untersuchte Parameter
einen Einfluss auf die Differenz der beiden Schlagvolumina austibt. Ob dieser Einfluss

positiv oder negativ ist, wird dabei nicht bericksichtigt.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik

3.1.1. Betrachtung der gesamten Kohorte

Die Durchfuhrung der deskriptiven Statistik ergab fir den Methodenvergleich TTE-VTI
vs. EV eine mittlere Herzfrequenz wahrend der Messungen von 121 bpm. Das SVtrevn
betrug im Mittel 13,74 ml. Die EV ermittelte gleichzeitig ein mittleres SV von 13,10 ml.
Der Cardiac Index (Herzindex, CIl) betrug 4,2 bzw. 4,0 I/min/m?. Er setzt das
Schlagvolumen in Beziehung zur Korperoberflache (KOF) und ist damit ein Parameter
fur die Herzleistung. Seine Normwerte liegen zwischen 2,5 und 4 l/min/m?. Die
Korperoberflache wurde in dieser Studie mit Hilfe der Mosteller-Formel berechnet
(Mosteller 1987).

Mosteller-Formel:

2\ _ |Korpergewicht (kg) - Korpergrofie (cm)
KOF (m?) = J S

AnschlieRend berechnet sich der Cardiac Index aus der folgenden Formel:

CI (Imin/m?) = 222
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Tabelle 4: Ubersicht Mittelwerte [95%-Konfidenzintervalle] von Herzfrequenz, Schlagvolumen und

Cardiac Index wahrend Methodenvergleich TTE-VTI vs. EV bei 72 untersuchten Patienten.

TTE-VTI

EV

Herzfrequenz (bpm)

121 [116; 126]

Schlagvolumen (ml)

13,74 [11,18; 17,06]

13,10 [10,51; 16,63]

Cardiac Index (I/min/m?)

4,2[3,9; 4,4]

4,0[3,6; 4,2]

Wahrend der Messungen zum Methodenvergleich von TTE-MM und EV betrug die

mittlere Herzfrequenz 120 bpm. Das mittlere SVtremw betrug 14,70 ml. Die EV gab

gleichzeitig im Mittel ein SV von 13,11 ml an. Die Bestimmung des mittleren Clrre.vm

ergab 4,5 I/min/m?, wéhrend der mittlere Clgy bei 4,0 l/min/m; lag.

Tabelle 5: Ubersicht Mittelwerte [95%-Konfidenzintervalle] von Herzfrequenz, Schlagvolumen und

Cardiac Index wahrend Methodenvergleich TTE-MM vs. EV bei 72 untersuchten Patienten.

TTE-MM

EV

Herzfrequenz (bpm)

120 [115; 126]

Schlagvolumen (ml)

14,70 [12,18; 17,93]

13,11 [10,57; 16,80]

Cardiac Index (I/min/m2)

4,5[4,3; 4,9]

4,0[3,8; 4,4]
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Diagramm D: Mittleres Schlagvolumen und 95%-Konfidenzintervall des Methodenvergleichs TTE-
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Diagramm E: Mittleres Schlagvolumen und 95%-Konfidenzintervall des Methodenvergleichs TTE-
MM vs. EV. Y-Achse mit logarithmierter Skala.
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3.1.2. Analyse der einzelnen Subgruppen

Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik fur die vier Subgruppen sind in den Tabellen 6
— 9 aufgefiihrt.

Tabelle 6: Ubersicht Mittelwerte [95%-Konfidenzintervalle] von Herzfrequenz (HF), Schlagvolumen
(SV) und Cardiac Index (Cl) fir die Gruppen Organtransplantation und Friihgeborene fiir den
Methodenvergleich TTE-VTI vs. EV.

OTx

PREM

HF (bpm) 109 [104; 114]] 154 [150; 161]
SVrreayn(ml) 21,59 [15,82; 27,50] 3,19 [2,96; 3,51]
SVev (ml) 20,38 [14,34; 26,44] 2,76 [2,40; 3,15]

Clrrevn (/min/m?)

4,9[3,0; 6,8]

3,7[35; 3,8

Clev (IImin/m?)

4,413,8;5,0]

3,2[3,0;34]

Tabelle 7: Ubersicht Mittelwerte [95%-Konfidenzintervalle] von Herzfrequenz (HF), Schlagvolumen

(SV) und Cardiac

Organversagen fur den Methodenvergleich TTE-VTI vs. EV.

Index (Cl) fur die Gruppen neurologische Pathologie und Sepsis bzw.

NEURO* SEPSIS**
HF (bpm) 113 [95; 118] 114 [105; 125]
SVrrem(ml) 20,51 [15,93; 28,88] 26,76 [18,84; 37,58]
SVev (ml) 22,54 [17,40; 32,62] 27,43 [17,75; 41,17]

Clrrevn (/min/m?)

39[37,4.2]

4,5[3,9;4,8]

Clev (I/min/m?)

4,3[4,0; 4,8]

4,6 [3,7;5,0]

* Da Stichprobe zu klein, kann nur ein 88,2%-Konfidenzintervall angegeben werden.

*x Da Stichprobe zu klein, kann nur ein 94,5%-Konfidenzintervall angegeben werden.
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Tabelle 8: Ubersicht Mittelwerte [95%-Konfidenzintervalle] von Herzfrequenz (HF), Schlagvolumen

(SV) und Cardiac Index (Cl) fur die Gruppen Organtransplantation und Frihgeborene fur den

Methodenvergleich TTE-MM vs. EV.

OTx PREM
HF (bpm) 108 [102; 114] 154 [148; 159]
SVrremm(ml) 23,15 [19,12; 28,82] 3,71[3,41; 4,10]
SVey (ml) 20,89 [15,77; 28,42] 2,87 [2,58; 3,40]

Clrreum (fmin/m?)

4,8[4,2;5,5]

4,2[3,9; 4,5]

Clev (IImin/m?)

4,3[3,8;5,0]

3,3 [3,0; 3,6]

Tabelle 9: Ubersicht Mittelwerte [95%-Konfidenzintervalle] von Herzfrequenz (HF), Schlagvolumen

(SV) und Cardiac Index (Cl) fur die Gruppen neurologische Pathologie und Sepsis bzw.

Organversagen flr den Methodenvergleich TTE-MM vs. EV.

NEURO* SEPSIS**
HF (bpm) 111 [94; 125] 113 [99; 129]
SVrream(ml) 19,57 [15,45; 30,11] 29,11 [21,36; 36,58]
SVev (ml) 22,16 [16,61; 40,76] 27,47 [14,25; 39,28]

CITTE-MM (I/mln/mz)

3,7[3.1; 4,4

4,813,9;6,2]

Clev (Imin/m?)

4,2[3,9; 5,0]

4,6 [3,7;5,3]

* Da Stichprobe zu klein, kann nur ein 88,2%-Konfidenzintervall angegeben werden.

*x Da Stichprobe zu klein, kann nur ein 94,4%-Konfidenzintervall angegeben werden.
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3.2. Korrelationsanalyse nach Pearson

Die Analyse der Daten der gesamten Kohorte ergab eine Korrelation von 93% fir den
Methodenvergleich TTE-VTI vs. EV. Fur TTE-MM und EV zeigte eine Korrelation von
90%.

Tabelle 10: Korrelationsanalyse nach Pearson fiir die einzelnen Methodenvergleiche.

Korrelationskoeffizient r

TTE-VTlvs. EV 0,934

TTE-MM vs. EV 0,896

3.3. Bland-Altman-Analyse

3.3.1. Betrachtung der gesamten Kohorte

Der prozentuale Bias fur den Vergleich von TTE-VTI mit der EV betragt 7,8%. Der
mittlere prozentuale Fehler liegt bei 26,2%. Der Vergleich der TTE-MM mit der EV zeigt
einen prozentualen Bias von 8,1% und einen mittleren prozentualen Fehler von 37,3%.

Die obere Grenze der Ubereinstimmung liegt bei 17,1%.

Tabelle 11: Ergebnisse der Bland-Altman Analyse der beiden Methodenvergleiche.

Bias (ml) Prozentualer Bias (%) LoA (%) MPE (%)
TTE-VTIvs. EV 0,95 7,81 3,6/14,0 26,16
TTE-MM vs. EV 0,89 8,07 2,4/17,1 37,26
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3.3.2.

Analyse der Subgruppen

Fur die unterschiedlichen Subgruppen der Studienkohorte sind die Ergebnisse der

Bland-Altman-Analyse in den folgenden Tabellen aufgefuhrt.

Tabelle 12: Analyse der Gruppe 1 (Organtransplantation).

Bias (ml) Prozentualer Bias (%) LoA (%) MPE (%)
TTE-VTIvs. EV 0,94 5,05 2,2/9.1 23,03
TTE-MM vs. EV 0,90 5,04 1,7/10,1 28,96
Tabelle 13: Analyse der Gruppe 2 (Frihgeborene).

Bias (ml) Prozentualer Bias (%) LoA (%) MPE (%)
TTE-VTlvs. EV 0,86 39,00 17,5/48,1 46,27
TTE-MM vs. EV 0,78 39,53 14,4/39,6 42,80
Tabelle 14: Analyse der Gruppe 3 (neurologische Erkrankung).

Bias (ml) Prozentualer Bias (%) LoA (%) MPE (%)
TTE-VTIvs. EV 1,10 6,98 3,3/8,0 14,79
TTE-MM vs. EV 1,13 6,65 2,4/112,4 27,10
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Tabelle 15: Analyse der Gruppe 4 (Sepsis und Organversagen).

Bias (ml) Prozentualer Bias (%) LoA (%) MPE (%)
TTE-VTIvs. EV 1,03 2,62 15/9,.2 26,82
TTE-MM vs. EV 0,94 2,57 0,8/14,3 43,53
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4. Diskussion

4.1. Uberprifung der Nullhypothese: Ubereinstimmung der
Methoden

Die Zielsetzung dieser Arbeit ist die Evaluation der Elektrischen Kardiometrie™ als
Herzschlagvolumen-ermittelnde  Methode im  Vergleich zur transthorakalen
Echokardiographie in einer alltdglichen Patientenklientel der Neonatologie und
padiatrischen Intensivmedizin. Die Ergebnisse der Bland-Altman Analyse fur die
Gesamtkohorte sowie den Subgruppen ,0Tx*, ,NEURO® und ,SEPSIS* zeigen
differente Ergebnisse. Wahrend fir den Methodenvergleich TTE-VTI versus EV fir die
Gesamtkohorte und die Subgruppen OTx, NEURO und SEPSIS sowohl ein Bias <10%
als auch ein mittleren prozentualen Fehler von <30% berechnet wurde und diese somit
die Kriterien der Nullhypothese erflllen, gilt dies fir beide Methodenvergleiche der
Subgruppe PREM sowie fir den Methodenvergleich TTE-MM versus EV der
Gesamtkohorte und der Subgruppe SEPSIS nicht. In diesen Fallen fanden sich ein
Bias >10 % und / oder ein mittlerer prozentualer Fehler >30%.

