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Zusammenfassung/Abstract I

Zusammenfassung/Abstract

Ziel: Der Erhalt, bezichungsweise die Wiederherstellung, des Gleichgewichtes zwi-
schen Sauerstoffangebot und -bedarf ist ein wesentliches Therapieziel bei der periopera-
tiven und intensivmedizinschen Behandlung kritisch kranker Patienten. Ein wichtiger
Baustein ist hierbei die zielgerichtete Therapie der himodynamischen Funktion iiber die
Beeinflussung von kardialer Vor- und Nachlast sowie kardialer Kontraktilitdt durch
Fliissigkeitsgabe und/oder differenzierter Katecholamintherapie. In diesem Rahmen ist
die Messung des Herzzeitvolumens (HZV) eine wichtige Komponente. In den letzten
Jahren haben sich Verfahren, die das HZV mittels Thermodilution messen, hier vor al-
lem eine transkardiopulmonale Messung (HZVtcprp, z.B. mittels PICCO©O-System) im
klinischen Alltag durchgesetzt. Jedoch ist bisher wenig tliber die Verlésslichkeit und die
so genannte ,trending ability* solcher Messmethoden bei Vorliegen einer Aortenklap-
peninsuffizienz (Al) bekannt. Bedingt durch den demographischen Wandel ist jedoch
mit einer Zunahme der Prévalenz dieser Herzvitien zu rechnen.

Das Ziel dieser Arbeit ist es daher, den Einfluss einer Al auf die Prézision, Prazision des
Agreements und auf die trending ability der transkardiopulmonalen Herzzeitvolumen-
messung im Vergleich zur Messung mittels Pulmonalarterienkatheter (HZVpaTp) her-

auszufinden.

Methode: Hierzu wurde bei 16 anésthesierten Hausschweinen durch das Zuriickziehen
eines entfalteten Dormiakdrbchens in die Aortenklappenebene eine Aortenklappeninsuf-
fizienz erzeugt. Die Platzierung und die Bestimmung des Insuffizienzgrades wurde
durch eine subxiphoidal eingebrachte Echokardiographiesonde kontrolliert. Durch den
Entzug von Blut (20 ml/kg KG) sowie die Retransfusion des Blutes und der Gabe einer
aquivalenten Dosis kolloidaler Losung (Voluven®) wurden unterschiedliche kardiale
Vorlasten erzeugt, nimlich niedrige (NCV), mittlere (MCV) und hohe kardiale Vorlast-
bedingung (HCV). Die Messung des HZV erfolgte unter jeder Vorlastbedingung vor
und nach Induktion der Al

Ergebnisse: Die induzierte Al zeigte ein mittleres Regurgitationsvolumen von 33,6 +
12,0 ml und eine Regurgitationsfraktion von 42,9 + 12,6%. Der prozentuale Fehler zwi-
schen HZVtcprp und HZVpatp betrug unter HCV Bedingungen 17,7% vs. 20,0%, bei
MCV 20,5% vs. 26,1% und unter NCV 26,5% vs. 28,1%. Die Fihigkeit HZV-

Verianderungen, durch Volumenentzug und -retransfusion erzeugt, valide darzustellen
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unterschied sich zwischen den beiden Messmethoden nicht signifikant, weder unter
kompetenter Aortenklappe noch unter Aortenklappeninsuffizenz. Die Konkordanzrate

lag bei beiden Klappenzustéinden bei 95,8%.

Fazit: Trotz substantieller Al ist die transkardiopulmonale Thermodilutionsmessung,
zumindest im Schweinemodell, in der Lage das HZV unter verschiedenen Vorlastbe-
dingungen verlésslich zu bestimmen und zeigt eine gute Fihigkeit Verdnderungen des
HZVs, durch Vorlastverdnderungen bedingt, verldsslich darzustellen. HZVtcprp und
HZVparp sind im Rahmen dieser Studie unter Vorliegen einer substantiellen Al aus-

tauschbar.
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Aim: The preservation or restoration of the balance of oxygen demands and oxygen de-
livery is one of the most important aspects in perioperative care in critically ill patients.
An important component in doing so, is the so called goal-directed therapy of hemody-
namic functions. It can be achieved by either volume substitution and/ or administration
of catecholamines. In this setting the measurement of cardiac output (CO) is an im-
portant factor. In recent years devices using thermodilution method have been generally
accepted in clinical practice. Most of these devices using a transcardiopulmonary ther-
modilution method, although remarkably little is known about the reliability and the
trending ability of such devices in the presence of an aortic insufficiency (Al). With
respect to the demographic change it can be assumed that the prevalence of this valvular
disease is going to rise in the future. Therefore, the aim of this study is to investigate the
impact of Al on precision, precision of agreement and trending ability of transcardio-
pulmonary thermodilution measurements of CO (COrcprp), using the PICCO© system,
versus CO measurements using a pulmonary artery catheter (COpatp) under a variety of

preload conditions.

Methods: Through retraction of an expanded Dormia basket into the aortic valve an Al
was induced in sixteen anaesthetised domestic pigs. The placement and the determina-
tion of the grade of insufficiency was achieved by using substernal epicardial echocar-
diography. By withdrawal of blood (20 ml/kg) and retransfusion of this blood and ad-
ministration of an equal dose of colloidal fluid (Voluven®) various cardiac preload situ-
ations, i.e. low (NCV), medium (MCV) and high (HCV) preload conditions, were in-
duced. Measurements of CO were performed under all preload conditions before and

after induction of AL

Results: Under Al conditions the regurgitation volume was 33,6 = 12,0 ml with a regur-
gitation fraction of 42,9 + 12,6%. The percentage error of COrcpp versus COpatp Was
17,7% vs. 20,0% under HCV, 20,5% vs. 26,1% under MCV and 26,5% vs. 28,1% under
NCV conditions. The ability to detect changes in CO induced through withdrawal and
retransfusion of fluids did not differ significantly between both methods. The concord-

ance rate was 95,8% under both aortic valve conditions.

Conclusion: Despite substantial Al transcardiopulmonary thermodilution technique was
able to measure CO under varying preload conditions and has showed a reliable ability
to trend these changes, at least in a porcine model. COpatp and COrcprp are inter-

changeable in these study in the presence of a substantial Al
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1  Einleitung

Bei der perioperativen und intensivmedizinischen Behandlung von kritisch kranken
Patienten, ist das Monitoring des Herzzeitvolumens ein wesentlicher Bestandteil einer
zielgerichteten Volumentherapie. Ziel ist einer solchen Therapie ist es, iiber Verdnde-
rung von kardialer Vor- und Nachlast sowie kardialer Kontraktilitit, das Verhéltnis zwi-
schen Sauerstoffbedarf und -angebot im Organismus ins Gleichgewicht zu bringen. Ri-
vers et al. konnten 2001 in einer weit beachteten Studie zeigen, dass der Therapieansatz
einer frithen und zielgerichteten Volumentherapie bei Patienten mit einer schweren Sep-
sis beziehungsweise einem septischen Schock mit einem besseres Uberleben vergesell-
schaftet ist (Rivers, et al., 2001). Verschiedene weitere Untersuchungen konnten zeigen,
dass eine zielgerichtete Volumentherapie bei verschiedenen Patientenkollektiven einen
positiven Einfluss auf Morbiditdt, Mortalitit, Linge des Intensiv- beziehungsweise
Krankenhausaufenthaltes sowie moglicher Komplikationen hat (Aya, 2013, Goepfert,
2013, Pearse, 2014).

