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1. EINLEITUNG

Jahrlich werden etwa 20 Millionen Patienten vollstationar in deutschen
Krankenhdusern behandelt '. Laut einer Statista-Analyse aus Daten des statistischen
Bundesamtes betrug hieraus der Anteil an intensivmedizinisch behandelten Patienten
im Jahr 2022 1,53 Millionen Patienten, sowie der Anteil von auf intermediate Care
Stationen behandelten Patienten 685.000 im Jahr 2022 2.

Neben einer erkrankungsspezifischen und einer die Komorbiditaten des Patienten
adressierenden interventionellen und / oder pharmakologischen Therapie ist als
Unterform der pharmakologischen Therapie eine zielgerichtete, intravendse
Volumentherapie haufig ein fester Bestandteil der intensivmedizinischen
Patientenbehandlung 3.

1.1 Intravendse Volumentherapie

Als intravendse Volumentherapie bezeichnet man die Gabe einer Infusionslosung
mittels GefaRzugang in eine Korpervene 3. Eine intravendse Volumentherapie kann in
Abhangigkeit der jeweiligen Indikation, neben der Gabe von Blutprodukten, mit
verschiedenen Infusionslésungen erfolgen. Ziel einer zielgerichteten intravendsen
Volumentherapie ist es das intravasale Blutvolumen und somit die Gewebeperfusion

und Oxygenierung zu verbessern.

Zur Objektivierung des Therapieansprechens einer intravendsen Volumentherapie bei
intensivmedizinisch betreuten Patienten gehoren neben einem erweiterten
hamodynamischen Monitoring die Erfassung des zentral vendsen Druckes, sowie

Ultraschall basierte Untersuchungen.

1.1.1 Kristalloide Infusionslésungen

Kristalloide Infusionslésungen beinhalten neben sterilem Wasser Elektrolyte oder
Glucose in unterschiedlicher Konzentration und Zusammensetzung. In Abhangigkeit
vom Elektrolyt- oder Glucosegehalt bezeichnet man die Infusionslosung in Bezug auf
das Gesamtvolumen der Infusionslosung als hypotone, isotone, oder als hypertone



Infusionslosung 4. Anhand der Elektrolytzusammensetzung werden zuséatzlich
Vollelektrolytldsungen von Lésungen mit verandertem Elektrolytgehalt, zum Beispiel

einer isotonen Kochsalzlésung, unterschieden 4.

Hinsichtlich verschiedener Indikationen werden kristalloide Infusionslosungen mit
unterschiedlicher Zusammensetzung verwendet. So kommen zum Beispiel im
Rahmen einer Volumenersatztherapie hauptsachlich Vollelektrolytldsungen zum
Einsatz. Eine isotone Kochsalzlésung wird beispielsweise als Tragerlosung zur
Applikation von in Pulverform gelagerten Medikamenten oder zur Behandlung von

Patienten mit nephrologischen Vorerkrankungen verwendet 6.

1.1.2 Kolloidale Infusionslésungen

Kolloidale Infusionsldsungen beinhalten Proteine, wie beispielsweise Albumin oder
Gelatine, oder Glukose-Polymere wie zum Beispiel Hydroxyethylstarke. Auf Grund
ihrer Molekulgrolie konnen diese Inhaltsstoffe bei intaktem Gefalkendothel das
Blutgefalisystem nicht verlassen, wodurch ein hoherer onkotischer Druck innerhalb
des Gefaldsystems entsteht. Hierdurch kommt es zum Eintreten von extrazellularer
Flissigkeit in das Gefaldsystem, wodurch sich das intravasale Flissigkeitsvolumen

erhoht 8.

Kolloidale Lésungen wurden zur Behandlung einer Hypovolamie entwickelt. Jedoch ist
die Indikation zur Gabe kolloidaler Lésungen in Abhangigkeit des verwendeten Stoffes
nicht unumstritten. In Studien wird die Verwendung Glukose-Polymer-haltiger
kolloidaler Infusionslosungen mit einem negativen Effekt auf die Hamostase, sowie mit
einer erhdhten Inzidenz des akuten Nierenversagens diskutiert. Durch die im Rahmen
einer Sepsis entstehende endotheliale Dysfunktion kann es auch zum Austritt groRerer
Molekule der kolloidalen Losungen in den Extravasalraum kommen. Dies wirkt sich
negativ auf den intravasalen Volumeneffekt aus. Im Rahmen einer Sepsistherapie
jedoch scheint die Verwendung albuminhaltiger Losungen einen positiven Effekt auf
die Endothelfunktion zu zeigen. Hinsichtlich der Mortalitat konnte der Verwendung

kolloidaler Losungen kein umschriebener vorteiliger Effekt zugesprochen werden 1.



1.2 Erweitertes hamodynamisches Monitoring

Im Rahmen einer zielgerichteten Volumentherapie, insbesondere bei Patienten der
Intensivmedizin, ist eine engmaschige Kontrolle des Therapieerfolges durch
Uberwachung verschiedener hdmodynamischer Parameter notwendig 3. Hierzu sollte
neben dem intensivmedizinischen Basismonitoring (Elektrokardiogramm (EKG),
kontinuierliche  nicht invasive  Blutdruckmessung (NIBP), Atemfrequenz,
Koérpertemperatur, Volumenbilanz, Blutgasanalyse (BGA), Pulsoxymetrie und
Laborkontrollen) ein erweitertes hamodynamisches Monitoring zum Einsatz kommen
3. Anhand der hierdurch zusétzlich erfassten Messparameter, beispielsweise dem
Herzzeitvolumen (HZV), lassen sich genauere Aussagen hinsichtlich der
kardiopulmonalen Stabilitat des Patienten und somit indirekt zur Gewebeperfusion und
zur Gewebeoxygenierung treffen. Hierdurch kann der Erfolg einer zielgerichteten
Volumentherapie besser eingeschatzt und somit der Bedarf einer Adaptation der
Patientenbehandlung besser erkannt werden und nachfolgend friihzeitig erfolgen 2.