Die Nullhypothese, die Elektrische Kardiometrie™ und die transthorakale
Echokardiographie stellen in Bezug auf die Ermittlung des Herzschlagvolumens bei
intensiv-padiatrischen Patienten gleichwertige Methoden dar und seien deshalb
gegeneinander austauschbar, wird deshalb in Bezug auf den Methodenvergleich TTE-
VTl fur Gesamtkohorte sowie den Subgruppen OTx, NEURO und SEPSIS
angenommen. In Bezug auf die Frihgeborenen missen die vorliegenden Ergebnisse
jedoch zu einer Ablehnung der Nullhypothese fiihren. Hier findet die Gegenhypothese,
die Elektrische Kardiometrie™ und die transthorakale Echokardiographie stellen in
Bezug auf die Ermittlung des Herzschlagvolumens bei neonatologischen Patienten
keine gleichwertigen Methoden dar. Die transthorakale Echokardiographie ist damit
nicht gegen die Elektrische Kardiometrie austauschbar. Dies muss ebenfalls fir den

Methodenvergleich TTE-MM der Gesamtkohorte sowie der Subgruppe SEPSIS gelten.
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4.2 Interpretation der vorliegenden Ergebnisse

4.2.1. Interpretationsansatz

Die Interpretation der Ergebnisse eines Vergleichs zweier Methoden zur
Herzzeitvolumen-Bestimmung beschéftigt die wissenschaftliche Welt schon seit
mehreren Jahrzehnten. Lange Zeit war es ublich die Regression und Korrelation der
gewonnen Daten zu berechnen bis Bland und Altman erstmalig 1986 das auch hier
verwendete statistische Prinzip des Bland-Altman-Plots zur Berechnung der
Ubereinstimmung zweier Methoden postulierten (Bland und Altman 1986). Unklar blieb
jedoch, wie die sich daraus ergebenden Daten in wissenschaftlichen Arbeiten
dargestellt und interpretiert werden sollten (Cecconi et al. 2009, Critchley und Critchley
1999). Im Folgenden soll das aktuelle Meinungsbild und dessen Entwicklung
dargestellt werden, um ein besseres Verstandnis fur die dann folgende Interpretation

der Ergebnisse dieser Studie zu ermdglichen.

Nachdem die Bland-Altman Analyse seit 1986 an Bedeutung gewann, empfahlen
Tibballs et al. 1992 zunachst, die Ergebnisse fir Vergleiche von HZV-Messmethoden
nicht als absolute sondern als prozentuale Werte darzustellen (Tibballs et al. 1992).
Dies ist in diesem Zusammenhang vor allem deshalb sinnvoll, da in der Padiatrie
andere Normwerte fur das HZV gelten als in der Erwachsenenmedizin. Die Angabe der
Ergebnisse in prozentualer Form dient daher dem Zweck, auch Studien an einer

padiatrischen Patientenkohorte ausreichend interpretieren zu kdnnen.

Mit dem Ziel, eine génzlich einheitliche Interpretation und Darstellung zu gewabhrlisten,
fuhrten Critchley und Critchley daraufhin 1999 erstmals eine Metaanalyse der Bland-
Altman-Statistik in Studien, die HZV-Messmethoden miteinander verglichen, durch.
Diese ergab zuné&chst fur die Thermodilution als Referenzmethode eine Grenze der
Prazision von etwa 20%. Nun wahlten sie als Ansatz fur die Entscheidung, ob eine
neue Methode die Referenzmethode akzeptabel ersetze, dass die Genauigkeit sowie
die Prazision mindestens der Referenzmethode, also 20%, entsprechen solle (Critchley
und Critchley 1999). Gehe man bei beiden Methoden von einer Grenze der Prézision
von 20% aus, ergdbe sich ein zu akzeptierender mittlerer prozentualer Fehler von
28,3% bei einem Methodenvergleich (Critchley und Critchley 1999). Eine neue
Methode gelte demnach als gegen die Referenzmethode austauschbar, wenn der
mittlere prozentuale Fehler < £28,3% sei. Dieser Wert wurde zur Vereinfachung auf

+30% gerundet und findet seither in der klinischen HZV-Forschung breite Anwendung.
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Peyton et al. fuhrten 2010 eine erneute Metaanalyse durch, in welcher sie die
Pulskonturanalyse und die partielle CO,-Rickatmung als Referenzmethoden und die
TEB sowie die transoesophagealen Dopplerechokardiographie als zu validierende
Methoden einbezogen. Sie kamen zu dem Ergebnis, das keine dieser vier Methoden
das von Crichley und Critchley postulierte Kriterium fir den mittleren prozentualen
Fehler von <30% fir eine zu akzeptierende Methode erfiille (Peyton et al. 2010).
Stattdessen schlugen sie einen empirischen Richtwert von <45% vor. Begriindet wurde
diese deutlich groRziigigere Grenze vor allem dadurch, dass selbst die als Gold-
Standard geltende Thermodilution einen mittleren prozentualen Fehler von 48,6%
aufweise (Bajorat et al. 2006) und somit keine signifikant besseren Werte ergabe
(Peyton et al. 2010). Ein anderes Argument fur eine hdéhere zu akzeptierende Grenze
sei, dass es in den Studien zumeist darum gehe, eine invasive Methode durch eine
nicht-invasive oder zumindest weniger invasive Methode zu ersetzen. Im klinischen
Alltag wiirde daher eine niedrigere Genauigkeit gerne fir eine Senkung der Invasivitat
auch in Bezug auf weniger Zwischenfélle und einem somit verbessertem Outcome in

Kauf genommen werden (Peyton et al. 2010, Vender 2006).

Critchley verfasste daraufhin 2011 einen kritischen Kommentar in Bezug auf die von
Peyton et al. empfohlene Erhdhung der Grenze des mittleren prozentualen Fehlers. Es
fihre dazu, dass viele HZV-Monitormethoden als zuverldssig eingestuft wirden,
obwohl sie es in Wahrheit gar nicht seien und somit die Erhdhung der
Akzeptanzgrenze nur ,eine gute Nachricht fur die Hersteller® sei (Critchley 2011). Er
empfiehlt weiterhin ein Festhalten an der Grenze von <30% und begrundet dies damit,
dass Bland und Altman das Urteil Uber die statistischen Ergebnisse dem Kliniker
Uberlassen hatten. In den meisten Studien sahen diese eine absolute Abweichung des
gemessenen HZV einer Methode von 1l/min bei einem durchschnittichen HZV von
5I/min als akzeptabel an. Diese absolute Abweichung entsprache 20% und flhre zu

der von Critchley und Critchley postulierten Grenze von <30% (Critchley 2011).

Die Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Studie erfolgt auf Basis der
Empfehlungen von Critchley und Critchley, da diese immer noch als Standard in der
HzZV-Forschung Anwendung findet. Es sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass diese

Empfehlungen zu hinterfragen sind.
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4.2.2. Interpretation der eigenen Studienergebnisse

Die Daten dieser Studie wurden zunachst einer Korrelationsanalyse nach Pearson
unterzogen. Diese ergibt fur beide Methodenvergleiche eine sehr hohe lineare
Korrelation der gemessenen Schlagvolumina. Dieses Ergebnis ist jedoch wenig
Uberraschend und laut Bland und Altman sogar irrelevant um den Grad der
Ubereinstimmung zu bestimmen. Es beschreibe lediglich, wie sehr die Messungen
beider Methoden zusammenhangen. Es ware schliellich ,unglaublich®, wenn zwei
Methoden, die fir die Bestimmung desselben Parameters entworfen wurden, keine
zusammenhangenden Werte messen wirden. Zwei Methoden, die
zusammenhangende Ergebnisse produzieren, stimmen aber daher noch lange nicht
Uberein (Bland und Altman 1986).

Aus diesem Grund fuhrten wir eine Bland-Altman Analyse durch. Dieses zeigt eine nur
kleine mittlere Differenz der Schlagvolumina, die wahrend der Vergleiche der
unterschiedlichen Methoden ermittelt wurde (BiaStrevtivs. ev = 7,8%; BiaStre.mm vs. v =
8,1%). Der mittlere prozentuale Fehler, welcher den prozentualen Grenzen der
Ubereinstimmung entspricht, lag bei beim Methodenvergleich EV versus TTE-VTI unter
dem zu tolerierenden Wert von 30% (MPE+trevtivs. ev = 26,2, SO dass anzunehmen ist,
dass die TTE-VTI Methode in dieser Studie durch die Elektrische Kardiometrie™
austauschbar war. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit aktuellen Ergebnissen von
Grollmuss et al. (2012), die die EV mit der Elektrischen Kardiometrie™ im
postoperativen Verlauf bei Kleinkindern, die sich einer herzchirurgischen Operation
unterzogen, verglichen. Dort ergaben sich ein Bias von 7,6% sowie ein mittlerer

prozentualer Fehler von 29%.

Fur den Methodenvergleich EV versus TTE-MM fand sich ein héherer mittlerer
prozentualer Fehler oberhalb des zu akzeptierenden Bereichs und damit formal keine

Ubereinstimmung der Methoden (MPE+re.uw vs. ev = 37,3 %).

Die Bland-Altman Analyse der einzelnen Subgruppen 1-4 zeigte deutliche
Unteschiede. Wahrend der mittlere prozentuale Fehler in den Gruppen der Patienten
mit  Organtransplantationen und  neurologischen  Pathologien fiir  beide
Methodenvergleiche Werte im zu akzeptierenden Bereich aufwiesen (MPEtte.vTi vs. EV
OTx = 23,0%, MPEtte-mm vs. ev OTX = 29,0%; MPE+te.vTivs. ev NEURO = 14,8%, MPE7e.
mm vs. ev. NEURO = 27,1%), gilt dies fur die Gruppe der Frihgeborenen nicht. Hier
zeigten sich hohe mittlere prozentuale Fehler bei beiden Methodenvergleichen
(MPE+tevT vs. ev PREM = 46,3%; MPEtemm vs. ev PREM = 42,.8%), die zu einer
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Ablehnung des neuen Verfahrens der Elektrischen Kardiometrie™ in dieser Studie
fuhren mussen. Die mittleren prozentualen Fehler nehmen so hohe Werte an, dass die
Elektrische Kardiometrie™ zumindest im Methodenverglich EV versus TTE-VTI selbst
unter Beriicksichtigung der aktuellen Diskussion einer hoheren zu tolerierende Grenze
von 45% nicht als gleichwertige Methode zur transthorakalen Echokardiographie
akzeptiert werden konnte. Fir die Subgruppe der Patienten mit Sepsis oder
Organversagen ergaben sich unterschiedlich zu bewertende Ergebnisse je nach
Referenzmethode. Wahrend der Methodenvergleich EV versus TTE-VTI einen
akzeptablen mittleren prozentualen Fehler zeigte (MPEtrevT vs. ev SEPSIS = 26,8%),
wurden die Anforderungen der Nullhypothese fir den Methodenvergleich EV versus
TTE-MM nicht erfullt (MPErrewm vs. ev = 43,5%).
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Diagramm H: Darstellung nach Bland und Altman des Methodenvergleichs TTE-VTI vs. EV.
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Diagramm I: Darstellung nach Bland und Altman des Methodenvergleichs TTE-MM vs. EV.

Kommentar zu den stark von der Gesamtkohorte abweichenden Messergebnissen
(Diagramm H und )

In den Bland-Altman-Diagrammen ist zu erkennen, dass die Messwerte einiger Patienten stark
von der Gesamtkohorte abweichen. Um madgliche Fehler bei der Durchfihrung der Messung
oder Limitation der Methoden aufzudecken, soll im Folgenden genauer auf die Anamnese,
Untersuchungsbefunde und Messsituation eingegangen werden. Sie kénnen auch als
Ansatzpunkte weiterfihrender Studien dienen.

Besonders aufféallig beim Betrachten aller Diagramme sind die Messungen die an Patient 338
durchgefiihrt wurden. Dieser Patient befand sich zur perioperativen Uberwachung aufgrund
einer Lebertransplantation auf der padiatrischen Intensivstation. Grund fur die Transplantation
war ein drohendes Leberversagen auf dem Boden eines Neuroblastom im Stadium 4 mit
Lebermetastasen. Es konnte kein primarer Bauchdeckenverschluss erfolgen, weshalb der
Patient wahrend unserer Studie mit einem Bauchpatch versorgt war. Dieser verdeckt meist
einen Teil der Kdrperoberflache, welche sowohl fur die Messung mittels TTE als auch fur die
Positionierung der Elektroden des Aesculons® benétigt wird, so dass die Messung unter

erschwertet Bedingungen stattfand. Dies kdnnte, wenn auch das gemischte Modell dem
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Bauchpatch keinen Einfluss auf die Messungen nachweisen konnte, eine Erklarung fir die so
auffallig ausreil3enden Ergebnisse dieses Patienten sein. Eine andere Erklarung liefert vielleicht
der kardiologische Befund des Patienten. Dieser ergab eine moderate Aortenklappenstenose,

sowie ein vermeintlich hdmodynamisch irrelevantes persistierendes Foramen ovale.