In den letzten Jahren sind verschiedenste Methoden zur Messung des Herzzeitvolumens
entwickelt worden und einige davon haben im klinischen Alltag routinemiflige Anwen-
dung gefunden (Funcke, et al., 2016). Es zeigt sich jedoch, dass bisher wenig iiber die
Verlésslichkeit verschiedener Gerdte beziehungsweise Techniken zur Herzzeitvolu-
menmessung bei Patienten mit Herzklappenerkrankungen, und hier vor allem der Aor-
tenklappe, bekannt ist (Hoiseth, et al., 2015, Petzoldt & Reuter, 2015, Petzoldt, et al.,
2013, Petzoldt, et al., 2015). Dieses ist vor dem Hintergrund einer zunehmenden Inzi-
denz von Herzklappenerkrankungen, unter anderem im Rahmen des demographischen

Wandels, ein Problem (Vahanian, et al., 2012, Nishimura, et al., 2014).

In der intensivmedizinischen und perioperativen Behandlung kritisch kranker Patienten
kommen héufig Verfahren zur Anwendung, bei denen die Berechnung des Herzzeitvo-

lumens mittels eines sogenannten Thermodilutionsverfahrens erfolgt.

Hierbei handelt es sich um Verfahren nach dem Prinzip der Indikatordilution. Grundla-
ge dieses Verfahrens ist, dass ein loslicher, inerter Indikator in die Zirkulation einge-
bracht wird. Dieser Indikator wird durch das Herz transportiert und dabei mit dem vor-
handenen Blutvolumen vermischt und verdiinnt. An einer Stelle weiter abwérts im Blut-
strom wird die Konzentration des Indikators iiber die Zeit gemessen und aufgezeichnet.

Bereits 1897 beschrieb Stewart ein solches Verfahren, bei welchem er Natriumchlorid-



1 Einleitung 9

16sung in ein zentralnervoser Gefdfl bei Hunden und Kaninchen injizierte und aus den
Blutproben, die er aus der Femoralarterie der Tiere entnommen hatte, mittels der statt-
gehabten Konzentrationsverdiinnung das Herzzeitvolumen berechnete (Stewart, 1897).
Hamilton et al. modifizierten Stewarts Methode zur Berechnung des Herzzeitvolumens,
um der Beobachtung Rechnung zu tragen, dass die Konzentration des Indikators am
Detektionsort initial ansteigt und dann in nicht-linearer Weise abfillt (Hamilton, et al.,
1928). Die daraus resultierende Gleichung ist als Stewart-Hamilton-Gleichung bekannt

geworden.

HZV = ¢

J, e@®adt
Q =Menge des Injektats
c(t) =Konzentration als Funktion iiber die

Zeit

Abbildung 1 Stewart-Hamilton-Gleichung

Bis in die 1970er Jahre war die Indikatorverdiinnungsmethode mit Indocyaningriin die
Methode der Wahl zur Messung des Herzzeitvolumens bei kritisch Kranken (Ganz, et
al., 1971).

Bei der Thermodilutionsmethode entweder mittels Pulmonalarterienkatheter (PAK,
HZVparp) oder transkardiopulmonal (HZVrtcprp) tiber das PiICCOO-System wird als
Indikator ein Bolus kalter Fliissigkeit, in der Regel 0,9% Natriumchloridlosung, ver-
wendet. Abbildung 2 zeigt beispielhaft den Verlauf einer Thermodilutionskurve nach
Injektion des Bolus. Hier ist die Verdnderung der Temperatur gegen die Zeit aufgetra-
gen, der schraffierte Bereich unter Kurve stellt die zur Berechnung des Herzzeitvolu-
mens verwendete Flache dar. Zur besseren Visualisierung ist die Temperaturabnahme

positiv dargestellt.



1 Einleitung 10

Temperaturinderung

Zeit

Abbildung 2 Schematischer Verlauf Thermodilutionskurve

Die Berechnung erfolgt durch eine Modifikation der oben genannten Stewart-Hamilton-

Gleichung.
Vo(Te — To) X K1
HZV =

[ ATedt
HZV = Herzzeitvolumen
Vo = Volumen Injektat
Tg = Temperatur Blut
To = Temperatur Injektat
| ATgdt = Flache unter Thermodilutionskurve

Abbildung 3 modifizierte Stewart-Hamilton-Gleichung

Ein methodischer Schwachpunkt dieser Messmethode ist der Umstand, dass ein Teil des
Indikators, also der Warme, durch Konvektion an das umgebende Gewebe abgeben
wird und nicht in GefaBsystem verbleibt (Huter, et al., 2007, Reuter, et al., 2010). Es
wird davon ausgegangen, dass dieser Warmeverlust durch das Vorhandensein einer Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz, und der damit bestehenden Regurgitation eines Teils des
ausgeworfenen Volumens, zunimmt (Breukers, et al., 2009, Reuter, et al., 2010). Daher
gilt bei diesen Patienten diese Art der Herzzeitvolumenmessung als nicht verlédsslich.
Allerdings muss man konstatieren, dass es verschieden Studien gibt, die kontrére Er-
gebnisse hinsichtlich Richtung und GroBe der Messfehler zeigen (Kashtan, et al., 1987,
Cigarroa, et al., 1989, Hamilton, et al., 1989, Boerboom, et al., 1993, Balik, et al.,
2002).
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Bei der Messung mittels Pulmonalarterienkatheter wird die Temperaturverdnderung in
der Pulmonalarterie gemessen, das bedeutet der Kéltebolus passiert lediglich das rechte
Herz (siehe Abbildung 4) und ist somit von Verdnderungen, die das linke Herz betreffen
weitestgehend nicht beeinflusst. Bei der transkardiopulmonalen Messung hingegen,
erfolgt die Detektion weiter abwérts im Blutstrom, zum Beispiel in der Femoralarterie,
dass bedeutet der Kiltebolus passiert das rechte Herz, das pulmonale Stromgebiet, das
linke Herz sowie die Aorta (siche Abbildung 5). Es ist unklar, ob die transkardiopulmo-
nale Thermodilutionsmessung analog zur Beeintrachtigung des Pulmonalarterienkathe-
ters durch eine Trikuspidalklappeninsuffizienz, durch das Vorliegen einer Aortenklap-
peninsuffizienz und der damit vorliegenden Regurgitation ebenfalls beeintrachtigt wird.
Auch ist unklar, ob eine eventuelle Beeintrichtigung durch variierende linkskardiale