Das erweiterte hamodynamische Monitoring bedarf der invasiven Diagnostik mittels
der Anlage eines zentral-vendsen, sowie eines arteriellen Katheters. Anhand spezieller
Messverfahren lassen sich zusatzliche Informationen zum HZV und daraus Aussagen
zur Vorlast, sowie zur Nachlast, der Kontraktilitit gewinnen 31213 sowie zum
Volumenstatus und somit zum Ansprechen des Patienten auf eine intravendse

Volumentherapie treffen.

1.3 Zentral venoser Druck (ZVD)

Als zentral vendser Druck wird der Blutdruck in der Vena cava superior direkt oberhalb
des rechten Vorhofes bezeichnet. Die Messung erfolgt Uber einen zentralen
Venenkatheter, dessen Spitze in der Vena cava superior zu liegen kommt. Zur
elektronischen Messung wird ein elektronisches Manometer oder zur mechanischen

Messung eine Thoraxschublehre an den zentralen Venenkatheter angeschlossen.

In Abbildung 1 ist die zentral-vendse Pulskurve unter physiologischen Bedingungen
schematisch dargestellt. Aus dieser Darstellung lassen sich einige EinflussgrofRen
erkennen, welche einen Effekt auf die Ausbildung des ZVD haben. Die unter
physiologischen Bedingungen zeitgleich mit der PQ-Stecke im EKG a-Welle
beschreibt den Druckanstieg des ZVD durch die vor Beginn der Systole auftretende
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Vorhofkontraktion. Wahrend des sich anschlieBenden QRS-Komplexes ist die
Vorwolbung der Trikuspidalklappe in den rechten Vorhof zu Beginn der
Ventrikelkontraktion als c-Welle erkennbar. Im Verlauf der ST-Strecke kommt es

wahrend des Fortschreitens der Systole durch die Ventrikelkontraktion zur

Zentrale Venenpulskurve :

b- %
:

F

Abbildung 1: Schematische Darstellung der zentral vendsen Pulskurve in Bezug auf das
Elektrokardiogramm (EKG)

Vorhofkontraktion (a), Vorwoélbung der Trikuspidalklappe zu Beginn der Ventrikelkontraktion
(c), Kontraktion des Ventrikels und Verschiebung der Ventilebene des Herzens zur Herzspitze
mit konsekutivem Abfall des zentralen Venendruckes (x), Fullung des rechten Vorhofes bei
geschlossener Trikuspidalklappe (v), Offnung der Trikuspidalklappe mit Bluteinstrom in den

rechten Ventrikel und dadurch Abfall des zentral venésen Druckes (y) ™.



Verschiebung der Ventilebene des Herzens zur Herzspitze mit konsekutivem Abfall
des zentralen Venendruckes und somit zur Ausbildung der x-Senke. Mit Abschluss
kommt es zu einer Relaxation der Vorhéfe und zum Wiedereinstrom von Blut. Die somit
messbare Wiederanstieg des ZVD wir als v-Welle bezeichnet. Abschlieend
bezeichnet die y-Senke die Offnung der Trikuspidalklappe und den Bluteinstrom in den

rechten Ventrikel 1415,

Wegen der Wirkung der vielen Einflussgro3en auf den zentral-vendsen Druck wird die
Wertigkeit der Messung des ZVD zur Einschatzung des Volumenstatus und
Volumenreagibilitat kontrovers diskutiert. In der aktuellen Leitlinie der deutschen
Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin  zur intravasalen
Volumentherapie Erwachsener wird der zentral-vendse Druck zur Steuerung der
Volumentherapie zu Gunsten flussbasierter Messmethoden, zum Beispiel der

Pulskontur-Analyse, untergeordnet 3.16-18,

Um einen Uberblick hinsichtlich des Herzzeitvolumens, der Volumenreagibilitat und
des Volumenstatus des Patienten zu erlangen, bieten sich ebenfalls nicht invasive,
schnell verfligbare und kostengunstige Alternativen wie zum Beispiel sonographische

Untersuchungen an.

1.4 Sonographie

Die  Sonographie ist eine auf Ultraschall basierende, bildgebende
Untersuchungsmethode. Hierzu werden in einer Ultraschallsonde durch besonders
angeordnete Kristalle und den sogenannten piezoelektrischen Effekt Ultraschallwellen
in einem Frequenzbereich zwischen 1 und 40MHz erzeugt. Im Puls-Echo Verfahren
wird durch die Kristalle ein Ultraschallimpuls ausgesendet und im Wechsel
anschlie3end wieder empfangen. Anhand der Echogenitat des untersuchten Gewebes
lasst sich im Anschluss ein Bildpunkt in Graustufen und anhand der Laufzeit des
reflektierten Signals die Tiefe des untersuchten Bildpunktes darstellen. Die auf diesem

Weg gewonnenen Bildpunkte werden zu einem Bild in Graustufen zusammen gesetzt
19
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Uttraschallsonde

Monitor

Abbildung 2: Schematische Darstellung einer Sonographie

Durch eine Ultraschallsonde wird ein Ultraschallsignal ausgesendet und anschlieRend wieder
empfangen. Anhand der Echogenitat und der Laufzeit I1&sst sich ein Graustufenwert und die
Tiefe des untersuchten Gewebes berechnen. Dies wird auf einem Bildausgabegerat (Monitor)
als Bild dargestellt.
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Je nach Art und Anforderung an die Ultraschalluntersuchung gibt es verschiedene
Arten der bildlichen Darstellung des untersuchten Gewebes. Im klinischen Alltag hat
die Sonographie im Brightness-Modus (B-Mode) gefolgt von der Sonographie im
Motion-Modus (M-Mode) die weiteste Verbreitung. In Abbildung 3 sind die beiden
Ultraschall Modi beispielhaft dargestellt.