Der zweite Patient mit stark von der Gesamtkohorte abweichenden Messergebnissen ist Patient
219. Dieser wies im Verlauf eine hochgradige Mitralklappeninsuffizienz, eine
Trikuspidaklappenlinsuffizienz, sowie einen Links-rechts-Shunt Giber dem Vorhofseptum auf. Die
kardialen Pathologien hatten ihren Ursprung in einer Sepsis mit Endokarditis. Die genannten
hochgradigen kardialen Anomalien sind Grund einer veranderten Hamodynamik sowie Vorhof-
und Ventrikelgeometrie, die eine Limitation der verwendeten Methoden darstellen kénnte und

somit die Messergebnisse dieses Patienten erklaren.

Patient 221 ist ein Patient nach erfolgter Knochenmarktransplantation, der eine Graf-versus-
Host-Disease erlitt. Wahrend der Studienmessungen war er oszillationsbeatmet. Diese Form
der Beatmung ist die Ursache fiir einen konstant erhdhten Druck innerhalb des Thorax. Es ist
moglich, dass diese Form der Beatmung eine Limitation der Elektrischen Kardiometrie ™

darstellt.

Ein weiterer Patient mit abweichendem Methodenvergleichsergebnis ist die Nummer 312. Auch
dieser Patient wurde nach einer Lebertransplantation ebenfalls mit einem Patchverschluss
versorgt. Zudem ergab die echokardiologische Untersuchung einen erhéhten enddiastolischen
Fluss in der Aorta abdominalis, sowie vermeintlich hamodynamisch irrelevantes persistierendes

Foramen ovale.

Erwahnenswert ist schlussendlich auch Patient 281. Dies ist ein Frihgeborenes der 30.
Schwangerschaftswoche. Es lag wahrend der Studienmessungen ein Pneumothorax vor,
welcher analog zur Oszillationsbeatmung einen erhéhten Druck und vermehrtes gasformiges
Material im Thorax verursacht. Es scheint moglich, dass die veranderte Materie des
Thoraxinneren eine Limitation fir die Elektrische Kardiometrie™ darstellt. Zudem sind bei
diesem Patienten schlechte Untersuchungsbedingungen aufgrund eines Verbandes

dokumentiert.

Zuletzt streuen auch die Messergebnisse von Patient 230. Dieser erhielt eine
Lebertransplantation aufgrund eines akuten Leberversagens in Folge einer Hepatitis unklarer
Genese. Es erfolgte auch hier ein sekundarer Bauchdeckenverschluss, so dass auch hier
wahrend der Messungen ein Bauchpatch vorhanden war. AuRerdem gab der Patient starke
Schmerzen an, was annehmen lasst, dass ein erhéhter Muskeltonus vorlag, was einen Einfluss

auf die elektrische Weiterleitung des Aesculon®-Signals haben konnte.
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Insgesamt belegt diese Studie, dass die Elektrische Kardiometrie™ als neue nicht-
invasive Methode zur Bestimmung des Herzschlagvolumens fir ein padiatrisches
Intensivumfeld unter gewissen Umstanden durchaus mit der transthorakalen
Echokardiographie vergleichbar ist. Die Vorteile der Elektrischen Kardiometrie™, wie
die Moglichkeit des kontinuierlichen Monitorings und Einfachheit der Bedienung im
Vergleich zur transthorakalen Echokardiographie, lassen die Vermutung zu, dass diese
neue Methode den Referenzmethoden im grof3en Ganzen gesehen Uberlegen sein
koénnte (Shoemaker et al. 2006).

Die Betrachtung der Gruppe der Frihgeborenen kommt im Gegensatz dazu zu dem
Ergebnis, dass die Elektrische Kardiometrie™ keinesfalls gleichwertige Ergebnisse zur
transthorakalen Echokardiographie liefert und zeigt damit eine Limitation dieser
Methode auf. Damit stehen die Ergebnisse dieser Arbeit im Kontrast zu Ergebnissen
anderer aktueller Studien, die die EV mit der TTE bei gesunden Neugeborenen
verglichen und keinen relevanten Unterschied der Methoden feststellten (Blohm et al.
2012, Noori et al. 2012).

AulRerdem konnte beobachtete werden, dass die EV das Herzschlagvolumen in der
Gesamtkohorte im Vergleich zur Echokardiographie unterschétzt. Dies wurde bereits
von Schubert et al. nachgewiesen und bestétigte somit diese Aussage (Schubert et al.
2008).

4.2.3. Ermittlung von Einflussfaktoren auf die Messqualitat

Zuletzt stellte sich uns die Frage, ob spezifische Faktoren mit einem relevanten
Einfluss auf die Qualitdt der HZV-Messungen in dieser Studie identifizieren lassen.
Daher wurde nun mit Hilfe eines gemischten Modells ermittelt, ob wichtige
Patientenfaktoren sowie flr Intensivstationen alltdgliche Behandlungsfaktoren die
Messungen des Schlagvolumens beeinflussen (siehe Tabelle 17 — 24 im Anhang S.
93ff.). Es zeigt sich, dass dem Gewicht, dem Geschlecht, der Beatmung, sowie dem
Bauchdeckenpatchverschluss in dieser Studie ein signifikanter Effekt auf die Differenz
der simultanen Messungen nachgewiesen werden kann. Der nachgewiesene Einfluss
des Gewichts ist sicherlich zu einem Grofiteil durch die schlechten Ergebnisse der
Bland-Altman Analyse der Frilhgeborenengruppe zu erklaren. Da diese Gruppe im
Vergleich zur Gbrigen Studienkohorte ein im Durchschnitt geringeres Gewicht aufweist
und gleichzeitig im Vergleich zur Gesamtkohorte hier sehr grof3e Differenzen der

untersuchten Methoden zu finden sind, ist zu erwarten gewesen, dass dem Gewicht
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ein signifikanter Effekt nachzuweisen ist. Der signifikante Einfluss lasst sich also
nachweisen, kann aber im Rahmen dieser Studie nicht eindeutig interpretiert werden.
Auch der maschinellen Beatmung kann die vorliegende Untersuchung einen
signifikanten Einfluss nachweisen. Ein Erklarungsansatz stellen der erhéhte Druck und
der vermehrte Sauerstoff im Thorax dar. Beides konnte die Technik der Elektrischen
Kardiometrie™ im Vergleich mit den verdnderten Bedingungen wahrend der
Spontanatmung beeinflussen. Dem Bauchdeckenpatchverschluss konnte zumindest
im Methodenvergleich TTE-MM vs. EV ein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden.
Dies lasst sich am ehesten durch den groRen Verband, der zum Teil den fir die

Messung notigen Thoraxbereich verdeckt, erklaren.

Auf Grund des abweichenden Ergebnisses der Bland-Altman Analyse der
Frihgeborenen, fuhrten wir hier ein eigenes gemischtes Modell zur Analyse der
Einflisse von typischen Kkardialen Anomalien (PFO, PDA) und der CPAP-
Atemunterstitzung durch (siehe Tabelle 25 — 27 im Anhang S. 95ff.). Dieses ergibt,
dass ein PFO bzw. ein PDA keinen Einfluss auf die gemessene Differenz der
Schlagvolumina in beiden Methodenvergleichen hat. Hierzu finden sich kontroverse
Studien und es konnte bisher keine Einigkeit Giber die GroRRe des Einflusses eines PDA
bzw. Shunts innerhalb des Herzens auf die EV-Messung erzielt werden (Noori 2010,
Braden et al. 1990). Damit kann diese Studie jedoch, wie andere, dem PDA zuné&chst
keinen signifikanten Einfluss nachweisen (Noori et al. 2012, Kluckow und Evans 1995).
Da der PDA bzw. das PFO bei den fir unsere Studie ausgewahlten Patienten jedoch
als hamodynamisch irrelevant bewertet wurde wund damit Kkein relevantes
Shuntvolumen vorgelegen hat, ist dieses Ergebnis nicht Uberraschend. Fir die CPAP-
Atemunterstutzung lasst sich fir den Methodenvergleich von TTE-VTI und EV ein
Effekt von gut 40% der Schlagvolumendifferenz nachweisen. Hier ist ein ahnlicher

Erklarungsansatz wie bei der herkémmlichen Beatmung denkbar.

Die Analyse der Residuen des gemischten Modells der Friihgeborenen-Kohorte zeigte,
dass 33,7% bzw. 30,7% der Differenz der durch die zu vergleichenden Methoden
ermittelten Schlagvolumina nicht durch dieses Modell erklart werden kénnen. Neben
typischen kardialen Anomalien der Frihgeborenen und der CPAP-Atemunterstiitzung
gibt es also weitere nicht identifizierte Faktoren, die insgesamt einen Einfluss von
33,7% bzw. 30,7% fur sich beanspruchen.

Diese Studie zeigt somit auf, dass die Qualitdét der Messung durch verschieden
Faktoren beeinflusst werden kann. In diesem Zusammenhang sei das Augenmerk

besonders auf die Patienten gelegt, deren Messergebnisse von denen der
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Gesamtkohorte abweichen und damit in den Bland-Altman Diagrammen extreme
Streuungen zeigen. Um Faktoren und Situationen zu identifizieren, unter bzw. in denen
die Elektrische Kardiometrie™ keine zuverldssigen Ergebnisse liefert, scheint es
sinnvoll, weitere Studien zu veranlassen. Dies ist besonders wichtig, um eine sichere

Anwendung der Elektrischen Kardiometrie™ zu gewahrleisten.

4.3. Limitationen

4.3.1. Statistische Limitationen

Zunachst sind die statistischen Limitationen dieser Arbeit zu nennen. So liegt in dieser
Studie primar keine Normalverteilung der gesammelten Messwerte vor, weswegen das
Logarithmieren der Daten erfolgte. Jedoch weisen auch die logarithmierten Daten
keine eindeutige Normalverteilung auf. Es ist vielmehr so, dass sich eine zweigipflige
Verteilung mit einem Mangel an Werten im mittleren Bereich zeigt. Trotz dieser
fehlenden charakteristischen Verteilung wurden mit den logarithmierten Daten nach
Rucksprache mit der statistischen Betreuung so verfahren, als lage eine
Normalverteilung vor. Daraus folgt, dass die Ergebnisse dieser Studie nicht ohne

kritische Reflexion abschlie3end interpretiert werden kénnen.
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Diagramm J: Haufigkeitsverteilung des logarithmierten SVrrevmi. Normalverteilung eingeblendet.
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Diagramm L: Haufigkeitsverteilung des logarithmierten SVey. Normalverteilung eingeblendet.

Eine weitere Limitation stellt die oben diskutierte nicht ganz klare Meinung der
aktuellen Wissenschaft zur Interpretation der Ergebnisse der Bland-Altman Analyse
dar. Trotz der unter der niedrigeren postulierten Grenze fir den mittleren prozentualen
Fehler von 30% liegenden Ergebnisse fur den intensiv-padiatrischen Anteil der
Studienkohorte, bleibt unklar, wie das Ergebnis fir den neonatologischen Anteil zu
interpretieren ist. Hier scheint das Ergebnis fur den mittleren prozentualen Fehler zu
hoch, um eine Akzeptanz der Elektrischen Kardiometrie™ als HZV-Monitor zu

befurworten. Gleichzeitig missen in diesem Zusammenhang Fragen gestellt werden,
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wie sie bereits von Peyton et al. 2010 und Vender 2006 aufgeworfen wurden. Zu
diesen zahlt vor allem, wie viel Ungenauigkeit im klinischen Alltag fur eine verminderte
Invasivitat in Kauf genommen werden kann, um Zwischenfélle auf Grund von
invasiveren MalRnahmen zu vermeiden. Gerade in der Neonatologie ist dies eine
entscheidende Frage, bericksichtigt man, dass dort die Vermeidung invasiver
Untersuchungsmedthoden eine sehr hohe Prioritdt hat und die Materialien fur invasive
Methoden zum Grof3teil grundsatzlich nicht flr neonatologische Patienten geeignet

bzw. verflgbar sind.