Vorlastbedingungen verstirkt wird.
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Abbildung 4 Schema Pulmonalarterienkatheter. RA = rechter Vorhof, RV = rechter Ventrikel, PA =
Pulmonalarterie [Quelle: Hahn J (2013), 2013 Checkliste Innere Medizin, 7. Auflage, Thieme; Stuttgart]
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F: Arteria Femoralis
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B: Anteria Brachialis

R Artéria Radialis orge xarater

Abbildung 5 Schematischer Aufbau PiCCO© Plus mit moglichen Messorten [aus Brettner, F (2010)
Hamodynamisches Monitoring. Med. Dissertation. Ludwig-Maximilians-Universitit zu Miinchen]

1.2 Zielsetzung dieser Arbeit

Anhand der zuvor dargestellten Erlduterungen lésst sich feststellen, dass bisher we-
nig iiber den Einfluss einer Aortenklappeninsuffizienz auf die Messergebnisse der
transkardiopulmonalen Herzzeitvolumenmessung bekannt ist. Ziel dieser Arbeit istr es
daher zu herauszufinden, ob und in welcher Art eine Aortenklappeninsuffizienz diese
Messungen hinsichtlich Prézision, Prizision des Agreements und der trending ability im
Vergleich zur Herzzeitvolumenmessung mittels Pulmonalarterienkatheter beeinflussen

kann.
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2 Material und Methoden

Die hier dargestellten Tierversuche wurden an der Klinik fiir Anédsthesiologie des
Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf im Rahmen eines groBeren experimentellen
Projektes durchgefiihrt. Eine Genehmigung der zustindigen Behorde fiir Soziales, Fa-
milie, Gesundheit und Verbraucherschutz der Stadt Hamburg (Antragsnummer 87/08)
lag vor. Die Behandlung und der Umgang mit den Tieren, geschah im Einklang mit dem
Europiischen Ubereinkommen zum Schutz der fiir Versuche und andere wissenschaftli-

che Zwecke verwendeten Wirbeltiere (Strasbourg, Frankreich).

2.1  Anasthesie

Die Tiere blieben am Vorabend des Versuches, bei freiem Zugang zu Wasser, niich-
tern Am Versuchstag erfolgte die Pramedikation der Tiere mit 250 mg Ketamin S, 360
mg Azaperone (Stresnil®, Janssen Pharmaceutica, Beerse, Belgien) sowie 15 mg Mida-
zolam mittels intramuskuldrer Injektion in den Nacken. Anschlieend erfolgte, nach
ausreichender Sedierung, die Kaniilierung einer Ohrvene zur Schaffung eines vendsen
GefdaBzugangs. Gegebenenfalls erfolgte die intravenose Gabe von 0,5 g Atropin intrave-
nos.

Nach Fixierung der Versuchstiere auf dem Operationstisch, erfolgte die chirurgische
Praparation der Trachea und im Folgenden eine Tracheotomie mittels eines En-
dotrachealtubus. Nach Etablierung eines sicheren Atemweges erfolgte die Relaxierung
mit 4 bis 8§ mg Pancuronium intravends pro Stunde. Die Aufrechterhaltung der Narkose
erfolgte in Form einer balancierten Anisthesie mit Sevofluran® (Baxter Deutschland
GmbH, UnterschleiBheim) 1,4 Volumenprozent (Vol%) endexspiratorisch, und der kon-
tinuierlichen intravendsen Gabe von Fentanyl mittels Spritzenpumpe mit einer Rate von
10 ml/h. Es wurde eine volumenkontrollierte Beatmung mit einer inspiratorischen Sau-
erstofffraktion (FiO2) von 0,4, einem positiven endexspiratorischen Druck (positive
endexspiratory pressure, PEEP) von 5 cmH>0, einem Atemzugvolumen (VT) von 8 ml
pro Kilogramm Korpergewicht, sowie einem Inspiration zu Exspirationsverhéltnis (I:E)
von 1,0:2,0 durchgefiihrt. Die Einstellung der Atemfrequenz (AF) orientierte sich an
einen endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdruck (etCO2) von 35-45 mmHg. Zur
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Durchfiihrung der Narkose und Beatmung wurde ein Narkosegerdt vom Typ Zeus®

(Dréager Medical Deutschland GmbH, Liibeck) eingesetzt.

Die perioperative Fliissigkeitsgabe wurde mit 0,9%iger Natriumchloridlosung (NaCl)
und einer Rate von 13 ml/kg/h durchgefiihrt. Zur Sepsisprophylaxe wurde eine single-

shot-Antibiose mit 1g Cefazolin und zusétzlich 250 mg Prednisolon verabreicht.

Zur Vermeidung eines thrombogenen Ereignisses, wurde nach der Beendigung der Tho-
rakotomie ein Bolus unfraktioniertes Heparin von 5000 IE intravends und zusétzlich

500 mg Acetylsalicylsdure intravends verabreicht.

2.2 Instrumentierung

Nach Etablierung des Atemweges begann die chirurgische Priparation beziehungs-
weise Katheterisierung der unten aufgefiihrten Gefdfle zum Einbringen der Katheter und
Messsonden.

Es erfolgte die chirurgische Priparation der Halsgefdlle auf beiden Seiten. In die linke
Arteria carotis interna wurde eine 5 French (Fr) Schleuse (Intradyn™ Venous
Hemostasis Introducer, B. Braun Melsungen, Melsungen) eingebracht und hiertiber ein
Mikrotipkatheter (SPC 350, Millar Instruments, Houston/Texas, USA) zur invasiven
Blutdruckmessung (IBP) bis in den Aortenbogen vorgelegt. Auf der rechten Seite wurde
in der Arteria carotis interna eine 10 Fr Schleuse (Intradyn® Venous Hemostasis Intro-
ducer) platziert, iiber die ein Judkins-Katheters (Vista Brite™ Tip Guiding Catheter JR
4 SH 7F, Cordis, Miami; FL) vorgelegt und {iber den Truncus brachiocephalicus in die
Aorta ascendens vorgeschoben wurde. Hierliber wurde ein zusammengefaltetes Dormi-
akorbehen (EPflex™ Feinwerktechnik GmbH, Dettingen, Germany) mit einem Durch-
messer von finf bis acht Millimeter (entfaltet) durch die Aortenklappe in den linken

Ventrikel eingefiihrt, entfaltet und in die Aortenklappenebene zuriickgezogen.

In die linke Vena jugularis interna wurde ein 7 Fr Zentralvendser Katheter mit drei Lu-
men eingebracht (Certofix™ Trio V 730, Braun Melsungen AG, Melsungen). Hierbei
diente ein Schenkel zur Ableitung des zentralvendsen Drucks (ZVD) sowie ein Schen-

kel zu Injektionszwecken und zur Fliissigkeitsgabe.
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In die linke Vena jugularis externa wurde mittels 8 Fr Schleuse (Intradyn® Venous
Hemostasis Introducer, B. Braun Melsungen, Melsungen) ein Pulmonalarterienkatheter
(Intrathermodin™, 4-lumen, 7 Fr, 110 cm; Intraspecial Catheters GmbH, Rehlingen-

Siersburg, Germany) eingebracht. Anschlieend wurde die Haut wieder verschlossen.