Bei dem in Abbildung 3A dargestellten B-Mode werden alle entlang der
Ultraschallsonde  gesendeten und  anschlieBend  wieder empfangenen
Ultraschallsignale zu einem Graustufenbild in einer Schnittebene zusammengefugt.
Hieraus resultiert ein in Richtung des abgegebenen Ultraschallimpulses 2-

dimensionaler Querschnitt des untersuchten Gewebes 1921,

Bei dem in Abbildung 3B abgebildeten M-Mode wird ein auf einen Punkt der
Ultraschallsonde begrenzter Ultraschallstrahl mit einer hohen zeitlichen Auflésung
gesendet und anschlieBend wieder empfangen. Die hieraus gewonnenen in der
vertikalen Achse ,strichformigen® Bildpunkte werden Uber die Zeitdauer der
Untersuchung auf die horizontale Achse dargestellt. Daraus ergibt sich eine 1-
dimensionale Darstellung von Bewegungsablaufen des untersuchten Gewebes in
Bezug auf die Untersuchungsdauer. Diese Form der Sonographie findet insbesondere

bei der Echokardiographie ihre Anwendung 921,
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Abbildung 3: Beispiel B-Mode und M-Mode Sonographie
In A ist eine B-Mode Sonographie des rechten Leberlappens zu sehen. In B ist eine M-Mode

Sonographie des linken Ventrikels zu sehen 2021,
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1.4.1 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist eine bestimmte Form der Sonographie und bezeichnet die
Ultraschalluntersuchung des Herzens. Diese kann invasiv als transdsophageale
Echokardiographie (TEE) oder nicht invasiv als transthorakale Echokardiographie
(TTE) erfolgen. In der Hand eines geubten Untersuchers stellt die transthorakale
Echokardiographie eine kostengunstige, bettseitig einfach und sicher durchzufuhrende
und schnell verfiigbare Untersuchung dar. Uber die im Rahmen der transthorakalen
Echokardiographie im B-Mode angefertigten 2-4 Kammer-Blicke erhalt man eine
Aussage uber die VentrikelgroRe und somit Uber die Ventrikelfullung, sowie Uber die
Klappen- und Pumpfunktion des Herzens. In der M-Mode Sonographie kann eine
genauere Aussage Uber die Klappen- und Ventrikelfunktion getroffen werden. Aus
denen in der B- und M-Mode Sonographie gewonnenen Informationen lassen sich
Aussagen uber die Ejektionsfraktion und das Schlagvolumen treffen. Aus diesen

Werten lasst sich Uber die Herzfrequenz das Herzzeitvolumen bestimmen 2223,

Gemal der S3-Leitlinie zur intravasalen Volumentherapie Erwachsener kann eine
Therapiekontrolle  der intravasalen Volumengabe sonographisch  mittels

Echokardiographie erfolgen 3.

1.4.2 Sonographie der Vena cava inferior

Die Sonographie der Vena cava inferior ist in der Hand eines gelbten Untersuchers
ein weiteres, kostengunstiges und schnell verfugbares ultraschallbasiertes Verfahren,
mit welcher eine Aussage zur Volumenreagibilitat eines Patienten getroffen werden
kann. Hierzu wird im Rahmen einer Echokardiographie der maximale und minimale
GefalRdiameter direkt unterhalb der Einmundung der Venae hepaticae gemessen und
ein prozentualer Dehnbarkeitsindex gebildet. So konnte in einer Studie von Feissel et
al. bei einer Variation des Gefalkdurchmessers von mehr als 12% ein positiv pradiktiver
Wert von 93% und ein negativ pradiktiver Wert von 92% bei der Unterscheidung
volumenreagibler Patienten gezeigt werden 24. Eine weitere Studie von Barbier et al.
zeigte bei einer Variation des Gefallidurchmessers von mehr als 18% eine Sensitivitat
und Spezifitat von 90% zur Unterscheidung volumenreagibler Patienten 2°.

Besonderer Erwahnung gilt der Varianz hinsichtlich des GefalRdiameters der Vena

cava inferior in Bezug auf die Lokalisation an der die sonographische Messung

14



vorgenommen wurde 26, Sonographische Messungen im Bereich des Ubergangs der
Vena cava inferior in den rechten Vorhof haben sich gegenliber Messungen im Bereich
der Einmindung der Lebervenen, oder auf Hohe der Mundung der linken Nierenvene
als unterlegen erwiesen, weshalb Messungen unterhalb der Mindung der Lebervenen

erfolgen sollten 2.

Wie zuvor berichtet, unterliegt der zentral-venése Druck, sowie der Diameter und somit
die Variation des Gefallidurchmessers der Vena cava inferior zusatzlich einigen

patienten-individuellen Einflussgrofen.

So hat die Herzfrequenz und die Kontraktilitdt des Myokards, sowie die kardiale
Nachlast einen direkten Einfluss auf das Schlagvolumen und hierdurch auf den zentral-
venosen Druck, welcher wiederum eine EinflussgroRe auf den GefalRdiameter der
Vena cava inferior darstellt 2229, Entzlindliche Erkrankungen wie beispielsweise eine
Pneumonie als auch Erkrankungen, die Veranderungen des Lungengeristes zur Folge
haben, wie beispielsweise eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung, kdnnen tber
pathophysiologische intrathorakale Druckveranderungen und den hierdurch gestorten
venosen Ruckfluss direkt einen Einfluss auf den Durchmesser der Vena cava inferior

nehmen 30,

Bei beatmeten Patienten konnte gezeigt werden, dass die Einstellung des
Tidalvolumens am Beatmungsgerat einen Einfluss auf Messungen der Vena cava
inferior hat 26. So erfolgte die Datenerhebung bei Barbier et al. und Feissel et al. mit
Tidalvolumina >8ml / kg KG und der hieraus bereits oben genannten Sensitivitat und
Spezifitat 2425, Spatere Studien mit Tidalvolumina <8ml / kg KG zeigten jedoch
kontroverse Aussagen hinsichtlich der Variation im Gefalddurchmesser der Vena cava

inferior bei einer deutlich geringeren Sensitivitat und Spezifitat 31-33.