4.3.2. Transthorakale Echokardiographie als
Referenzmethode

Critchley und Critchley legten Ihrer Darstellung von 1999 die Annahme zugrunde, dass
die Referenzmethode selbst einen Messfehler von <20% aufweist. Wie bereits oben
berichtet, wird diese Annahme in der aktuellen Literatur in Frage gestellt (Peyton et al.
2010), da bereits einige Studien zur Validierung der Thermodilution, welche selbst als
Gold-Standard gilt, deutlich schwéchere Prazisionen ergaben (Bajorat et al. 2006).
Cecconi et al. verotffentlichten 2009 ein Review, welches die Auswirkungen der
unklaren Préazision der verwendeten Referenzmethode auf die Ergebnisse einer Studie
und deren Interpretation hat. Sie kamen zu dem Schluss, dass der prozentuale Fehler
nicht als hinreichendes Kriterium fir die Bewertung einer neuen Methode gelten kénne,
wenn nicht gleichzeitig die Prazision der Referenzmethode untersucht und in die

Interpretation mit einbezogen werde (Cecconi et al. 2009)).

Der errechnete mittlere prozentuale Fehler (MPE) ergdbe sich namlich aus folgender
Gleichung (Cecconi et al. 2009):

MPE.,, = /[(Prazision a)? + (Prazision b)?]

(MPE,p: mittlerer prozentualer Fehler (Mean Percentage Error) des Methodenvergleichs
zwischen Methode a und Methode b, Prazision a : Prazision der Referenzmethode, Prazision b:

Préazision der zu untersuchenden Methode.)

Dies zeigt, dass das Ergebnis fur den mittleren prozentualen Fehler maRRgeblich von

der Prazision der Referenzmethode beeinflusst wird. Gehe man also von einem falsch
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niedrigen Fehler der Referenzmethode aus, werde man dazu verleitet, falsche

Schlusse aus den eigenen Ergebnissen zu ziehen (Cecconi et al. 2009).

Die Echokardiographie als hier verwendete Referenzmethode erfilllt retrospektiv nur
unzureichend die Kriterien einer guten und verlasslichen Referenzmethode. Eine
solche solle in erster Linie akkurat und prazise sein (Cecconi et al. 2009). Allerdings sei
gesagt, dass es laut herrschender Meinung in der wissenschaftlichen Literatur in dem
Setting der Forschung am Menschen bisher keine ideale Referenzmethode gebe,

welche diese Kriterien erflille (Cecconi et al. 2009).

Studien, die sich mit der Prazision der transthorakalen Echokardiographie zur
Bestimmung des Herzschlagvolumens auseinander gesetzt haben und diese mit der
Thermodilution bzw. dem Fick-Prinzip verglichen, zeigen Ergebnisse fur den mittleren
prozentualen Fehler um etwa 30% und den Bias <10% (Chew und Poelaert 2003,
Alverson et al. 1982). Allerdings finden sich auch Studien, in denen eine niedrigere
Prazision bzw. ein hoherer Bias fur die TTE nachgewiesen wurde (Mohan et al. 2002).
Besonders die Qualitdt des Untersuchers scheint dabei aber entscheidend, da eine
Abweichung des Dopplerwinkels vom Winkel des maximalen Flusssignals zu einer
Abweichung des zu messenden Velocity Time Ingetrals und somit zu einem
konsekutiven Fehler im Messergebnis fuhrt (Nusmeier et al. 2010, Bengur und
Meliones 2000).

Insgesamt scheint die transthorakale Echokardiographie daher ein ungenaues
Verfahren zur Bestimmung des HZV zu sein und stellt somit grundsétzlich keine ideale
Referenzmethode fiir einen Methodenvergleich dar (Chew et al. 2003). Im Rahmen der
Forschung in der padiatrischen Intensivmedizin und der Neonatologie findet sich
jedoch kein vergleichbares Verfahren, welches gleichzeitig nicht-invasiv und damit
beziiglich ethischer Uberlegungen in diesem Rahmen einsetzbar ist und &hnlich
routiniert in padiatrischen Klinikalltag zum Einsatz kommt wie die transthorakale
Echokardiographie. Unter Berticksichtigung dieses Aspektes scheint die transthorakale
Echokardiographie die einzige Methode, die zurzeit als Referenzmethode als

Kompromiss in Setting der padiatrischen HVZ-Forschung in Frage kommt.

Beziglich der gewahlten echokardiographischen Verfahren ist zu berichten, dass
Untersuchungen in Mausen zeigten, dass sowohl die verwendete VTI-Methode als
auch die M-Mode-Methode als verlassliche Verfahren eingestuft werden kdnnen. Das
VTl scheint jedoch dabei der M-Mode-Methode in ihrer Genauigkeit Uberlegen
(Tournoux et al. 2011).
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Die Prazision der in der vorliegenden Arbeit als Referenzmethoden verwendeten
transthorakalen Echokardiographiemethoden wurde hier nicht untersucht. Grund
hierfur sind in erster Linie die Ergebnisse fur den mittleren prozentualen Fehler von
<30%, die davon ausgehen lassen, dass alle hier untersuchten Methoden ausreichend
akkurat und prazise das Herzschlagvolumen bestimmen. Dass das VTl dem M-Mode in
der Genauigkeit wie von Tournoux et al. beschrieben Uberlegen sei, kann die
vorliegende Arbeit auf Grund der etwas niedrigeren Intra-Klassen-Korrelation

bestatigen.

Trotzdem ist das Fehlen einer genauen Bestimmung der Prazision der
Referenzmethode eine Limitation dieser Studie, die bei der Interpretation der

vorliegenden Ergebnisse berlcksichtigt werden muss.

4.4, Ausblick

44.1. Bedeutung der nicht-invasiven  Schlagvolumen-
bestimmung fur die Neonatologie und die padiatrische

Intensivmedizin

Der nicht-invasiven Bestimmung des Herzschlagvolumens kommt in der Neonatologie
und padiatrischen Intensivmedizin eine grof3e und wachsende Bedeutung zu, sind
doch bisher lediglich Monitoringverfahren im klinischen Einsatz, die nur indirekt auf die
Herzleistung des Patienten schlieen lassen (Noori et al. 2012, De Boode 2010 a/b,
Chew und Poelaert 2003). Von einem direkten HZV-Monitoring verspricht man sich
durch frihzeitige Erkennung relevanter Veranderungen und gezieltere, prazise

Therapieoptimierung eine Verbesserung des Patientenoutcomes.

In einigen Krankenhdusern gehort das HZV-Monitoring in der Anasthesie und
Intensivmedizin der Erwachsenen bereits zur Routine. Gerade die Patientenklientel
neonatologischer und padiatrischer Intensivstationen macht es jedoch erforderlich,
mdglichst nicht-invasiv zu arbeiten, so dass die invasiven, kontinuierlich anwendbaren
Systeme hier fir den Routineeinsatz nicht in Frage kommen (De Boode 2010 a/b). In
der Neonatologie kdnnen diese invasiven Methoden aktuell zudem wegen der
bendtigten KathetergrofRen nicht angewendet werden (De Boode 2010 a/b). Eine
Alternative besteht daher speziell in diesen padiatrischen Patientengruppen in Form

von nicht-invasiven Methoden.
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Keines der heute bekannten nicht-invasiven Verfahren hat bisher in der klinischen
Praxis seinen Platz gefunden, da es vor allem an klinischen Forschungsergebnissen
mangelt. Es ist jedoch zu erwarten, dass aufgrund der hohen Aussagekraft eines HZV-
Monitorings bald das Verfahren, mit den zuverlassigsten Studienergebnissen, Einzug
in die klinische Routineanwendung halt. Besonders vielversprechend erscheint laut
Absi et al. (2010) das hier untersuchte Verfahren der Impedanzkardiographie bzw.

Elektrischen Kardiometrie™.

4.4.2. Klinischer Stellenwert der Elektrischen Kardiometrie™
und ihre Bedeutung flir die Neonatologie und

padiatrische Intensivmedizin

Die Elektrische Kardiometrie™ erscheint besonders geeignet flr den Einsatz in der
Neonatologie und péadiatrischen Intensivmedizin, da sie ein nicht-invasives,
kontinuierliches HZV-Monitoring ermdglicht und einfach in der Anwendung ist (Absi et
al. 2010). Hierbei wird das Herzschlagvolumen aus der Impedanzanderung Uber dem
Thorax wahrend der Herzaktion berechnet. Diese Anderung wird mithilfe von
herkbmmlichen EKG-Elektroden detektiert.

Klinische Studien zeigten bisher jedoch neben vielversprechenden Ergebnissen
(Norozi et al. 2008, Osthaus et al. 2007, Zoremba et al. 2007, Suttner et al. 2006, Miles
et al. 1988) auch ernichternde Erkenntnisse (Taylor et al. 2012, Taylor et al. 2011,
Tomaske et al. 2009, Schubert et al. 2008, Tomaske et al. 2008). Insgesamt gibt es fur
die beschriebene Patientenklientel dennoch nur wenige Studien, die eine zuverlassige
Bewertung der Leistung der Impedanzkardiographie erlauben. Zudem lassen Studien
aul3erhalb der Padiatrie nur bedingt Ruckschlisse auf diese zu (Nusmeier et al. 2010),
sodass die Einfuhrung der Elektrischen Kardiometrie™ als HZV-Monitoringverfahren in
der Neonatologie und padiatrischen Intensivmedizin bisher noch nicht mdglich sei
(Nusmeier et al. 2010).

Trotzdem erscheint es, als wirde der entstehende Nutzen des Einsatzes der
Elektrischen Kardiometrie™ die aktuell in Frage stehende Ungenauigkeit der absoluten
Ergebnisse Ubersteigen. So zeigten Martin et al. 2005, dass speziell die Elektrische
Kardiometrie™ im Zusammenspiel mit anderen nicht-invasiven Monitoringverfahren die
Voraussage des Outcomes eines Patienten ermdoglicht. Betrachte man nur das

Herzzeitvolumen der Patienten, zeige sich lediglich ein kleiner, kaum signifikanter
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Unterschied zwischen den Survivors und Nonsurvivors. Im Zusammenspiel mit
anderen nicht-invasiven Monitoringverfahren, die z.T. bereits Standard auf der
padiatrische Intensivstation sind (wie zum Beispiel MAP, HF, SpO2), zeige sich
hingegen ein deutlicher Unterschied (Martin et al. 2005). Somit ist davon auszugehen,
dass mogliche Risikopatienten frithzeitiger erkannt werden und durch eine gezielte
Therapie die Morbiditdt und Mortalitat herabgesetzt werden konnten (De Boode
2010a/b).

4.4.3. Die Elektrische Kardiometrie™ als Trendmonitor und
maogliche Einflussfaktoren auf die Messqualitat

Laut Critchley und Lee werde in Studien, welche zu dem Ergebnis kommen, die
untersuchte Methode sei nicht im Stande, verlassliche absolute Werte fiir das
Schlagvolumen bzw. Herzzeitvolumen zu ermitteln, zunehmend behauptet, dass die zu
prufende Methode mdglicherweise als Trendmonitor geeignet sei (Critchley und Lee
2010). Die Schwéache der Bland-Altman-Analyse sei daher, dass diese die
Eigenschaften der untersuchten Methode als zuverlassiger Trendmonitor nicht
ausreichend untersuche. Des Weiteren herrsche auch hier keine Einigkeit dartber,
welche statistische Methode hingegen befriedigend geeignet sei. Wir fiihrten daher
eine Konkordanzanalyse nach Kendall durch, um nachzuweisen, ob die Elektrische
Kardiometrie™ die Eigenschaften eines zuverlassigen Trendmonitors aufweist. Diese

wird in einem aktuellen Review von Hofer et al. (2012) empfohlen.