In die A. iliaca rechts wurde durch eine 8 Fr Schleuse (Intradyn® Venous Hemostasis
Introducer, B. Braun Melsungen, Melsungen) ein PiCCO©-Katheter (5-Fr, Pulsio-
cath™, Pulsion Medical Systems SE, Feldkirchen, Germany) eingelegt und mit einem
entsprechenden Monitor (PiCCO™ Plus, Version 7.1, Pulsion Medical Systems) ver-

bunden.

In die rechte V. femoralis wurde ein Shaldon-Katheter (Certofix™ Trio HF S 1220, B.

Braun) zur Fliissigkeitsgabe beziehungsweise -entzug eingebracht.

Es erfolgte die sternale Thorakotomie mit anschlieender Eroffnung des Perikardbeutels
zur Finlage eines transdsophagealen Echokardiographie-Schallkopfes (Omniplane III,
SONOS 5500™, Philips Medical Systems, Andover, USA). Fiir eine parallel durchge-
filhrte Studie (Maisch, et al., 2011) wurden aortale Ultraschallflussmesssonden einge-
bracht. Aufgrund einer Interferenz mit der epikardialen Echokardiographie konnten die
Werte dieser Messsonde nicht fiir diese Arbeit herangezogen werden. AnschlieBend
erfolgten der Wiederverschluss des Perikards mittels Patch und des Sternums mit einer

Drahtcerclage, sowie der Hautverschluss.

Zur Einlage eines Blasenkatheters wurde eine Minilaparotomie durchgefiihrt, die Blase

eroffnet und ein Blasenkatheter eingelegt. Die Blase und Haut wurden verschlossen.

AuBerdem erfolgte die Anlage einer Magensonde.
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2.3 Monitoring

2.3.1 Basismonitoring

Die Messung der Himodynamik beinhaltete als Basisparameter die Registrierung der
Herzfrequenz (HF), der Aufzeichnung eines 3-Kanal-EKGs, des systolischen, diastoli-
schen und mittleren arteriellen Blutdruck (RRsys, RRdia, MAP) und des zentralvendsen
Druckes (ZVD). Die Messung dieser Daten erfolgte iiber einen Monitor vom Modell
Infinity Explorer® (Driager Medical Systems AG, Liibeck).

2.3.2 Erweitertes Himodynamikmonitoring mittels PiCCO© und
Pulmonalarterienkatheter

Zusitzlich wurde ein erweitertes himodynamisches Monitoring etabliert, welches

folgende Parameter beinhaltete:

e HZV mittels transkardiopulmonaler Thermodilution (HZVrtcprp) (PICCO©) ge-
messen

e HZV mittels Pulmonalarterienkatheter (HZVpaTp) gemessen

e Schlagvolumenvaribilitit (SVV)

e Pulsdruckvariation (PPV)

Zur Aufzeichnung von HZVrcrep, SVV sowie PPV erfolgte tiber einen PiICCO Plus®
Monitor (PULSION Medical Systems AG, Miinchen).

Die Aufzeichnung des HZVpatp sowie die Registrierung des pulmonalarteriellen Dru-

ckes (PAPsys, PAP4ia, mPAP) erfolgte iiber den oben genannten Infinity Explorer®.

2.3.3 Echokardiographie

Durch eine verbliebene Offnung im distalen Bereich der Thorakotomiewunde wurde
eine Echokardiographiesonde (Omniplane I11©) unter das Xiphoid eingefiihrt. Die Dar-
stellung erfolgte mit ein Gerit vom Modell SONOS 5500™ (Philips Medical Systems,
Andover, USA). Die Echokardiographie diente zur Lagekontrolle der Judkins-Katheter

und der Dormiakdrbchen, sowie zur Bestimmung des Grades der Klappeninsuffizienz.
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2.4 Versuchs- und Messprotokoll

Nach Abschluss der Priperationsphase, wurde eine Volumensubstitution durchge-
fiihrt bis die Schlagvolumenvariation (SVV) < 12% betrug. AnschlieBend wurde der
Judkins-Katheter unter echokardiografischer Kontrolle {iber die Schleuse in der A. caro-
tis interna in den linken Ventrikel vorgeschoben. Es schloss sich eine 5-miniitige Ruhe-
phase an, danach wurden Thermodilutionsmessungen zur Bestimmung des Herzzeitvo-
lumens unter Ausgangsbedingungen bei moderaten Vorlastbedingungen durchgefiihrt.
Die Thermodilution erfolgte zufdllig tiber den Atemzyklus verteilt durch Bolusapplika-
tion {liber den distalen Schenkel des Pulmonalarterienkatheters. Hierzu wurden dreimal
jeweils 10 ml Boli eiskalter NaCl 0,9%-Ldsung injiziert. Es erfolgte die Registrierung
von HZVpatp und HZVrcprp liber den Himodynamikmonitor Infinity Explorer® bezie-
hungsweise PICCO®Plus-Monitor. Es wurde jeweils eine Mittelung aus den drei Mes-
sung durchgefiihrt.

Parallel wurden die weiteren Werte, wie Herzfrequenz (HF), Blutdruck, Pulmonalarteri-
eller Druck, zentralvendser Druck (ZVD) sowie Schlagvolumenvariation (SVV) und

Pulsdruckvariation (PPV) registriert.

Nach Abschluss der Messungen wurde das iiber Dormiakdrbchen iiber den Judkins-
Katheter vorgelegt, expandiert und unter Echokontrolle in die Aortenklappenebene zu-
rickgezogen. Es erfolgte die Bestimmung des Insuffizienzgrades mittels Echokardio-

grafie, dabei wurden folgende Werte erhoben:

e forward stroke volume (fwSV)

Total stroke volume (tSV)

Regurgitationsvolumen (RVol)

Regurgitationfraktion (RF)

e pressure half time (PHT)

AnschlieBend erfolgte eine erneute 5-miniitige Stabilisierungsphase. Nach der Stabili-
sierung erfolgte eine weitere Thermodilutionsmessung des HZV und die Registrierung

der weiteren Parameter wie oben beschrieben. Das Dormiakdrbchen wurde in den lin-



2 Material und Methoden 18

ken Ventrikel zuriickgeschoben, zusammengefaltet, in den Judkins-Katheter zuriickge-

zogen und dann zusammen mit dem Judkins-Katheter entfernt.

Zum Erreichen einer niedrigen kardialen Vorlast erfolgte nun der Entzug von 20
ml/kg/KG Blut {iber einen Zeitraum von 15 min iiber den einliegenden Shaldonkatheter.
Das Blut wurde in heparinsierten Beutel fiir die weitere Verwendung aufbewahrt. Es
schloss sich eine S5-miniitige Stabiliserungsphase an und im Anschluss wurden die
Messwerte erneut erhoben. Es erfolgte die Induktion der Aortenklappeninsuffizienz wie

zuvor beschrieben.