Eine weitere zu beachtende EinflussgroRe bei sonographischen Messungen der
Variation des GefalRdurchmessers ist der intraabdominelle Druck. Eine CT-graphisch
darstellbare Verjungung des hepatischen Segmentes der Vena cava inferior bei
Patienten mit erhohtem intraabdominellen Druck konnte auch sonographisch

nachvollzogen werden. Hieraus schlussfolgerten die Autoren, dass es zu einer

15



Fehleinschatzung der Variation des GefalRdurchmessers bei Patienten mit erh6htem

intraabdominellen Druck kommen kann 303435,

Bislang wird eine isolierte Beurteilung des Dehnbarkeitsindexes oder der Variation des
Gefalldurchmessers der Vena cava inferior zur Beurteilung einer Volumenreagibilitat

kritisch gesehen 36:37,

Die engmaschige Beurteilung der Volumenreagibilitat und somit die Aussage
hinsichtlich der Wirksamkeit einer intravasalen Volumentherapie ist mit einer, wie
bereits dargelegt, technisch aufwendigen und mit invasiven und nicht invasiven
MalRnahmen der Diagnostik verbundene Form des Monitorings verbunden. Der
Stellenwert der Sonographie der Vena cava inferior wird hierbei kontrovers diskutiert.
Eine Meta-Analyse aus 6 Studien zeigte eine moderate Aussagekraft der Sonographie
der Vena cava inferior hinsichtlich der Volumenreagibilitat bei mechanisch beatmeten
Patienten. Als ein Schwachpunkt wird hier die Heterogenitat aufgrund der Gabe
unterschiedlicher Volumina im Rahmen der Beurteilung der Volumenreagibilitat

gesehen 36-38,
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1.5. Fragestellung

Ziel dieser Studie war es anhand einer Versuchsreihe im Tiermodell den
Gefalldiameter der Vena cava inferior nach Applikation einer definierten intravasalen
Volumentherapie sonographisch zu untersuchen und herauszufinden, ob hierlber eine
Aussage uber die Volumenreagibilitat zu treffen ist. Hierzu wurden im Rahmen eines
standardisierten Versuchsablaufes sonographische Messungen der Vena cava inferior

an zehn Schweinen der deutschen Landrasse durchgefuhrt.
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2. MATERIAL & METHODEN

2.1 Tiermodell und Tierschutz

Es wurden 10 Schweine der deutschen Landrasse mit einem Gewicht von 45,9 +
9,1 kg gemal’ den europaischen Tierschutzrichtlinien artgerecht gehalten, sowie nach
tierarztlicher Anweisung Malnahmen zur Stressreduktion bei den Versuchstieren
getroffen. Die Versuche wurden unter Genehmigung der Tierschutzkommission des
Regierungsprasidiums  Tudbingen  (Aktenzeichen C1/16) durchgefuhrt. Die
Versuchsdauer pro Tier betrug 96 Stunden, mit einer vorgeschalteten Nahrungskarenz

fur festes Futter einen Tag vor Versuchsbeginn.

2.2 Anasthesie

Nach Einhalten der Nahrungskarenz erfolgte zu Versuchsbeginn die initiale Sedierung

intramuskular durch die Gabe von 2,0 — 4,0 mg / kg KG Azaperonum 40 mg/ml

(Stresniltm, Lilly Deutschland GmbH, Abt. Elanco Animal Health, Bad Homburg,
Germany), sowie zur Kreislaufstabilisation eine Pramedikation mittels Gabe von 0,05
mg/kg KG Atropinsulfat 100 mg (Atropinsulfat, Dr. F. Kohler Chemie GmbH, Bensheim,

Germany) durch einen anwesenden Tierarzt.

Nach erfolgter Sedierung wurde uber eine Ohrvene des Versuchstieres ein
periphervendser Zugang (Vasofix® Safety, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Germany) der GroRe 18 Gauge etabliert. AnschlielRend erfolgte die endgultige
Narkoseeinleitung  mittels intravenéser Gabe von 0,5-2,0 mgkg KG
Midazolamhydrochlorid 5 mg/ml (Midazolam-hameln, hameln pharma plus GmbH,
Hameln, Germany) und 14 mg/kg KG Ketaminhydrochlorid (Ursotaminr, Serumwerk

Bernburg AG, Bernburg, Germany).

Die anschlieliende durch einen anwesenden Veterinar durchgefiihrte Sicherung des
Atemweges erfolgte mit einem Manschettentubus (Mallinckrodt Hi-Contour Oral/Nasal
Tracheal Tube Cuffed, Covidien Ireland Limited, Tullamore, Ireland). Die weitere
Beatmung erfolgte druckkontrolliert durch das Konnektieren eines Beatmungsgerates

(Evita XL, Dragerwerk, Libeck, Germany). Das weitere Beatmungsmanagement
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wurde automatisiert Uber einen Computer-Algorithmus gesteuert, welcher die
Einstellung der Atemfrequenz und des Tidalvolumens zur Erreichung und zum
konstanten Beibehalten eines endexspiratorischen CO2 von 40 mmHg vornahm. Zur
Beatmungskontrolle und gegebenenfalls Anpassung der Beatmung erfolgten

regelmafige Blutgasanalysen.

Nach Narkoseeinleitung, Atemwegssicherung und Beatmungseinstellung erfolgte die
Fortfuhrung der Narkose mittels Gabe von 5-8 pg/kg KG/h Fentanylcitrat 50 pg/ml
(Fentanyl-ratiopharm®, ratiopharm GmbH, Ulm, Germany), 900 pg/kg KG/h
Midazolamhydrochlorid 5 mg/ml (Midazolam-hameln, hameln pharma plus GmbH,
Hameln, Germany) und 15 mg/kg KG/h Ketaminhydrochlorid 100mg/ml (Ursotamin®,
Serumwerk Bernburg AG, Bernburg, Germany). Hierzu wurde zunachst ein zentral
venoser Zugang (Blue FlexTip ARROWg+ard Blue Katheter, Arrow International Inc.,
Reading, USA) gelegt. Die Uberwachung einer ausreichenden Narkosetiefe erfolgte
durch die kontinuierliche Uberwachung der Vitalparameter wie Herzfrequenz,
Blutdruck, Beatmungsparameter, sowie der Kontrolle der Augenbewegungen und

Reaktion auf Schmerzreize.

Abschliellend erfolgte eine intravendse Antibiotikaprophylaxe mittels 2 g des 3.
Generations Cephalosporins Ceftriaxon-Dinatrium (cefTRIAXon Eberth, Dr. Friedrich
Eberth Arzneimittel GmbH, Ursensollen, Germany), welche Uber den gesamten

Versuchsverlauf alle 24 h Stunden wiederholt wurde.