Mit dieser Analyse nach Kendall l&sst sich fur beide Methodenvergleiche eine hohe
Konkordanz nachweisen (siehe Tabelle 16). Dies bedeutet, dass die jeweils
verglichenen Methoden Trends gleichermal3en zu bewerten scheinen. Es ist also
anzunehmen, dass die Elektrische Kardiometrie™ genauso sehr zum Trendmonitoring

geeignet ist wie die verwendeten Referenzmethoden.

Tabelle 16: Konkordanzkoeffizient W und prozentuale Konkordanz fur die einzelnen

Methodenvergleiche.

Wrrevmivs. ev/ prozentuale Konkordanz 0,97 /97%

Wrrewmvs. ev/ prozentuale Konkordanz 0,89 /89%
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5. Zusammenfassung

Die Elektrische Kardiometrie™ (EV) ist eine Art von Impedanzkardiographie. Diese ist
ein nicht-invasives und kontinuierliches Verfahren zur Herzzeitvolumenmessung, bei
der mittels eines speziellen Algorithmus aus der transkutan ableitbaren,
pulssynchronen Widerstandsénderung eines elektrischen Wechselstroms Uber dem

Thorax das linksventrikulare Schlagvolumen und Herzzeitvolumen errechnet wird.

Diese Arbeit vergleicht das ermittelte Herzzeitvolumen der Elektrische Kardiometrie™
(EV) mit dem der transthorakalen Echokardiographie (TTE) bei neonatologischen und
padiatrischen Intensivpatienten in einer prospektiven monozentrische Studie. Dazu
wurden simultane, gepaarte, linksventrikulare Schlagvolumenmessungen mittels EV
mit einem AESCULON® Monitor und mittels TTE durchgefiihrt. Die
Schlagvolumenmessungen mittels TTE erfolgten entweder Uber das Zeitintegral der
Flussgeschwindigkeit Uber die Aortenklappe (VTI) oder volumetrisch tber den M-
Modus (MM). Die Ubereinstimmung der im Methodenvergleich EV versus TTE
gemessenen Werte wurden mittels Bland-Altman Analyse ausgewertet, wobei als
Nullhypothese (Ho) ein Bias unter 10% und ein mittlerer prozentualer Fehler (MPE) von
unter 30% postuliert wurden. AufRerdem wurden Einflussfaktoren auf die Messungen
analysiert.

Es wurden 72 Patienten (Alter: 2 Tage und 17 Jahren; Gewicht: 0,8 bis 86 kg)
eingeschlossen. Die Patienten wurden in Subgruppen unterteilt: Organtransplantation
(OTx, n = 28), Sepsis oder Organversagen (SEPSIS, n = 16), neurologisch erkrankte
Patienten (NEURO, n = 9) und Frihgeborenen (PREM, n = 26).

Fur die Gesamtkohorte wurde im Vergleich EV versus TTE (VTI) ein Bias / MPE von
7,8% | 26,2% bestimmt. Dies entspricht damit einer Ubereinstimmung der Methoden
EV und TTE (VTI). Allerdings zeigte die Analyse der Subgruppen, dass nur die
Untergruppen OTx, NEURO und SEPSIS innerhalb der Grenzen der Hy lagen,
wahrend flr die Subgruppe PREM aufgrund eines hdheren Bias / MPE keine formale
Ubereinstimmung zwischen EV und TTE (VTI) bestand. Fiir die Gesamtkohorte wurden
im Vergleich EV versus TTE (MM) bei einem Bias von 8,1% und einem MPE von
37,3% die Anspriiche der Nullhypothese aufgrund des hoheren MPE nicht erfllt.
Hierbei lagen die Ergebnisse der Subgruppen OTx und NEURO im Bereich der Ho.
PREM und SEPSIS befanden sich jedoch au3erhalb des zu akzeptierenden Bereichs.
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Als signifikante Einflussfaktoren auf die Schlagvolumendifferenz im Methodenvergleich
in dieser Studie wurden Gewicht, Geschlecht, Beatmung und ein sekundéarer
Bauchdeckenverschluss identifiziert. Die Faktoren Herzfrequenz, Katecholamintherapie
und Outcome hatten dagegen keinen Einfluss auf die Schlagvolumendifferenz. In einer
gesonderten Analyse der Einflussfaktoren auf die Schlagvolumendifferenz im
neonatologischen Kollektiv zeigte sich die CPAP-Atemunterstiitzung, zumindest im
Vergleich EV versus TTE (VTI), als relevanter Einflussfaktor. Das Vorhandensein eines
persistierenden Ductus arteriosus Botalli oder eines persistierenden Foramen ovale

hatten hingegen keinen Einfluss auf die Schlagvolumendifferenz.

Die Elektrische Kardiometrie™ ist also ein vielversprechendes Verfahren zum
Monitoring des Herzzeitvolumens auf Kinderintensivstationen. Bevor dieses Verfahren
jedoch in der Routineanwendung eingefihrt werden kann, sind weitere Studien vor
allem zur ldentifizierung und Quantifizierung von Einflussfaktoren notwendig. Fur den
Einsatz in der Neonatologie hingegen erscheint die Elektrische Kardiometrie™ zurzeit
nicht geeignet. Hier sind eine Weiterentwicklung des Algorithmus und ebenfalls die

Identifikation spezifischer Einflussfaktoren im Rahmen weiterer Studien sinnvoll.
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6.

AQV

BMI

Cl

COo2

CPAP

EEG

EKG

EV

HF

HZV

KOF

LOF

LVEDD

LVES

LVET

MAP

MM

MPE

Abktrzungsverzeichnis

Aortenklappedffnungsflache

Body Mass Index

Cardiac Index; Herzindex in ml/min/m2 Kérperoberflache
Kohlenstoffdioxid

Continuous positive airways pressure; nicht-invasive

Uberdruckatemunterstiitzung
Elektroenzephalogramm

Elektrokardiogramm

Electrical Velocimetry; Elektrische Velocimetrie
Herzfrequenz in bpm bzw. Schlage/min
Herzzeitvolumen in I/min

Korperoberflache

,Limits of Agreement*; Grenzen der Ubereinstimmung
Enddiastolisches linksventrikuléres Volumen
Endsystolisches linksventrikulares Volumen
Left-ventricular ejection time, Linksventrikulare Auswurfzeit
Mean arterial pressure; arterieller Mitteldruck

M-Mode; auch TM-Mode, (Time-)Motion-Mode; Methode
der transthorakalen Echokardiographie zur Bestimmung des

Schlagvolumens

Mean percentage error; mittlerer prozentualer Fehler
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NEURO

NiBD

OTx

PDA

PFO

PREM

SD

SEPSIS

Sp0o2

SV

TEB

TEE

TTE

VTI

Studien-Subgruppe  der  Patienten mit  neurologischen

Pathologien

nicht-invasive Blutdruckmessung

Studien-Subgruppe der Patienten mit Organtransplantation
Persistierender Ductus arteriosus Botalli

Persistierendes Foramen ovale

Studien-Subgruppe der Frihgeborenen

Standard deviation; Standardabweichung

Studien-Subgruppe der Patienten mit Organversagen / Sepsis
Sauerstoffsattigung

Herzschlagvolumen in ml

Thoracic  eletrical  bicimpedance; Thorakale elektrische

Bioimpedanz
Transoesophageale Echokardiographie
Transthorakale Echokardiographie

Velocity Time Integral; Zeit-Geschwindigkeits-Integral; Methode
der transthorakalen Echokardiographie zur Bestimmung des

Schlagvolumens
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Atemunterstitzung bei Frilhgeborenen auf die Differenzen
der gemessenen Schlagvolumina fir den
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95
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Ergebnisse der Analyse des nicht durch das berechnete
Modell fiir die Gruppe der Friihgeborenen zu erklarenden
Effektes
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0. Diagrammverzeichnis

Diagrammnummer Diagrammtitel Seite

A Haufigkeitsverteilung ~ SVireyn  vor  und  nach 30
Transformation. Normalverteilung eingeblendet.

B Haufigkeitsverteilung  SVremv Vvor und  nach 30
Transformation. Normalverteilung eingeblendet.

C Haufigkeitsverteilung  SVqreey  vor und  nach

. . . 30

Transformation. Normalverteilung eingeblendet.

D Mittleres Schlagvolumen und 95%-Konfidenzintervall
des Methodenvergleichs TTE-VTI vs. EV. Y-Achse mit 34
logarithmierter Skala.

E Mittleres Schlagvolumen und 95%-Konfidenzintervall
des Methodenvergleichs TTE-MM vs. EV. Y-Achse mit 34
logarithmierter Skala.

F Mittlerer Cardiac Index und 95%-Konfidenzintervall
des Methodenvergleichs TTE-VTI vs. EV. Y-Achse mit 35
logarithmierter Skala.

G Mittlerer Cardiac Index und 95%-Konfidenzintervall
des Methodenvergleichs TTE-MM vs. EV. Y-Achse mit 35
logarithmierter Skala.

H Darstellung nach Bland und Altman des 45
Methodenvergleichs TTE-VTI vs. EV.
Darstellung nach Bland und Altman des 46
Methodenvergleichs TTE-MM vs. EV.

J Haufigkeitsverteilung des logarithmierten SVireym.

. . 50

Normalverteilung eingeblendet.

K Haufigkeitsverteilung des logarithmierten SVtrewm. 51

Normalverteilung eingeblendet.
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Haufigkeitsverteilung  des
Normalverteilung eingeblendet.

logarithmierten

SVEv.

51
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11. Anhang

11.1. Einverstandniserklarung

Einverstandniserklarung zur Teilnahme Patientenaufkleber
an einer Studie zu nichtinvasiven Ambulanzpatient
Herzzeitvolumenmessmethoden. bzw. Wochenstation

Hintergrund: Es gibt nur wenige Untersuchungen zum Kreislauf bei Kindern. Es gibt
hierzu neuere Messmethoden, bei denen mittels auf die Haut geklebter Sensoren eine
Aussage Uber den Kreislauf, das Herzzeitvolumen und die Versorgung der Organe mit
Sauerstoff moglich ist. Diese Methoden moéchten wir bei Kindern verschiedener

Altersstufen untersuchen und miteinander vergleichen.

Unser Anliegen: Wir méchten bei lThrem Kind mittels offiziell fir Kinder zugelassener
Gerate Daten zum Kreislauf erfassen und auswerten. Es werden hierfir EKG-
Elektroden oder Sensoren auf die Haut geklebt. Das ist nicht schmerzhaft. Sehr selten

kann es zu Hautreizungen kommen.
Die Methoden sind
- Near infraread Spectoscopy

- Impedanzkardiographie bzw. elektische Velocitometrie

Die Untersuchungen erfolgen z. T. im Vergleich zur Echokardiographie
(Herzultraschall). Der Vorteil fur lhr Kind liegt in einer zusatzlichen Uberwachung bzw.

Kreislaufmessung und ggf. in einer zusatzlichen Ultraschalluntersuchung des Herzens.

Der Zeitaufwand fur Ihr Kind pro Messung liegt bei etwa 20-30 min. Wir wirden diese
Messungen ggf. an zwei verschiedenen Tagen durchfihren. Fir diese Studie werden

keine Medikamente verabreicht und es wird auch kein Blut abgenommen.