Nach Abschluss des Messzyklus unter niedrigen Vorlastbedingungen, wurde das zuvor
entzogene Blut retransfundiert und zusétzlich wurden 20 ml/kg KG Hydroxyethylstirke
(HAES, Voluven©) infundiert, um eine erhohte kardiale Vorlast zu erzeugen. Nach
Stabilisierung und Erhebung der Messwerte bei erhaltener Klappenfunktion, erfolgte
auch unter dieser Vorlastbedingung die Induktion der Klappeninsuffizienz und die

Erhebung der Messwerte.

Nach Abschluss des Versuchsablaufs wurde die Narkose stark vertieft und die

Versuchstiere durch eine schnelle Injektion von 40 mmol Kaliumchloridlosung getotet.

Der gesamte Versuchsablauf ist in Abbildung 6 schematisch dargestellt. Insgesamt

wurden die Parameter zu sechs Messpunkten erhoben:
e MP 1 kompente Klappe, mittlere kardiale Vorlast (MCV)
e MP 2 Al, mittlere kardiale Vorlast
e MP 3 kompetente Klappe, niedrige kardiale Vorlast (NCV)
e MP 4 Al niedrige Vorlast
e MP 5 kompetente Klappe, hohe kardiale Vorlast (HCV)
e MP 6 Al hohe kardiale Vorlast

Abbildung 7 zeigt den verwendeten Katheter mit Dormiakdérbchen und einige

Echokardiographiebilder zum oben beschriebenen Messablauf.
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Abbildung 6 Schematischer Messablauf. AK= kompetente Aortenklappe, Al=Aortenklappeninsuffizienz
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Abbildung 7 Experimenteller Zugang zur Induktion einer Aortenklappeninsuffizienz (Al) im Schwei-
nemodell sowie ausgewéhlte Echobilder. A) Ein Judkins-Katheter wurde als Fiithrungskatheter benutzt,
um das Dormiakorbehen in die Klappenebene einzufiihren. B) Der Judkins-Katheter wurde mittels
Schleuse iiber Karotis eingebracht und iiber den Truncus brachiocephalicus in die Aorta ascendens
(AscAo) vorgeschoben. C) Ein zusammengefaltetes Dormiakorbchen wurde durch die Aortenklappe
(AoV) in den linken Ventrikel (LV) eingebracht und das entfaltete Dormiakdrbchen in die Aortenklap-
penebene zuriickgezogen. D,E) Kontrolle der Regurgitation iiber die Aortenklappe mittels substernaler,
epikardialer Echokardiographie. [Quelle: Petzoldt, M et al.; Reliability of transcardiopulmonary ther-
modilution cardiac output measurement in experimental aortic valve insufficiency. PLoS ONE, 12(10)]
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS fiir Windows Release 22.0.0 (IBM
SPSS Inc, Chicago, IL, USA), SigmaPlot 12.0 (Systat Software Inc, San Jose, CA,
USA) und der Statistik Software R 3.2.3. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert

von kleiner 0,05 angenommen.

Vor Analyse der Daten wurden diese per Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung
tiberpriift. Die Messwerte werden soweit nicht anders angegeben als Mittelwert = Standardab-
weichung (SD) angegeben. Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine Studie mit expe-
rimentellem Charakter.
Es wurde zunichst eine Varianzanalyse durchgefiihrt, um die hdmodynamischen Werte
zu den definierten Messpunkten beurteilen zu konnen. Ein mixed model mit dem indi-
viduellen Tier als random-effect und dem Gewicht des Tieres als fixed-effect wurde
berechnet, um das Problem von Innersubjektsfehlern bei wiederholten Messungen bei
einem Tier auszuschlieBen.
Die Messwerte wurden nach Bland-Altman beziiglich des systematischen Fehler +
Standardabweichung (Bias + SD) und der Streuungsbreite untersucht. Der systematische
Fehler wurde durch Subtraktion von HZVpatp (Goldstandard) von HZVrcprp (Studien-
technologie) berechnet. Die Streuungsbreite ergibt sich aus der Differenz von Goldstan-
dard minus Studientechnologie gegen den Mittelwert aus Goldstandard und Studien-
technologie
HZVpato — HZV1CPTD

beziehungsweise

[HZVeatp + HZV1cprn] / 2
Die ,,limits of agreement* wurden berechnet nach

[[HZVpatD — HZV1cP1D] + 1,96 X SD]
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wie von unter anderem von Critchley beschrieben (Critchley & Critchley, 1999). Der

prozentuale Fehler (,,percentage error*) wurde wie folgt berechnet:

[[HZVpatD — HZV1CPTD] £ 1,96 X SD] X 100
[@HZVpatp + @HZV 1cpTD] /2

Ein prozentualer Fehler von unter 30% wird im Allgemeinen als klinisch akzeptables
»agreement® bei dem Vergleich einer Studien- mit einer Referenztechnologie angesehen

(Critchley & Critchley, 1999).

Um zu untersuchen, ob die Methode zur HZVrcprp-Messung in der Lage ist, Verdnde-
rungen des HZVs unter Aortenklappeninsuffizienz korrekt wiederzugeben, die so ge-
nannte ,.trending ability*, wurden 4-Quadranten-Plots erstellt und eine Konkordanzana-
lyse durchgefiihrt. Dieses Vorgehen scheint hinsichtlich der Untersuchung der ,,trending
ability” die beste Aussagekraft zu besitzen (Critchley, et al., 2010, Critchley, et al.,
2011, Saugel, et al., 2015) Bei den 4-Quadranten-Plots wurde eine Ausschlusszone von
0,5 I*min"! definiert. Hinsichtlich der Konkordanzrate wird eine Rate groBer 92% in der

Literatur aktuell als gute ,,trending ability* gewertet (Critchley, et al., 2010)
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3 Ergebnisse

In die Ergebnisse flossen die Daten von 16 Versuchstieren ein, das Durchschnittsge-
wicht betrug 50,4 kg (= 7,2 kg). Bei einem Versuchstier kam es bei der Induktion der
Aortenklappeninsuffizienz zu einem Herz-Kreislauf-Stillstand (Versuch 3), ein weiteres
Tier zeigte eine extreme hdmodynamische Instabilitit (Versuch 7), so dass hier keine

validen Messergebnisse erhoben werden konnten.

3.1  Verdanderung Himodynamik

Um den Einfluss der Veranderungen von einerseits Volumenentzug bzw. —zufuhr
und andererseits Induktion der Aortenklappeninsuffizienz unterscheiden zu koénnen,

wurde ein mixed model verwendet.