2.3 Versuchsaufbau

Nach Narkoseeinleitung erfolgte eine druckstellenfreie und rutschfeste Lagerung der
Versuchstiere. Hierzu wurden die Versuchstiere in Rlckenlage mit in Watte
gepolsterten, fixierten Extremitaten auf einer rutschfesten Gelunterlage in Ruckenlage
auf einer Holzplatte positioniert. Durch diese Positionierung wurde es mdglich
Lagerungsmanoéver ohne direkte Manipulation am Versuchstier vorzunehmen,
wodurch eine weitere Stressreduktion fur die Tiere wahrend des Versuchsablaufs

gewahrleistet werden konnte.
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Um eine fortgesetzte Stressreduktion fur die Tiere wahrend der Durchfihrung der im
Versuchsablauf vorgesehenen Trendelburg-Lagerung zu erreichen, wurde der OP-
Tisch mit einer speziellen Kippvorrichtung versehen, damit die Kippung ohne
Beruhrung der Versuchstiere erfolgen konnte. Hierzu wurde der OP-Tisch am
FulRende mit langenverstellbaren Tischbeinen versehen, deren Arretierung mittels
einer Hebelkonstruktion gelést und anschlie®end nach Anheben des Tischendes in
einer 20° Trendelburg-Lagerung fixiert werden konnte. Durch am OP-Tisch
angebrachte Winkel wurde in dieser Position ein Stromkreis geschlossen, um in dieser
Position eine computergesteuerte, exakte Zeiterfassung und Datenerfassung zu

erlangen.

Eine weitere Modifikation des OP-Tischs war die Einrichtung einer Moglichkeit zur
Gewichtserfassung der Versuchstiere. Hierzu zahlte, dass der OP-Tisch mit einer
Prazisionswaage ausgestattet wurde, um eine zuverlassige und exakte
Gewichtserfassung der Versuchstiere wahrend des Versuchsablaufs zu erhalten. Der
Aufbau der Prazisionswaage sah vor, dass vier Wagezellen (Biegestab Wagezelle
Modell 355, Soemer GmbH Prazisions — Wagezellen, Zubehor und Einbauhilfen,
Messgerate und Systeme, Lennestadt, Germany) mit einer Nennlast von 30 kg an den
Ecken des OP-Tisches, sowie an den Ecken der Holzplatte, auf welcher die
Versuchstiere gelagert wurden, fixiert wurden. Die Fixierung der Wagezellen an der
jeweiligen OP-Tisch- / Holzplattenecke erfolgte durch Verwendung von Wagezellen-
Einbauhilfen (Einbauhilfe Modell EBH-BC-355, Soemer GmbH Prazisions -
Wagezellen, Zubehdér und Einbauhilfen, Messgerate und Systeme, Lennestadt,
Germany). Die wahrend des Versuchsablaufs aus den Wagezellen gewonnen Daten
wurden unter Verwendung einer Klemm- und Trimmbox (Klemm- und Trimmbox
Modell QLJ, Soemer GmbH Prazisions — Wagezellen, Zubehor und Einbauhilfen,
Messgerate und Systeme, Lennestadt, Germany) gebindelt und kabelgebunden an
einen Messverstarker (Messverstarker DAD 141.1, Soemer GmbH Prazisions —
Wagezellen, Zubehor und Einbauhilfen, Messgerate und Systeme, Lennestadt,
Germany) Ubertragen und von dort zur Speicherung an einen Computer weitergeleitet.

Zur Messung des Herzzeitvolumens wurde ein 20 cm langer 5-lumiger zentralvendser
Katheter (Blue FlexTip ARROWg+ard Blue Katheter, Arrow International Inc., Reading,
USA) mit einem Durchmesser von 8,5 French uber die Vena jugularis externa
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eingefuhrt und die Katheterspitze in der Vena cava superior kurz oberhalb der rechten
Vorhofebene positioniert. Nachfolgend erfolgte der Anschluss eines Thermistors
(Injectate temperature sensor, Pulsion Medical Systems AG, Munchen, Germany) zur
Injektion eines Bolus gekuhlter Kochsalzlosung. Zur Vervollstandigung des PiCCO-
Systems erfolgte die Einlage eines 20 cm langen und 5 French im Durchmesser
messenden Thermodilutions-Katheters (PICCO Catheter, Pulsion Medical Systems
SE, Minchen, Germany) in die Arteria femoralis welcher ebenfalls mit einem
Thermistor (Injectate temperature sensor, Pulsion Medical Systems AG, Munchen,
Germany) versehen wurde. Zum Auslesen der Uber die Katheter gewonnen Daten
wurden diese an einem Monitorsystem (Intellivue MP50, Philips Medizin Systeme
Boblingen GmbH, Bdblingen, Germany) angeschlossen. Die Messung des
Herzzeitvolumens erfolgte kontinuierlich jede Sekunde. Zur Kalibrierung erfolgte nach
dreimaliger Messung der Thermodilution mittels Injektion eines 10 ml Bolus einer auf
7-8°C gekunhlten, isotonen Kochsalzlésung (Infusionslésung Natriumchlorid 0,9%,
Isotonische Kochsalzlésung Fresenius, Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad
Homburg v.d.H., Germany) Uber den zentralventsen Katheter, die Ermittlung des
Herzzeitvolumen aus dem Mittelwert der drei aufeinander folgenden Messungen.

Um wahrend des Versuchsablaufs eine zuverlassige Aussage bezlglich der
Ausscheidung und somit der Flussigkeitsbilanz des Versuchstieres zu erhalten,
erfolgte zur Finalisierung des Versuchsaufbaus die Anlage eines suprapubischen
Blasenkatheters (Cystofix® PUR Katheter, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,

Germany) in Direktpunktionstechnik.