Name des
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Hiermit erklare ich mein/unser Einverstandnis, dass bei meinem/ unserem/ Kind die
oben angegebenen Untersuchungen durchgefiihrt werden. Ich bin mit der Speicherung
und der wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten einverstanden. Ich
/wir hatte/n Gelegenheit, ausfuhrlich Fragen zu stellen. Die Bedenkzeit war
angemessen. Mir/uns ist bekannt, dass diese Einwilligung jederzeit ohne Angabe von
Grinden und ohne persotnliche Nachteile mindlich oder schriftlich widerrufen werden

kann.

Ansprechpartner: OA Dr. med. M. Blohm, UKE, Kinderklinik, Sektion Neonatologie /
Pad. Intensivmedizin, Martinistr. 52, 20246 Hamburg
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11.2. SPSS-Syntax

*Berechnung des durchschnittlichen Alter und des Gewichtes.
*Daten zu Fallen aggregieren (alle Messungen eines Patienten werden gemittelt).
DATASET DECLARE AlterGewicht.
AGGREGATE
/OUTFILE="AlterGewicht'
/IBREAK=Pat.—Nr
/IGew_mean=MEAN(Gew)
[Alter_mean=MEAN(Alter).

*Alter und Gewicht logarithmieren.
COMPUTE log_Alter=LG10(Alter_mean).
EXECUTE.

COMPUTE log_Gew=LG10(Gew_mean).
EXECUTE.
*Mittelwert, Koonfidenzintervall, Minimum und Maximum.
BOOTSTRAP
/SAMPLING METHOD=SIMPLE
IVARIABLES INPUT=log_Alter log_Gew
/CRITERIA CILEVEL=95 CITYPE=PERCENTILE NSAMPLES=1000
IMISSING USERMISSING=EXCLUDE.
DESCRIPTIVES VARIABLES=log_Alter log_Gew
ISTATISTICS=MEAN MIN MAX.
*Ricktransformieren durch Exponenzieren.

*Weitere deskriptive Statistik (VTI und MM getrennt).

*Gesamtdatei in SPSS 6ffnen.

*Filter fur VTl 0. MM erstellen.

*VTIl und MM voneinander trennen und VTI in neue Datei exportieren.

DATASET COPY VTI.

DATASET ACTIVATE VTI.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (NOT(filter_vti=0)).

EXECUTE.

DATASET ACTIVATE DatenSetl.

*Daten zu Fallen aggregieren (3 Messungen pro Tag werden zu einer pro Tag gemittelt).

DATASET ACTIVATE VTI.

DATASET DECLARE VTlagg.

AGGREGATE
JOUTFILE='VTlagg'
/BREAK=Pat.—Nr Messtag
/Gruppel_mean=MEAN(Gruppel)
/Gruppe2_mean=MEAN(Gruppe?2)
/Kardialpatho_mean=MEAN(Kardialpatho)
/IG_mean=MEAN(G)
/Outcome_mean=MEAN(Outcome)
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/HF_mean=MEAN(HF)
/SVEcho_mean=MEAN(SVEcho)
/ISVAes_mean=MEAN(SVAes)

*VTI und MM voneinander trennen und MM in neue Datei exportieren.
DATASET COPY MM.

DATASET ACTIVATE MM.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (NOT(filter_mmode=0)).

EXECUTE.

DATASET ACTIVATE DatenSetl.

*Daten zu Fallen aggregieren (3 Messungen pro Tag werden zu einer pro Tag gemittelt).
DATASET ACTIVATE MM.
DATASET DECLARE MMagg.
AGGREGATE
/OUTFILE='MMagg'
/BREAK=Pat.—Nr Messtag
/Gruppel_mean=MEAN(Gruppel)
/Gruppe2_mean=MEAN(Gruppe2)
/Kardialpatho_mean=MEAN(Kardialpatho)
/G_mean=MEAN(G)
/Outcome_mean=MEAN(Outcome)
/HF_mean=MEAN(HF)
/SVEcho_mean=MEAN(SVEcho)
/ISVAes_mean=MEAN(SVAes)
*Ab nun wurden alle Befehle parallel in beiden Datensets (VTlagg bzw. MMagg) durchgefuhrt.
*Variablen definieren.
* Variableneigenschaften definieren.
*Gruppel_mean.
VARIABLE LEVEL Gruppel_mean(NOMINAL).
VARIABLE LABELS Gruppel_mean 'Gruppel'.
FORMATS Gruppel_mean(F8.0).
VALUE LABELS Gruppel_mean
1'0Tx
2'FG'
3 'Neuro'
4'Sepsis'.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*Gruppe2_mean.
VARIABLE LEVEL Gruppe2_mean(NOMINAL).
VARIABLE LABELS Gruppe2_mean 'Gruppe2'.
FORMATS Gruppe2_mean(F8.0).
VALUE LABELS Gruppe2_mean

3 'Neuro'

4 'Sepsis’.
EXECUTE.
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* Variableneigenschaften definieren.
*Kardialpatho_mean.
VARIABLE LEVEL Kardialpatho_mean(NOMINAL).

VARIABLE LABELS Kardialpatho_mean 'Kardiopatho'.

FORMATS Kardialpatho_mean(F8.0).
VALUE LABELS Kardialpatho_mean
0 'keine'
1ja
2 'PFO bei FG'
3 'PDA bei FG'
4 'PDA+PFO bei FG'.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*G_mean.
VARIABLE LEVEL G_mean(NOMINAL).
VARIABLE LABELS G_mean 'Geschlecht'.
FORMATS G_mean(F8.0).
VALUE LABELS G_mean

1 'méannlich’

2 'weiblich'.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*Outcome_mean.
VARIABLE LEVEL Outcome_mean(NOMINAL).
VARIABLE LABELS Outcome_mean 'Outcome’.
FORMATS Outcome_mean(F8.0).
VALUE LABELS Outcome_mean

0 'Exitus letalis'

1 'Entlassung'.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*HF_mean.

VARIABLE LABELS HF_mean 'Herzfrequenz'.
FORMATS HF_mean(F8.0).

EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*SVEcho_mean.

VARIABLE LABELS SVEcho_mean 'SV_echo'.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*SVAes_mean.

VARIABLE LABELS SVAes_mean 'SV_ev.
EXECUTE.
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* Variableneigenschaften definieren.
*Pat.—Nr.

VARIABLE LEVEL Pat.—Nr(NOMINAL).
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*Messtag.

VARIABLE LEVEL Messtag(ORDINAL).
EXECUTE.

*Diagramme: Haufigkeitsverteilung der Schlagvolumina [ keine Normalverteilung.
GRAPH
/HISTOGRAM(NORMAL)=SVEcho_mean.

GRAPH
/HISTOGRAM(NORMAL)=SVAes_mean.

*Diagramme: Haufigkeitsverteilung logarithmiert.

*HVZ_echo und HZV_ev berechnen und definieren.
COMPUTE HzV_echo=HF_mean * SVEcho_mean.
EXECUTE.

COMPUTE HZV_ev=HF_mean * SVAes_mean.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*HZV_echo.

VARIABLE LABELS HZV_echo 'HZV_echo'.
FORMATS HZV_echo(F8.1).

EXECUTE.

*HZV_ev.

VARIABLE LABELS HZV_ev 'HZV_evV'
FORMATS HZV_ev(F8.1).

EXECUTE.

*Logarithmieren von SV, HZV und HF.
COMPUTE logSV_echo=LG10(SVEcho_mean).
EXECUTE.

COMPUTE logSV_ev=LG10(SVAes_mean).
EXECUTE.

COMPUTE logHZV_echo=LG10(HZV_echo).
EXECUTE.

COMPUTE logHZV_ev=LG10(HZV_ev).
EXECUTE.

COMPUTE log_HF=LG10(HF_mean).
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EXECUTE.

*Mittelwert und Konfidenzintervalle fir HF, SV und HZV (bei MM: NSAMPLES=139).
BOOTSTRAP
/SAMPLING METHOD=SIMPLE
IVARIABLES INPUT=log_HF logSV_echo logSV_ev
/ICRITERIA CILEVEL=95 CITYPE=PERCENTILE NSAMPLES=146
IMISSING USERMISSING=EXCLUDE.
DESCRIPTIVES VARIABLES=log_HF logSV_echo logSV_ev
ISTATISTICS=MEAN.
*Rucktransfomieren durch Exponenzieren.

*Diagramm: Logarithmiertes mittleres Schlagvolumen und 95%-Konfidenzintervall (Achsen
anschlieBend mit GraphPad Prism bearbeitet).
GRAPH

/ERRORBAR(CI 95)=logSV_echo logSV_ev

IMISSING=LISTWISE.

*Analyse der deskriptiven Statistik der einzelnen Untergruppen.

*Erstellen von Filtern fir die einzelnen Untergruppen.

USE ALL.

COMPUTE filter_1=(Gruppel_mean = 1 | Gruppe2_mean = 1).

VARIABLE LABELS filter_1 'Gruppel_mean = 1 | Gruppe2_mean =1 (FILTER)".
VALUE LABELS filter_1 0 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_1 (f1.0).

FILTER BY filter_1.

EXECUTE.

USE ALL.

COMPUTE filter_2=(Gruppel_mean = 2 | Gruppe2_mean = 2).

VARIABLE LABELS filter_2 'Gruppel_mean = 2 | Gruppe2_mean = 2 (FILTER)".
VALUE LABELS filter_2 0 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_2 (f1.0).

FILTER BY filter_2.

EXECUTE.

USE ALL.

COMPUTE filter_3=(Gruppel_mean = 3 | Gruppe2_mean = 3).

VARIABLE LABELS filter_3 'Gruppel_mean = 3 | Gruppe2_mean = 3 (FILTER)'.
VALUE LABELS filter_3 0 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_3 (f1.0).

FILTER BY filter_3.

EXECUTE.

USE ALL.

COMPUTE filter_4=(Gruppel_mean = 4 | Gruppe2_mean = 4).

VARIABLE LABELS filter_4 'Gruppel_mean = 4 | Gruppe2_mean = 4 (FILTER)'.
VALUE LABELS filter_4 0 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_4 (f1.0).

FILTER BY filter_4.
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EXECUTE.

*Deskriptive Statistik Gruppe 1.
USE ALL.

FILTER BY filter_1.
EXECUTE.

BOOTSTRAP
/ISAMPLING METHOD=SIMPLE
/VARIABLES INPUT=log_HF logSV_echo logSV_ev
/ICRITERIA CILEVEL=95 CITYPE=PERCENTILE NSAMPLES=
IMISSING USERMISSING=EXCLUDE.
DESCRIPTIVES VARIABLES=log_HF logSV_echo logSV_ev
ISTATISTICS=MEAN.
*Deskriptive Statistik der anderen Gruppen durch verwenden der jeweiligen Filter.
*Rucktransfomieren.

*Korrelationsanalyse nach Pearson.

CORRELATIONS
/VARIABLES=logSV_echo logSV_ev
/PRINT=TWOTAIL NOSIG
IMISSING=PAIRWISE.

*Rucktransfomieren.

*Bland-Altman-Analyse.

*Variablen Diff_SV und Mean_SV fur Bland-Altman berechnen.
COMPUTE Diff_SV=logSV_ev - logSV_echo.

EXECUTE.

COMPUTE Mean_SV=(logSV_ev + logSV_echo)/ 2.
EXECUTE.

*Bias + SD berechnen lassen.
DESCRIPTIVES VARIABLES=Diff SV
ISTATISTICS=MEAN STDDEV.

*Mittleres SV berechnen lassen.

DESCRIPTIVES VARIABLES=Mean_SV
[STATISTICS=MEAN.

*Rucktransfomieren.