3.1.1 Verédnderung durch Verdanderungen der kardialen Vorlast

Im Zustand einer niedrigen kardialen Vorlast (NCV) zeigte sich im Vergleich zum
Zustand einer erhohten kardialen Vorlast (HCV) ein signifikant niedrigeres Herzzeitvo-
lumen mittels Pulmonalarterienkatheter (HZVpatp,) (2.89 = 0.76 I min'! vs. 4.28 + 1.36
1 min™!, p<0.001) sowie transkardiopulmonal (HZVrcprp) (3.71 £ 1.09 1 min™! vs. 4.95
+ 1.48 1 min, p<0.001) gemessen, ein signifikant reduzierter arterieller Mitteldruck
(MAP) (51.6 = 11.2 mmHg vs. 62.5 £ 14.2 mmHg, p=0.005 ), ein signifikant geringer
mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP) (23.3 + 5.4 mmHg vs. 30.7 + 5.2 mmHg,
p<0.001) sowie ein signifikant erniedrigter zentralvendser Druck (ZVD) (6.8 + 2.4
mmHg vs.16.0 + 3.4 mmHg, p<0.001). Die Herzfrequenz war signifikant erhoht (119.1
+20.5 min™! vs. 93.7 £ 9.7 min’!, p<0.001). Der Aortenpulsdruck (PP) hingegen zeigte
sich nicht signifikant verdandert (53.6 £ 17.1 mmHg vs. 54.2 + 10.7 mmHg, p=0.886).
Die Werte wurden unter Vorliegen der Aortenklappeninsuffizienz bestimmt. Die Ver-

anderungen sind Tabelle 1 zu entnehmen.
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3.1.2  Verdnderung durch Induktion der Aortenklappeninsuffizienz

Nach Induktion der Aortenklappeninsuffizienz kam es zu einem Abfall des Herzzeit-
volumens mittels Pulmonalarterienkatheter und transkardiopulmonal gemessen und des
arteriellen Mitteldruckes. Der Aortenpulsdruck nahm signifikant zu. Der mittlere pul-
monalarterielle Druck und die Herzfrequenz wurden nicht relevant beeinflusst. Die Ver-

anderungen sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1 Ubersicht himodynamischer Ausgangswerte sowie Verinderung durch Induktion Aortenklap-
peninsuffizienz und Vorlastverdnderungen getestet im mixed model

Messwert Vorlastbedingung Al Baseline (BL) Differenz Al vs. BL p-Wert Differenz hoch vs. niedrig p-Wert

HZVpa1p hoch (HVC) 428 + 1,36 4,64 + 1,40 -0,36 + 0,47 p=0.005

[I*min-1] mittel (MVC) 4,03 £ 0,70 4,44 2= 0,64 -0,41 eE 0,26 p<0.001
niedrig (NVC) 289 + 0,76 3,20 + 0,89 -0,31 + 0,19 p=0.009 -1,40 + 1,20  p<0.001

HZV rcrp hoch (HVC) 495 + 148 5,42 + 1,55 -0,47 8 0,48 p=0.004

[I*min-1] mittel (MVC) 4,75 + 0,80 5,12 + 0,73 -0,37 + 0,30  p=0.002
niedrig (NVC) 3,71 = 1,09 4,00 s 0,99 -0,29 2E 0,39 p=0.171 -1,30 i 1,40 p<0.001

hoch (HVC) 62,50 + 14,20 69,40 + 14,80 -7,00 2= 4,50  p<0.001

MAP [mmHg] mittel (MVC) 70,50 + 9,30 76,00 + 9,60 -5,50 + 5,20  p<0.001
niedrig (NVC) 51,60 = 11,20 53,80 = 8,40 -2,20 = 3,80 p=0.071 -10,90 = 14,00 p=0.005

hoch (HVC) 54,20 + 10,70 48,30 + 8,50 5,90 + 8,20 p=0.009

Aortenpulsdruck [1 mittel (MVC) 61,70 + 11,00 47,10 + 8,00 14,60 + 6,50 p<0.001
niedrig (NVC) 53,60 + 17,10 43,40 + 10,50 10,30 + 8,80 p<0.001 -0,60 + 18,10 p=0.886

hoch (HVC) 16,00 + 3,40 14,80 + 4,60 1,20 + 3,10 p<0.001

ZVD [mmHg | mittel (MVC) 10,30 = 3,10 10,80 = 3,40 -0,50 2= 0,60 p=0.248
niedrig (NVC) 6,80 + 2,40 6,70 + 2,40 0,10 + 0,40 p=0.013 -9,30 + 2,10 p<0.001

hoch (HVC) 93,70 + 9,70 95,70 + 10,70 -1,90 2 3,80 p=0.254

HF [min-1] mittel (MVC) 97,80 + 13,60 98,20 + 12,70 -0,50 + 530 p=0.771
niedrig (NVC) 119,10 = 20,50 119,90 + 18,50 -0,90 + 3,70 p=0.972 25,30 = 17,00 p<0.001

hoch (HVC) 30,70 + 5,20 29,90 = 7,60 0,80 == 3,40 p=0.076

mPAP [mmHg]| mittel (MVC) 27,20 + 6,20 27,10 + 6,40 0,10 + 1,30  p=0.735

niedrig (NVC) 2330 + 540 23,60 £ 570 -020 = 320 p=0.073 -7,40 = 3,80 p<0.001



3 Ergebnisse 24

3.2 Echokardiographische Daten

Die Auswertung der echokardiographischen Bilder zeigte, dass sich bei insgesamt 44
auswertbaren Messpunkten, in sieben Fillen eine leichte, in 22 Fillen eine mittlere und
in 15 Féllen eine schwere Aortenklappeninsuffizienz (AI) mit dem beschriebenen Ver-
suchsaufbau induzieren lieB. Dies entspricht einem Anteil mittel- bis hochgradiger Aor-
tenklappeninsuffizienzen von 84,1 %. Das durchschnittliche Schlagvolumen betrug 48,6
ml (£ 26,8 ml). Das Regurgitationsvolumen (RVol) betrug im Mittel 33,6 ml (+ 12,0
ml), daraus ergibt sich eine mittlere Regurgitationsfraktion (RF) von 42,9 % (£ 12,9 %).
Die gemessene pressure half time (PHT) lag bei 183.2 + 71.8
Die Einteilung des Schweregrades der Aortenklappeninsuffizienz erfolgt anhand der
Kriterien des American College of Cardiology (ACC) beziehungsweise der American
Heart Association (AHA). Hier wird eine leichte Al mit einer Regurgitationsfraktion <
30 %, eine mittlere Al mit einer RF von 30 — 49 % und eine schwere Al mit einer RF >
50 % definiert (Nishimura RA, 2014). Eine Zusammenfassung der echokardiographi-
schen Daten zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2 Auswertung experimenteller Aortenklappeninsuffizienzen (n=44), *n=43 da ein fehlender

Messwert
Grad Aortenklappeninsuffizienz (gering/mittel/hoch) [n] 7/22/15
Anteil mittel- bis hochgradige Aortenklappeninsuffizienz [%] 84,1%
Forward stroke volume (fwSV) [ml] 81,7 + 30,1
Total stroke volume (tSV) [ml] 48,0 + 26,8
Regurgitationsvolumen (RVol) [ml] 33,6 + 12,0
Regurgitationsfraktion (RF) [%] 42,9+ 12,6

Pressure half time (PHT) [ms]* 183,2 + 71,8
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3.3 Vergleichbarkeit zwischen Herzzeitvolumenmessung
mittels Pulmonalarterienkatheter (HZVpatp) und
transkardiopulmonaler Herzzeitvolumenmessung
(HZV1cp)

3.3.1 Agreement

Um die Ubereinstimmung beziehungsweise Austauschbarkeit (engl. Agreement) der
beiden Messmethoden zu vergleichen, wurden Bland-Altman-Diagramme fiir die Mess-
zeitpunkte vor und nach Induktion der Aortenklappeninsuffizienz unter den verschiede-
nen Volumenbedingungen erstellt (Abbildung 8 und 9).