2.4 Versuchsablauf

Nach Narkoseeinleitung und Versuchsaufbau erfolgte zunachst die Infusion von
isotoner Infusionlosung (Jonosteril® Infusionslésung 1000 ml, Fresenius Kabi
Deutschland GmbH, Bad Homburg v.d.H., Germany), sodass die Tiere nach Infusion
von 2000 ml in etwa eine Gewichtszunahme von 2000 g aufwiesen. Die Infusion
erfolgte automatisiert mittels Infusionspumpen (Infusomat® Space, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, Germany) und einer Flussrate von 200 ml/h. Alle 200 ml
erfolgte die nachfolgend beschriebene Durchfuhrung eines Versuchszyklus.
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Jeder Versuchszyklus wurde mit einer vendsen und arteriellen Blutentnahme zur
Blutgasanalyse (BGA, ABL 800, Radiometer, Copenhagen, Denmark) begonnen.
Anhand der hieraus gewonnenen Werte zu Laktat und Sauerstoffsattigung des Blutes
konnte eine Kontrolle und bedarfsweise Anpassung der Beatmung sowie des Saure-
Basen-Haushaltes erfolgen. Durch die ebenfalls im Rahmen der Blutgasanalyse
gewonnenen Blutzuckerwerte erfolgte eine computergesteuerte und automatisierte
Anpassung des Serum-Glukosewertes mittels Infusomat (Infusomat® Space, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, Germany) mit Glukose 20 % (Glucosteril® 20 % 500 ml,
Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg v.d.H., Germany) intravends auf
einen Zielwert von 100 mg/dl. Zusatzlich erfolgte die Bestimmung der
Serumelektrolyte, sowie des Hamatokrits und des Hamoglobinwertes. Aus einer
weiteren vendsen Blutprobe wurden mittels einer Zentrifuge (Minifuge RF, Heraeus
Holding GmbH, Hanau, Germany) bei 10.000U/min die korpuskularen
Blutbestandteile vom Plasma getrennt, das Plasma anschliel3end gewonnen und bei -

31°C zur spateren Analyse tiefgefroren.

Im Anschluss erfolgte eine Unterbrechung der Beatmung in Inspirationsstellung fur
etwa 30 Sekunden. Es erfolgte daraufhin eine Beurteilung der Kreislaufsituation
anhand des Herzzeitvolumens und des mittleren arteriellen Druckes Uber 90

Sekunden.

Aufgrund des beim Schwein in den Extremitaten vergleichsweise geringen
Blutvolumens erfolgte nun im Anschluss, anstelle des im klinischen Alltag Ublichen
Passive-Leg-Raising Tests, eine Trendelenburg-Lagerung der Versuchstiere. Hierzu
wurde der Verriegelungshebel am Fuliende des Versuchsaufbaus gelost und das
Tischende durch 2 Personen auf einen Winkel von 20° Trendelenburg-Lagerung
angehoben und arretiert. Durch die an der Versuchsvorrichtung installierten
Winkelkontakte ausgeloste Datenspeicherung wurden die Daten automatisch durch
einen Computer aufgezeichnet und gespeichert.

Nach Aufheben der Trendelenburg-Lagerung erfolgte eine sonographische Messung

der Vena cava inferior direkt oberhalb der Mindungsebene der Venae hepaticae. Im

Rahmen dieser Sonographie (Vivid i, General Electric Healthcare, Wauwatosa, USA)
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wurde sowohl die lange als auch die kurze Querschnittsachse der Vena cava inferior

sowohl in Inspiration, sowie in Exspiration vermessen.

Vor Beendigung eines Versuchszyklus erfolgte das Entleeren des Urinbeutels mit
nachfolgender Rekalibrierung der Prazisionswaage im Versuchsaufbau.

Um eine fortgesetzt exakte Erfassung des Herzzeitvolumens wahrend des gesamten
Versuchsablaufs sicherzustellen, erfolgte alle zwei Versuchszyklen eine
Rekalibrierung des PiCCO-Systems mittels, wie bereits oben beschrieben,

Thermodilution.

Nach Erreichen einer Hydratation mit einer Flussigkeitsbilanz von +2000 ml wurde die
Infusionstherapie gestoppt und anschliel3end eine Dehydratation mittels Diuretikagabe
begonnen. Hierzu wurde bolusweise Furosemid (Furosemidratiopharm ® 250 mg / 25
ml Infusionslésung, ratiopharm GmbH, Ulm, Germany) intravends appliziert.
Nachfolgend erfolgte alle 200 ml Urinausscheidung eine erneute Durchfuhrung des

Versuchszyklus.

Vor jedem Wechsel zwischen Hydratationsphase und Dehydratationsphase erfolgte
eine zusatzliche venose Blutentnahme welche zur Gewinnung eines
Differentialblutbildes, als auch zur Gerinnungsanalyse (Quick, INR, PTT), zur
Bestimmung der Serumelektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium), sowie der Serum-Werte
von Kreatinin, Bilirubin, Albumin und LDH als auch der Transaminasen
(GOT/AST,GPT/ALT) und der Cholestaseparameter (AP, yGT) erfolgte. Die
laborchemische Auswertung erfolgte innerhalb einer Stunde nach Entnahme durch
das Zentrallabor des Universitatsklinikum Tubingen (Zentrallabor CRONA, Innere

Medizin 1V, Universitatsklinikum Tudbingen, Germany).

Nach einer vollstandig, hintereinander durchlaufenen Hydratations- und
Dehydratationsphase erfolgte eine zusatzliche Dehydrationsphase mit dem Ziel die
Versuchstiere in eine hamodynamisch instabile Situation zu versetzen, um im Rahmen
der klinisch manifesten Hypovolamie den oben genannten Versuchszyklus zu
durchlaufen. Im Anschluss wurde erneut mit einer Hydrationsphase begonnen und die
Versuchszyklen entsprechend den oben genannten Intervallen fortgesetzt.
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Zur Verhinderung thromboembolischer Ereignisse wahrend des gesamten
Versuchsablaufs erfolgte alle 8 Stunden eine arterielle Blutentnahme zur
routinemanigen Kontrolle der aktivierten Gerinnungszeit (activated clotting time (ACT))
unter Verwendung des ACT Plus (ACT Plus™ Automated Coagulation Timer,

Medtronic Inc., Minneapolis, USA) und nachfolgender Anpassung der Antikoagulation.