* Diagrammerstellung-Bland-Altman mit den einzelnen Patienten (Position fir Linien aus Bias +
2SD berechnen lassen; anschliel3end in GraphPad Prism bearbeitet).
GGRAPH

IGRAPHDATASET  NAME="graphdataset" VARIABLES=Mean_SV  Diff SV  Pat.—
Nr[name="Pat_—Nr"

LEVEL=NOMINAL] MISSING=LISTWISE REPORTMISSING=NO

/GRAPHSPEC SOURCE=INLINE.
BEGIN GPL

SOURCE: s=userSource(id("graphdataset"))
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DATA: Mean_SV=col(source(s), name("Mean_SV"))
DATA: Diff_SV=col(source(s), name("Diff_SV"))
DATA: Pat_Nr=col(source(s), name("Pat_—Nr"), unit.category())
GUIDE: axis(dim(1), label("Mean_SV"))
GUIDE: axis(dim(2), label("Diff_SV"))
GUIDE: legend(aesthetic(aesthetic.color.exterior), label("Patientennummer"))
ELEMENT: point(position(Mean_SV*Diff_SV), color.exterior(Pat_Nr))
END GPL.

*Bland-Altman-Analyse der Untergruppen.

*Entsprechenden Filter aktivieren.

USE ALL.

FILTER BY filter_1.

EXECUTE.

*Bias + 2SD.

DESCRIPTIVES VARIABLES=Diff_SV
ISTATISTICS=MEAN STDDEV.

*Mittleres SV berechnen lassen.

DESCRIPTIVES VARIABLES=Mean_SV
ISTATISTICS=MEAN.

*Rucktransfomieren.

*Konkordanzbestimmung nach Kendall.
NPAR TESTS
/KENDALL=logSV_echo logSV_ev
IMISSING LISTWISE.
*Rucktransfomieren.

*Gemischtes Modell.

*Daten zu Fallen aggregieren (VTI und MM entsprechend getrennt).

DATASET DECLARE GemModell.

AGGREGATE
/OUTFILE='GemModell'
/BREAK=Pat.—Nr Messtag
/Gruppel_mean=MEAN(Gruppel)
/Kardialpatho_mean=MEAN(Kardialpatho)
/G_mean=MEAN(G)
/IGew_mean=MEAN(Gew)
/Katechol_mean=MEAN(Katechol)
/Resp_mean=MEAN(Resp)
/Outcome_mean=MEAN(Outcome)
/HF_mean=MEAN(HF)
/SVEcho_mean=MEAN(SVEcho)
/ISVAes_mean=MEAN(SVAes).

../Patch_mean=MEAN(Patch).

*Variablen definieren.

* Variableneigenschaften definieren.

*Gruppel_mean.

VARIABLE LEVEL Gruppel_mean(NOMINAL).

VARIABLE LABELS Gruppel_mean 'Gruppel'.

83



FORMATS Gruppel_mean(F8.0).
VALUE LABELS Gruppel_mean
1'0Tx'
2'FG'
3 'Neuro'
4 'Sepsis’.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*Kardialpatho_mean.
VARIABLE LEVEL Kardialpatho_mean(NOMINAL).
VARIABLE LABELS Kardialpatho_mean 'Kardiopatho'.
FORMATS Kardialpatho_mean(F8.0).
VALUE LABELS Kardialpatho_mean

0 'keine'

1a'

2 'PFO bei FG'

3 'PDA bei FG'

4 'PDA+PFO bei FG'.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*G_mean.
VARIABLE LEVEL G_mean(NOMINAL).
VARIABLE LABELS G_mean 'Geschlecht'.
FORMATS G_mean(F8.0).
VALUE LABELS G_mean

1 'méannlich’

2 'weiblich'.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*Outcome_mean.
VARIABLE LEVEL Outcome_mean(NOMINAL).
VARIABLE LABELS Outcome_mean '‘Outcome’.
FORMATS Outcome_mean(F8.0).
VALUE LABELS Outcome_mean

0 'Exitus letalis'

1 'Entlassung'.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*HF_mean.

VARIABLE LABELS HF_mean 'Herzfrequenz'.
FORMATS HF_mean(F8.0).

EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*SVEcho_mean.
VARIABLE LABELS SVEcho _mean 'SV_echo'.
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EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*SVAes_mean.

VARIABLE LABELS SVAes_mean 'SV_ev.'
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*Pat.—Nr.

VARIABLE LEVEL Pat.—Nr(NOMINAL).
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*Messtag.

VARIABLE LEVEL Messtag(ORDINAL).
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*Gew_mean.

VARIABLE LABELS Gew_mean 'Gewicht'.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*Katechol_mean.
VARIABLE LABELS Katechol_mean 'Katechol'.
VARIABLE LEVEL Katechol_mean(NOMINAL).
EXECUTE.
FORMATS Katechol_mean(F8.0).
VALUE LABELS Katechol_mean

0 'nein’

1a’.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*Resp_mean.
VARIABLE LABELS Resp_mean '‘Beatmung'.
VARIABLE LEVEL Resp_mean(NOMINAL).
EXECUTE.
FORMATS Resp_mean(F8.0).
VALUE LABELS Resp_mean

0 'nein’

1ja’

5 'CPAP".
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*Patch_mean.

VARIABLE LEVEL Patch_mean(NOMINAL).
VARIABLE LABELS Patch_mean 'Patch'.
FORMATS Patch_mean(F8.0).



VALUE LABELS Patch_mean
0 'nein’
1'a".

EXECUTE.

*SV_echo, SV_ev, HF und Gewicht logarithmieren.
COMPUTE logSV_echo=LG10(SVEcho_mean).
EXECUTE.

COMPUTE logSV_ev=LG10(SVAes_mean).
EXECUTE.

COMPUTE log_HF=LG10(HF_mean).
EXECUTE.

COMPUTE log_Gewicht=LG10(Gew_mean).
EXECUTE.

*Diff_SV berechnen lassen.
COMPUTE Diff_SV=logSV_ev - logSV_echo.
EXECUTE.
*Gemischtes Modell fir Analyse, ob Geschlecht, Gewicht, Outcome und Herzfrequenz einen
Einfluss auf die Differenz der Schalgvolumina hat (gesamte Patientenkohorte verwendet).
MIXED Diff_SV BY Outcome_mean G_mean WITH log_HF log_Gewicht

ICRITERIA=CIN(95) MXITER(100) MXSTEP(10) SCORING(1) SINGULAR(0.000000000001)
HCONVERGE(O,

ABSOLUTE) LCONVERGE(0, ABSOLUTE) PCONVERGE(0.000001, ABSOLUTE)

[FIXED=Outcome_mean G_mean log_HF log_Gewicht | SSTYPE(3)

/IMETHOD=REML

/PRINT=CPS CORB COVB DESCRIPTIVES SOLUTION TESTCOV

IREPEATED=Messtag | SUBJECT(Pat.—Nr) COVTYPE(DIAG)

/ISAVE=RESID

/EMMEANS=TABLES(Outcome_mean)

/EMMEANS=TABLES(G_mean) .
*Gemischtes Modell fur Analyse, ob Beatmung, Katecholamingabe und das Vorliegen einer
kardialen Pathologie einen Einfluss auf die Differenz der Schlagvolumina haben (Frihgeborene
gefiltert; kardiale Pathologie und Beatmung mussten daftir umgeformt werden).

*Filter alle Patienten ohne FG.

USE ALL.

COMPUTE filter_134=(Gruppel_mean =1 | Gruppel_mean = 3 | Gruppel_mean = 4).
VARIABLE LABELS filter_134 'Gruppel_mean = 1 | Gruppel_mean = 3 | Gruppel _mean = 4
(FILTER)".

VALUE LABELS filter_134 0 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_134 (f1.0).

FILTER BY filter_134.

EXECUTE.

*Beatmung umstrukturieren.

* Variableneigenschaften definieren.

*Resp_ohneFG.
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VARIABLE LEVEL Resp_ohneFG(NOMINAL).
VARIABLE LABELS Resp_ohneFG 'Beatmung ohne FG'.
FORMATS Resp_ohneFG(F8.0).
VALUE LABELS Resp_ohneFG

0 'nein’

1a.
EXECUTE.

*Gemischtes Modell.
MIXED Diff SV BY Katechol_mean Resp_ohneFG

/ICRITERIA=CIN(95) MXITER(100) MXSTEP(10) SCORING(1) SINGULAR(0.000000000001)
HCONVERGE(O0,

ABSOLUTE) LCONVERGE(0, ABSOLUTE) PCONVERGE(0.000001, ABSOLUTE)

[FIXED=Katechol_mean Resp_ohneFG | SSTYPE(3)

/METHOD=REML

/PRINT=CORB COVB SOLUTION TESTCOV

/IRANDOM=INTERCEPT | SUBJECT(Pat.—Nr) COVTYPE(VC)

/ISAVE=RESID

/EMMEANS=TABLES(Katechol_mean)

/EMMEANS=TABLES(Resp_ohneFG) .

*Gemischtes Modell fir Analyse, ob sekundarer Bauchdeckenverschluss bei Z.n. OTx einen
Einfluss auf die Differenz der Schlagvolumina haben (Nur Gruppe 1).

*Filter Gruppe 1.

USE ALL.

COMPUTE filter_1=(Gruppel_mean = 1).

VARIABLE LABELS filter_1 'Gruppel_mean = 1 (FILTER)".

VALUE LABELS filter_1 0 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter_1 (f1.0).

FILTER BY filter_1.

EXECUTE.

*Gemischtes Modell.
MIXED Diff_SV BY Patch_mean
ICRITERIA=CIN(95) MXITER(100) MXSTEP(10) SCORING(1) SINGULAR(0.000000000001)
HCONVERGE(O,
ABSOLUTE) LCONVERGE(0, ABSOLUTE) PCONVERGE(0.000001, ABSOLUTE)
/FIXED=Patch_mean | SSTYPE(3)
/METHOD=REML
/PRINT=CPS CORB COVB DESCRIPTIVES SOLUTION TESTCOV
/IREPEATED=Messtag | SUBJECT(Pat.—Nr) COVTYPE(DIAG)
/ISAVE=RESID
[EMMEANS=TABLES(Patch_mean) .
*Diagramm: Verteilung der logarithmierten Daten.
GRAPH
/HISTOGRAM(NORMAL)=logSV_echo.

GRAPH
/HISTOGRAM(NORMAL)=logSV_ev.
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*Cardiac Index (Ursprungsdateien, aber getrennt nach VTI und MM wird verwendet).
*Kdrperoberflache berechnen.

COMPUTE KOF=SQRT((Gr * Gew) / 3600).

EXECUTE.

*Cardiac Index berechnen.

COMPUTE Clecho=HzZVecho / KOF.

EXECUTE.

COMPUTE Clev=HzZVev / KOF.

EXECUTE.

*Daten zu Fallen aggregieren und Erstellung einer neuen Datei zur Berechnung des Cardiac

Index.

DATASET DECLARE TabelleCIVTI.

AGGREGATE
/OUTFILE="TabelleCIVTI'
/BREAK=Pat.—Nr Messtag
/Gruppel_mean=MEAN(Gruppel)
/Gruppe2_mean=MEAN(Gruppe2)
/Clecho_mean=MEAN(Clecho)
/Clev_mean=MEAN(Clev).

*Cl logarithmieren.
COMPUTE logClecho=LG10(Clecho_mean).
EXECUTE.

COMPUTE logClev=LG10(Clev_mean).
EXECUTE.

*Deskriptive Statistik (bei MM: NSAMPLES=139).
BOOTSTRAP
/SAMPLING METHOD=SIMPLE
IVARIABLES INPUT=logClecho logClev
/CRITERIA CILEVEL=95 CITYPE=PERCENTILE NSAMPLES=146
IMISSING USERMISSING=EXCLUDE.
DESCRIPTIVES VARIABLES=logClecho logClev
ISTATISTICS=MEAN.
*Cl — Deskriptive Statistik der Untergruppen.
*Filter erstellen (siehe oben).
*Gruppe 1 (NSAMPLES=59).
USE ALL.
FILTER BY filter_1.
EXECUTE.