Unabhingig vom Volumenstatus beziehungsweise dem Zustand der Aortenklappe zeigt
sich zwischen dem HZVpatp und dem HZVrcpp ein konstantes Bias von 0,73 I/min

(ohne Aortenklappeninsuffizienz) und 0,71 I/min (unter Aortenklappeninsuffizienz).

Der prozentuale Fehler lag fiir die kompetente versus inkompetente Aortenklappe bei
17,7% versus 20,0% (HCV), 20,5% vs. 26,1% (MCV) und 26,5% vs. 28,1% (NCV).
Damit zeigte sich iiber alle Versuchsbedingungen ein akzeptables Agreement zwischen
den beiden Messmethoden mit einem prozentualer Fehler < 30%, wie von Critchley

gefordert (Critchley & Critchley, 1999).



26

Ergebnisse
kompetente Aortenklappe
A HCV
37 0 MCV
V NCV
o]
2 —]
— 1.65
[ S i e e el s e
E A
= (6] \Y4 \v
1 \V/ V&
= 0o oY AA,AA 7T W\A 0.73
& o o Vo v° A
& ® 5 v
S v Vs
i — A
5 v
o A
<
a i 1 — Prozentualer Fehler
HCV:  17,7%
MCV:  20,5%
NCV: 26,5%
Gesamt: 20,9%
-2 -
| | [ | | [ [
2 3 4 5 6 e 8
(HZVtctpptHZVpATD)2  [I/min]

Abbildung 8 Bland-Altman-Diagramm kompetente Aortenklappe
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3.3.2 Trending ability

Hinsichtlich der trending ability fiir das HZVtcprp, d.h. der Fihigkeit einer Messme-

thode, Verdnderungen der Messvariable in die eine oder andere Richtung abzubilden,

wurden die Messdaten gegen das HZVpatp als Referenzmethode, in so genannten 4-

Quadranten-Plots aufgetragen. Hier zeigte sich eine Konkordanzrate von 95,8 % sowohl

fiir die kompetente Aortenklappe als auch fiir die Aortenklappeninsuffizienz unter allen

Volumenbedingungen, dargestellt in Abbildungen 10 und 11.

Somit kann von einer

guten trending ability ausgegangen werden, dass bedeutet, die Anderung des HZV wer-
den von der HZVrcprp-Messung valide abgebildet (Critchley, et al., 2010).
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4  Diskussion

Bei dieser Arbeit handelt es sich um die erste Untersuchung zur Frage der Vergleich-
barkeit von Herzzeitvolumenmessung mittels Thermodilutionsmethode iiber Pulmo-
nalarterienkatheter und iiber transkardiopulmonale Messung mit PiCCO©-System unter
relevanter Aortenklappeninsuffizienz. Genauer untersucht diese Arbeit das Zusammen-
spiel von linksventrikuldrer Vorlast und Aortenklappeninsuffizienz, und die Auswir-
kungen auf Herzzeitvolumenmessung mittels Thermodilutionsmethode. Die wichtigste
Aussage dieser Arbeit ist, dass die Herzzeitvolumenmessung mittels Pulmonalarterien-
katheter und mittels transkardiopulmonaler Thermodilution mit PiCCO©-System unter
relevanter Aortenklappeninsuffizienz austauschbar sind. Es konnte gezeigt werden, dass
die Herzzeitvolumenmessung mit PiCCOO©O-System trotz Aortenklappeninsuffizienz
Verianderung des Volumenstatus, durch Entzug von Blut und Retransfusion desselbigen
induziert, im Tiermodell fiir die klinische Routine ausreichend verldsslich abbilden
kann.

Unter anderem seit der Studie von Rivers et. al. zur frithen, zielgerichteten Therapie der
Sepsis (Rivers, et al., 2001), ist die zielgerichtete Volumentherapie eine zunehmend
etablierte Methode bei der Behandlung kritisch kranker Patienten. In jlingerer Zeit ist
dabei das Monitoring des Herzzeitvolumens in den Vordergrund getreten. Aufgrund
unter anderem des demographischen Wandels hat jedoch die Inzidenz der Herzklappen-
erkrankungen stark zugenommen (Vahanian et al. 2012; Nishimura RA 2014; Petzoldt
et al. 2013). Es wird angenommen, dass das Vorliegen einer Aortenklappeninsuffizienz,
die himodynamischen Parameter beeinflussen konnte, die von den meisten Verfahren
zur Herzzeitvolumenmessung verwandt werden (Petzoldt, et al., 2013). Aufgrund der
bisher geringen Studienlage zur Verlésslichkeit des himodynamischen Monitorings bei
Vorliegen einer Aortenklappeninsuffizienz, ist unklar, ob die im klinischen Alltag etab-
lierten Messverfahren valide sind (Lorsomradee, et al., 2007; Breukers, et al., 2009;

Furukawa, et al., 2013).

Ursache fiir den eingeschriankten Wissensstand iiber den Einfluss einer solchen
Aortenklappeninsuffizienz auf die Verlésslichkeit himodynamischer Messungen sind zu
einem methodische Schwierigkeiten im Rahmen klinischer Studien, zum anderen das

Fehlen groBerer tierexperimenteller Studien.
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Hinsichtlich der klinischen Studien ist es haufig schwierig qualitativ hochwertige und
reproduzierbare Daten zum Vergleich kompetenter Klappenfunktion zu inkompenter
Klappenfunktion zu erhalten. Frithere Studien verglichen HZV-Messungen vor und
nach chirurgischen Eingriffen zur Behandlung einer bestehenden Aorteninsuffizienz
(Lorsomradee, et al., 2007;Furukawa, et al., 2013). Im Rahmen dieser Studien varierte
nicht nur der Zustand der Aortenklappe zwischen den einzelnen Messpunkten, auch
bestanden hier moglicherweise weitere Einfliisse auf das HZV durch Faktoren wie

extrakorporale Zirkulation, Hypothermie, Kardioplegie und Thorakotomie.

Bei der Durchfithrung von Tierstudien wurde meist mit der irreversiblen Zerstorung der
Aortenklappensegel gearbeitet (vgl. Zong, et al., 2013; Magalhaes, et al., 2014;
Stugaard, et al., 2015). Wiggers et al. beschrieben 1930 eine Methode zur reversiblen
Spreizung der Aortenklappensegel mittels eines transmyokardialen Zugangs (Wiggers,
et al., 1930). Ein transvaskulédrer Zugang fiir diese Methode wurde von 1970 von Spring
et al. vorgestellt, in einer spéteren Studie wurde jedoch iiber letale Ausginge nach

Schéden an der Aorta berichtet (Ardehali, et al., 1996).