Die Versuchsdauer fur alle 10 Versuchstiere beinhaltete eine 96-stiundige Narkose mit
einer druckkontrollierten Beatmung, welche Uuberpruft durch die regelmaligen
Blutgasanalysen im Rahmen der Versuchszyklen, am Beatmungsgerat angepasst
werden konnte. Zu den weiteren im Rahmen der intensivmedizinischen Uberwachung
erhobenen Vitalparametern zahlten die Ableitung einer invasiven Blutdruckmessung
und hieraber Ermittlung des mittleren arteriellen Druckes uber den einliegenden
Femoralarterien-Katheter, sowie die Erfassung des Herzzeitvolumens, als auch die
Messung des zentralvendésen Druckes Uber den einliegenden zentralen
Venenkatheter. Neben der nicht-invasiven Ableitung des Elektrokardiogramms und
hierdurch der Bestimmung von Herzfrequenz und -rhythmus, sowie transkutanen
Ableitung der Sauerstoffsattigung im Blut mittels Infrarotsensor am Ohr, erfolgte eine
kontinuierliche Kontrolle der Korperkerntemperatur mittels einer rektalen

Temperatursonde.

Nach Durchlaufen eines 96-stiindigen Versuchsablaufs wurden die Versuchstiere in
tiefer Narkose mittels der intravenésen Gabe von 10 ml T61 (Firma Intervet,

Unterschleil3heim, Germany) euthanasiert.

2.5 Statistik

Die statistische Auswertung der automatisiert und mehrfach pro Sekunde erfassten
Parameter erfolgte mittels des Statistikprogrammes JMP13 (JMP13.0,SAS Institute,
Cary, NC, USA). Ebenso erfolgte die statistische Auswertung der in jedem
Versuchszyklus sonographisch gemessenen Werte der Vena cava inferior mit
demselben Statistikprogramm. P-Werte < 0,05 werden als signifikant angenommen
und die Auswertung, sowie die Graphiken, mit dem Mittelwert angegeben.
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3. ERGEBNISSE

Inhalt dieser Arbeit war es die Anderung der Lénge, sowie den Quotienten der im
Querschnitt gemessenen kurzen und langen Achse der Vena cava inferior (VCI) in
Inspiration und Exspiration hinsichtlich einer statistisch signifikanten Korrelation zum
Volumenstatus der Versuchstiere zu untersuchen. Hierzu wurden bei 10
Versuchstieren zu einem definierten Volumenstatus sonographische Messwerte

erhoben.

In Abbildung 4 ist zunachst die graphische Verteilung der sonographischen
Messwerte (cm) der kurzen (kurz) und langen Achse (lang) der VCI der Versuchstiere
jeweils in Inspiration (I) und in Exspiration (E) zu sehen. Graphisch dargestellt zeigt
sich ein naherungsweise Gaul¥'sches Verteilungsmuster der sonographischen
Messwerte der kurzen und langen Achse, sowohl in Inspiration als auch in Exspiration.

Die 360 Messwerte (siehe Tabelle 1 im Anhang) flr E-lang zeigten eine maximale
Ausdehnung von 3,55 cm und eine minimale Ausdehnung von 0,72 cm. Der Median
lag bei 2,13 cm. Die Quantilenverteilung zeigte fur die 75 % Quantile einen Wert von
2,55 cm und fur die 25 % Quantile einen Wert von 1,78 cm. Der Mittelwert lag bei 2,19

cm mit einer Standardabweichung (Std.-Abw.) von 0,52.

Der maximale Wert der kurzen Achse in Exspiration (E-kurz) zeigte eine
Langenausdehnung von 1,8 cm, der minimale Wert eine Ausdehnung 0,2 cm. Das
75 % Quantil betrug 1,04 cm, das 25 % Quantil 0,72 cm. Es wurden insgesamt 360
Messwerte mit einem Mittelwert von 0,90 cm und einer Std.-Abw. von 0,27 bestimmt.
Entsprechende Messwerte wurden zu I-lang und I-kurz erhoben. Hierbei zeigte sich
fur I-Lang ein Maximalwert von 3,05 cm, sowie ein Minimalwert von 0,79 cm. Der
Median lag bei 1,69 cm. Das 75% Quantil betrug 2 cm, sowie fur das 25 % Quantil
1,41 cm. Statistisch ergab sich ein Mittelwert von 1,74 cm, mit einer Std.-Abw. von 0,48
aus insgesamt 360 Messwerten. Die abschlieRende Untersuchung von I-kurz zeigte
einen Maximalwert von 2 cm und einen Minimalwert von 0,4 cm. Der Median lag bei
0,92 cm und der Wert fur das 75 % Quantil bei 1,1 cm, sowie fur das 25 % Quantil bei
0,8 cm. Es errechnete sich aus 360 Messwerten ein Mittelwert von 0,97 cm mit einer
Std.-Abw. von 0,25.
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Abbildung 4: Ubersicht Sonographien.
Verteilung der sonographischen Messwerte (cm) der kurzen und langen Achse der Vena cava

inferior bei Inspiration (1) und Exspiration (E) der Versuchstiere.
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Eine Punktverteilung der sonographischen Messwerte (cm) der VCI bei Inspiration und
Exspiration entsprechend des Volumenstatus (ml) der Versuchstiere ist in Abbildung

5 abgebildet. Die blaue Linie mit Schattierung zeigt die Mittelwerte (cm).

In Abbildung 5 A zeigt sich die Punktverteilung der langen Achse der VCI in
Exspiration (E). Entsprechend des zunehmenden Volumenstatus des Versuchstieres
zeigte sich mit einem ermittelten p-Wert von 0,02 eine statistisch signifikante Zunahme

der Langenausdehnung der langen Achse in Exspiration.

Eine in Abbildung 5 B gezeigte Punktverteilung der sonographischen Messwerte der
kurzen Achse zeigte mit einem p-Wert von <0,001 eine mit der Zunahme des
Volumenstatus statistisch hoch signifikante Zunahme der Langenausdehnung der
kurzen Achse in Exspiration.

In Abbildung 5 C zeigt sich die Punktverteilung der Messwerte der langen Achse bei
Inspiration (). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Langenausdehnung der
langen Achse der VCI und des Volumenstatus des Versuchsschweins konnte nicht

nachgewiesen werden.