BOOTSTRAP
/SAMPLING METHOD=SIMPLE
/VARIABLES INPUT=logClecho logClev
/ICRITERIA CILEVEL=95 CITYPE=PERCENTILE NSAMPLES=65
IMISSING USERMISSING=EXCLUDE.
DESCRIPTIVES VARIABLES=logClecho logClev
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/STATISTICS=MEAN.
*Gruppe 2 (NSAMPLES=40).
USE ALL.

FILTER BY filter_2.
EXECUTE.

BOOTSTRAP
/SAMPLING METHOD=SIMPLE
IVARIABLES INPUT=logClecho logClev
ICRITERIA CILEVEL=95 CITYPE=PERCENTILE NSAMPLES=41
IMISSING USERMISSING=EXCLUDE.

DESCRIPTIVES VARIABLES=logClecho logClev
ISTATISTICS=MEAN.

*Gruppe 3 (NSAMPLES=16).

USE ALL.

FILTER BY filter_3.

EXECUTE.

BOOTSTRAP
/SAMPLING METHOD=SIMPLE
IVARIABLES INPUT=logClecho logClev
JCRITERIA CILEVEL=95 CITYPE=PERCENTILE NSAMPLES=16
IMISSING USERMISSING=EXCLUDE.

DESCRIPTIVES VARIABLES=logClecho logClev
ISTATISTICS=MEAN.

*Gruppe 4 (NSAMPLES=35).

USE ALL.

FILTER BY filter_4.

EXECUTE.

BOOTSTRAP
/ISAMPLING METHOD=SIMPLE
IVARIABLES INPUT=logClecho logClev
/ICRITERIA CILEVEL=95 CITYPE=PERCENTILE NSAMPLES=36
IMISSING USERMISSING=EXCLUDE.

DESCRIPTIVES VARIABLES=logClecho logClev
ISTATISTICS=MEAN.

Diagramm: Logarithmiertes mittleres CI mit 95%-Konfidenzintervall (Achsen anschlieRend mit
GraphPad Prism bearbeitet).
GRAPH

/ERRORBAR(CI 95)=logClecho logClev

IMISSING=LISTWISE.

*Analyse der Interclass-Correlation (ICC).
*Ursprungsdatei (nach VTI und MM getrennt) verwendet.
MIXED SVEcho BY UTag
ICRITERIA=CIN(95) MXITER(100) MXSTEP(10) SCORING(1) SINGULAR(0.000000000001)
HCONVERGE(O0,
ABSOLUTE) LCONVERGE(0, ABSOLUTE) PCONVERGE(0.000001, ABSOLUTE)
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IFIXED=UTag | SSTYPE(3)

IMETHOD=REML

IPRINT=CPS CORB COVB DESCRIPTIVES SOLUTION TESTCOV
/RANDOM=INTERCEPT | SUBJECT(Pat.—Nr) COVTYPE(VC).

*Gemischtes Modell Einfluss von CPAP-Beatmung, PDA, PFO auf die Messung (hierfir musste
die Datei umstrukturiert werde: neue Spalten fir CPAP / PDA / PFO /PDA+PFO jeweils kodiert
mit 1=ja bzw. O=nein; die Frihgeborenen wurden auf3erdem in eine eigene Tabelle kopiert
werden).
*Filter fUr Frihgeborene erstellen.
USE ALL.
COMPUTE filter_2=(Gruppel_mean = 2).
VARIABLE LABELS filter_2 'Gruppel_mean = 2 (FILTER)".
VALUE LABELS filter_2 0 'Not Selected' 1 'Selected'.
FORMATS filter_2 (f1.0).
FILTER BY filter_2.
EXECUTE.
*Frihgeborene in seperates Datenblatt kopieren.
DATASET COPY FrihgeboreneGemModell.
DATASET ACTIVATE FrihgeboreneGemModell.
FILTER OFF.
USE ALL.
SELECT IF (NOT(filter_2=0)).
EXECUTE.
*Manuell umstrukturieren.
*Neue Variablen definieren.
DATASET ACTIVATE FruhgeboreneGemModell.
* Variableneigenschaften definieren.
*PFO.
VARIABLE LEVEL PFO(NOMINAL).
VARIABLE LABELS PFO 'pers.Foramen ovale'.
FORMATS PFO(F8.0).
VALUE LABELS PFO
0 'nein’
1a’.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*PDA.
VARIABLE LEVEL PDA(NOMINAL).
VARIABLE LABELS PDA 'pers.Ductus art.'.
FORMATS PDA(F8.0).
VALUE LABELS PDA
0 'nein’
1a.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.

*PFOundPDA.
VARIABLE LEVEL PFOundPDA(NOMINAL).
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VARIABLE LABELS PFOundPDA 'PFO und PDA'".
FORMATS PFOundPDA(F8.0).
VALUE LABELS PFOundPDA
0 'nein’
1a.
EXECUTE.

* Variableneigenschaften definieren.
*CPAP.
VARIABLE LEVEL CPAP(NOMINAL).
VARIABLE LABELS CPAP 'CPAP Beatmung'.
FORMATS CPAP(F8.0).
VALUE LABELS CPAP
0 'nein’
1a.
EXECUTE.
*Gemischtes Modell.
MIXED Diff_SV BY PFO PDA PFOundPDA CPAP
ICRITERIA=CIN(95) MXITER(100) MXSTEP(10) SCORING(1) SINGULAR(0.000000000001)
HCONVERGE(O0,

ABSOLUTE) LCONVERGE(0, ABSOLUTE) PCONVERGE(0.000001, ABSOLUTE)
/FIXED=PFO PDA PFOundPDA CPAP | SSTYPE(3)
/IMETHOD=REML
/PRINT=CORB COVB SOLUTION TESTCOV
/IRANDOM=INTERCEPT | SUBJECT(Pat.—Nr) COVTYPE(VC)
/ISAVE=RESID
/EMMEANS=TABLES(PFO)

/IEMMEANS=TABLES(PDA)
/EMMEANS=TABLES(PFOundPDA)
/IEMMEANS=TABLES(CPAP) .

*Auswertung der Residuen (a=Anteil der nicht durch das Modell erklart werden kann).
* Variableneigenschaften definieren.

*RESID_1.

VARIABLE LABELS RESID_1 'Residuen_FG'.

EXECUTE.

*NSAMPLES=40 fur MM.
BOOTSTRAP
/SAMPLING METHOD=SIMPLE
IVARIABLES INPUT=Residuen_FG
/ICRITERIA CILEVEL=95 CITYPE=PERCENTILE NSAMPLES=41
IMISSING USERMISSING=EXCLUDE.
DESCRIPTIVES VARIABLES=Residuen_FG
ISTATISTICS=MEAN.
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11.3. Tabellen zur Ermittlung von Einflussfaktoren auf die

Messqualitat

Tabelle 17: Ergebnisse der Analyse des Effekts der Herzfrequenz auf die Differenzen der

gemessenen Schlagvolumina fir beide Methodenvergleiche.

Effekt 95%-Konfidenzintervall (%) Signifikanz
(% des Schlagvolumens) (p-Wert)
TTE-VTlvs. EV 4.4 [4,0; 12,4] 0,85
TTE-MM vs. EV 7,1 [3,5; 14,3] 0,97

Tabelle 18: Ergebnisse der Analyse des Effekts des Gewichts auf die Differenzen der gemessenen
Schlagvolumina fir beide Methodenvergleiche.

Effekt 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
(% des Schlagvolumens) (%) (p-Wert)
TTE-VTlvs. EV 9,5 [6,4; 7,5] <0,05
TTE-MM vs. EV 11,5 [9,7; 13,5] <0,05
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Tabelle 19: Ergebnisse der Analyse des Effekts des Geschlechts auf die Differenzen der

gemessenen Schlagvolumina fir beide Methodenvergleiche.

Effekt 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
(% des Schlagvolumens) (%) (p-Wert)
TTE-VTlvs. EV 8,0 [6,4; 7,5] 0,62
TTE-MM vs. EV 5,8 [5,4; 6,4] <0,05

Tabelle 20: Analyse des Effekts getrennt nach Geschlechtern (Methodenvergleich TTE-MM vs. EV).

Effekt 95%-Konfidenzintervall
(% des Schlagvolumens) (%)
Weiblich 6,8 [6.1; 7.6]
Mannlich 5,6 [5,0; 6,1]

Tabelle 21: Ergebnisse der Analyse des Effekts einer maschinellen Beatmung auf die Differenzen

der gemessenen Schlagvolumina fur beide Methodenvergleiche.

Effekt 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
(% des Schlagvolumens) (%) (p-Wert)
TTE-VTlvs. EV 5,0 [4,3; 5,9] <0,05
TTE-MM vs. EV 47 [4,0;5,7] 0,07

93




Tabelle 22: Ergebnisse der Analyse des Effekts einer Therapie mit Katecholaminen auf die

Differenzen der gemessenen Schlagvolumina fur beide Methodenvergleiche.

Effekt 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
(% des Schlagvolumens) (%) (p-Wert)
TTE-VTlvs. EV 4,5 [3,2;5,3] 0,27
TTE-MM vs. EV 4,2 [3,5; 4,9] 0,68

Tabelle 23: Ergebnisse der Analyse des Effekts des Outcomes auf die Differenzen der gemessenen

Schlagvolumina fir beide Methodenvergleiche.

Effekt 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
(% des Schlagvolumens) (%) (p-Wert)
TTE-VTlvs. EV 7.3 [1,3; 8,4] 0,76
TTE-MM vs. EV 6,9 [5,7; 8,3] 0,64

Tabelle 24: Ergebnisse der Analyse des Effekts einer Versorgung mit einem Bauchdeckenpatch auf

die Differenzen der gemessenen Schlagvolumina fur beide Methodenvergleiche.

Effekt 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
(% des Schlagvolumens) (%) (p-Wert)
TTE-VTlvs. EV 52 [4,4;6,1] 0,27
TTE-MM vs. EV 6,9 [5,5; 8,7] <0,05
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Tabelle 25: Ergebnisse der Analyse des Effekts typischer kardialer Anomalien bei Frithgeborenen

auf die Differenzen der gemessenen Schlagvolumina fir den Methodenvergleich TTE-VTI vs. EV.

Effekt 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
(% des Schlagvolumens) (%) (p-Wert)
Isoliertes PFO 26,6 [26,3; 41,1] 0,83
Isolierter PDA 47,3 [32,4; 69,0] 0,08
PFO und PDA 34,9 [27,9; 43,7] 0,74

Tabelle 26: Ergebnisse der Analyse des Effekts typischer kardialer Anomalien bei Friihgeborenen

auf die Differenzen der gemessenen Schlagvolumina fiir den Methodenvergleich TTE-MM vs. EV.

Effekt 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
(% des Schlagvolumens) (%) (p-Wert)
Isoliertes PFO 30,7 [23,7; 39,7] 0,99
Isolierter PDA 31,0 [20,0; 48,1] 0,96
PFO und PDA 29,3 [22,6; 38,0] 0,73

Tabelle 27: Ergebnisse der Analyse des Effekts der CPAP-Atemunterstiitzung bei Frihgeborenen

auf die Differenzen der gemessenen Schlagvolumina fir den Methodenvergleich TTE-VTI vs. EV.

Effekt 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
(% des Schlagvolumens) (%) (p-Wert)
TTE-VTIvs. EV 40,1 [34,6; 46,4] <0,05
TTE-MM vs. EV 31,6 [26,6; 37,6] 0,73
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Tabelle 28: Ergebnisse der Analyse des nicht durch das berechnete Modell fiir die Gruppe der

Frihgeborenen zu erklarenden Effektes.

Residuum 95%-Konfidenzintervall
TTE-VTIl vs. EV 33,7% [30,7%,; 34,9%]
TTE-MM vs. EV 30,7% [28,5%; 32,6%]
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