In der vorliegenden Arbeit wird ein neuer simpler perkutaner, kathetergestiizter Zugang
mit einem  selbstenfaltenden  Dormia-Koérbchen — dargestellt, welches die
Aortenklappensegel aufhédlt und somit eine Aortenklappeninsuffizienz erzeugt
(Abbildung 7). Diese Technik ist daher innovativ und vielversprechend fiir weitere
Vergleichstudien, da sowohl das Myokard als auch die Aortenklappensegel bei dieser
Methode unversehrt bleiben. Eine Hauptvorrausetzung fiir diese Studie war die
reproduzierbare und tempordre Induktion einer Aortenklappeninsuffizienz, um die
verschiedenen HZV-Messmethoden unter verschiedenen Vorlastbedingungen

miteinander vergleichen zu konnen.

Verlasslichkeit und trending ability von HZV-Messung mittels Thermodilution sind in
der Literatur bisher nur in geringen Umfang untersucht worden (Breukers, et al., 2009;
Petzoldt, et al., 2013). In einer Untersuchung aus dem Jahr 1986 fanden Hillis et al.
einen relevanten prozentualen Unterschied zwischen transkardiopulmonaler HZV-
Messung mit Dilution von Indocyaningriin gegeniiber der HZV-Messung mittels der
Fick-Methode bei sieben Patienten mit einer Regurgitation iiber die Aorten- bzw.
Mitralklappe (vier Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz, drei Patienten mit
Mitralklappeninsuffizienz (MI)), die sich einer Herzkatheteruntersuchung unterzogen

(Hillis, et al., 1986). Breukers et al. konnten bei acht Patienten mit residueller Aorten-



4 Diskussion 32

bzw. Mitralklappeninsuffizienz nach Klappeneingriff, minimale Al bei vier Patienten
und minimale mit mittlere MI bei sechs Patienten, eine signifikante Korrelation
zwischen transkardiopulmonaler Thermodilution und mittels Pulmonalarterienkatheter
gemessenen HZV zeigen. Jedoch korrelierten hierbei die Verdnderungen des HZVtcprp
und HZVpax durch Volumengaben nicht miteinander (Breukers, et al., 2009). In einer
klinischen = Studie bei 18 Patienten, die sich einer kathetergestiizten
Aortenklappenrekonstruktion unterzogen hatten und nach aortaler Valvuloplastie eine
substantieller Al aufwiesen, fanden Petzoldt et al. eine akzeptable Ubereinstimmung
des Schlagvolumens, bestimmt mittels transkardiopulmonaler Thermodilution und
transosophagealer Echokardiographie (TEE). Ziel dieser Studie war die Verldsslichkeit
von hdmodynamischen Monitoring unter dem Vorliegen einer Aortenstenose zu
untersuchen, so dass Vergleichsmessung zur HZV-Bestimmung {iber einer
Pulmonalarterienkatheter und der EinfluB einer verdnderten kardialen Vorlast fehlen

beziehungsweise nicht untersucht wurden (Petzoldt, et al., 2013).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die HZV-Messung mittels
transkardiopulmonaler Thermodilution im Vergleich zur HZV-Messung mittels
Pulmonalarterienkatheter auch unter der ungiinstigen Kombination von substantieller Al
und schwerer Hypovoldmie verlésslich ist. Auerdem besitzt die transkardiopulmonale
Messung eine gute trending ability im Bezug auf HZV-Verdnderungen unter

verschiedenen kardialen Vorlastbedingungen, zumindest im Schweinemodell.

Es zeigten sich in dieser Arbeit leicht hohere prozentuale Fehler im Zustand einer
niedrigen kardialen Vorlast, sowie, in geringeren Ausmal, bei substantieller Al. Jedoch
bewegte sich dieser prozentuale Fehler innerhalb der Grenze von 30%, die allgemein als
klinisch akzeptables Agreement gewertet wird (Critchley & Critchley, 1999). Ursache
konnte ein geringer Verlust an Kélte aufgrund der Durchmischung des Kéltebolus durch
die anteilige Regurgitation iiber die Aortenklappe bei der transkardiopulmonalen HZV-
Messung sein. Andererseits ist zu bedenken, dass sowohl eine hohergradige Al und eine
geringe kardiale Vorlast ein deutliches Absinken des HZV zur Folge haben. Dass ein
niedriges HZV an sich die HZV-Messung mittels Thermodilution relevant
beeintrachtigt, wurde bereits in zahlreichen Studien dargestellt (Bock, et al., 1989;
Renner, et al., 1993; Huter, et al., 2007; Reuter, et al., 2010; Petzoldt, et al., 2013).
Daher konnte der Trend zu einem hoheren prozentualen Fehler unter Al eher durch das

niedrige HZV, als durch die Verlust an Kilte durch die Regurgitation, zu sehen sein.
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Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine tierexperimentelle Studie am
Schweinemodell. Grundsitzlich haben Schweine eine dem Menschen vergleichbare
Hiamodynamik, nichtsdestotrotz sollte die Ubertragung der Ergebnisse auf die klinische
Anwendung beim Menschen nicht unreflektiert erfolgen, zumal alle hier verwendeten
Geréte, Messverfahren und ihre Berechungsalgorithmen letzlich fiir die Anwendung am

Menschen entwickelt worden sind.

Es zeigten sich in dieser Arbeit leichte Unterschiede zwischen HZVpax und HZVrcprp,
dieses Phanomen wurde zuvor sowohl im klinischen Setting (Bock, et al., 1989; Sakka,
et al,, 2007), als auch in Tierstudien (Huter, et al., 2007) gefunden. Mogliche
Erklarungen hierfir konnten zum einem der Indikatorverlust bei der
transkardiopulmonalen Thermodilution aufgrund der ldngeren Wegsstrecke des
Indikator sein, die oben bereits beschriebene Kompromittierung der Thermodilutions-
verfahren durch ein niedriges HZV und zu guter Letzt auch die Tatsache, dass der Pul-
monalarterienkatheter genaugenommen das HZV des rechten Ventrikels bestimmt und
die transkardiopulmonale Messung das HZV des linken Ventrikels. Die durch Kiélteboli
bedingte Abnahme der Herzfrequenz wirkt sich aufgrund der deutlich geringen Transit-
zeit des Indikators von Applikationsort zum Detektionsort, wahrscheinlich bei der iiber
den Pulmonalarterienkatheter durchgefiihrten HZV-Messung daher stirker aus (Bock, et
al., 1989; Huter, et al., 2007; Sakka, et al., 2007; Reuter, et al., 2010). Eine weitere Ein-
schrankung in den Ergebnissen dieser Arbeit ist daran zu sehen, dass in 15,9% der Fille
nur eine leichtgradige Induktion einer Al mit einer Regurgitationsfraktion kleiner 30%
erreicht wurde, so dass die Ergebnisse unter Umstinden sich anders dargestellt hitten,

wenn in allen Féllen eine mittlel- bis hochgradige Al erreicht worden wire.
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