Die statistische Auswertung der Messwerte der kurzen Achse bei Inspiration ist in
Abbildung 5 D abgebildet. Mit zunehmendem Volumenstatus der Versuchstiere zeigte
sich ein Trend zur Zunahme der Langenausdehnung von |-Kurz, jedoch ohne ein

relevantes Signifikanzniveau zu erlangen (p = 0,06).

In Abbildung 6 A wird die Verteilung der Mittelwerte der langen Achse der VCI bei
Exspiration nach Volumenkategorie aufgegliedert gezeigt. Eine klare Korrelation
zwischen Volumenstatus des Versuchstieres und der Langenausdehnung der langen

Achse der VClI ist graphisch nicht klar zu erkennen.

In Abbildung 6 B ist die einfaktorielle Analyse der langen Achse der VCI in Exspiration
nach Volumenkategorie dargestellt. Es wurden Messwerte im Volumenbereich von -
2000 ml bis 2000 ml in 1000 ml-Schritten erfasst. Bei -2000 ml konnte aus 29
Messungen ein Mittelwert von 2,10 cm errechnet werden. Entsprechend der
graphischen Darstellung in Abbildung 6 A ergibt sich aus 87 Messungen ein Minimum
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der Langenausdehnung der langen Achse in Exspiration ein Messwert von 2,09 cm
bei der Volumenkategorie 0 ml. Die grofdte Langenausdehnung ergibt sich aus 99
Messungen bei +2000 ml mit einem Wert von 2,26 cm. Im nichtparametrischen
Vergleich der Volumenkategorie-Paare mittels Wilcoxon-Methode zeigte sich lediglich
beim Vergleich der Kategorien Oml zu +2000 ml ein statistisch signifikanter
Unterschied (siehe Tabelle 2 im Anhang).

28



¢ Elang B E-kurz vs. Vol total o Bk

E-lang vs. Vol total

o ) —E-lang ) i —E-kurz
F(1,358) = 4,83, p-Wert = 0,0286 F(1,358) = 16,69, p-Wert = <,0001
35 . . 18 .
H o
D )
o ! . . ) 16
. . R voe, " .
30 . O . N 01
, i ‘e . :. 14
. b . . ..' .’ " . o - o
o v, e o ¢ ey,
) . [)
25 * () o LRI 12
ICRART LY.
o N
k] 0_K 0 210
W 20 . ou‘...o . o.::":c .:.;0... . w
S LAY R DR Sl
v w -
o' ¢ Kide o.‘.u.o.°.° " . 08
i O ALY o V0L e
. 0
. '. ! N H .. 0 06
LN Y .
0
04 . e
10 . :
e e
' 02 .
05
-3000 -2000 -1000 0 1000 2000 3000 -3000 -2000 -1000 0 1000 2000 3000
Vol total Vol total
C I-lang vs. Vol total ¢ Hang D I-kurz vs. Vol total o Hr
) —|-lang i - —|-kurz
F(1,358) = 0,01, p-Wert = 0,9408 F(1,358) = 3,49, p-Wert = 0,0626
. 20 U
.
30 v * . ‘
. . K 0
. 18
. L . . . [] ¢
U 0
. o N .
25 . Cm e 0 16 o, !
L ¢ e 0 e ” Pe ‘ '
o * .oy, . . . e .
. . : (LN} 14 ¢ ‘e . ¢ " LN
0 . N . / i " " ]

o' . o . . o 40 0 ', « 0
mer LI R o.’ 'm.'..o wb " . .o' ' ..'. .o° Ty
€ . 0 o0 00t e 00 'Y ey 312 L T A B
- b L L) % . Q "o
- 00y 8 @ o 000 %o s o0 0 L oo, 0? [y

0 . o 008 000 ".q 0 H .t"c:o
. 0 D * b o
N 0, " W ol\‘“‘o‘ L Py 10
15 0 0 ! ® o0 'oooo\.o'o
o, [N AL Y
« 0 ¢ % R
D IR ) .o.. ¢, o.o » 0
. . [} ’ 4
0“0, ' o . ¢ 000 b "
L]
0 ! L AU 06
0 . " .
04 .
05
-3000 -2000 -1000 0 1000 2000 3000 -3000 -2000 -1000 0 1000 2000 3000
Vol total Vol total

Abbildung 5: Punktverteilung Sonographien vs. Volumen total.

Punktverteilung der sonographischen Messwerte (cm) der langen (A,C) und kurzen Achse
(B,D) der Vena cava inferior bei Inspiration (I) und Exspiration (E) der Versuchstiere gegenuber
dem Gesamtvolumen (ml). Bei A-B ist die Inspiration und bei C-D ist die Exspiration dargestellt.
Die in blau gekennzeichnete Linie zeigt die Mittelwerte der sonographischen Messwerte

entsprechend des Volumenstatus.
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Abbildung 6: E-lang vs. Volumenkategorie.

A) Mittelwerte (cm) der langen Achse der Vena cava inferior bei Exspiration (E) der
Versuchsschweine mit Standardabweichungen aufgeteilt nach Volumenkategorie (ml).

B) Einfaktorielle Analyse der sonographischen Messwerte (cm) der langen Achse bei

Exspiration aufgegliedert nach Volumenkategorie
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Eine Aufteilung der bei der Sonographie der kurzen Achse der VCI in Exspiration
ermittelten Mittelwerte ist in Abbildung 7 A und B graphisch dargestellt. In Abbildung
7 A lasst sich bei graphischer Betrachtung der Mittelwerte eine Korrelation zur
Volumenkategorie vermuten. Untermauert wird dieser Eindruck bei Betrachtung der
nach Volumenkategorie aufgeteilten Mittelwerte, welche entsprechend dem
zunehmenden Volumenstatus des  Versuchstieres eine  zunehmende
Langenausdehnung der kurzen Achse der VCI zeigten (siehe Tabelle 3 im Anhang).
Nach Durchfuhrung eines nichtparametrischen Vergleichs der Volumenkategorie-
Paare nach Wilcoxon-Methode ergab sich im Bereich von -1000 ml bis +2000 ml eine
signifikante Zunahme der Langenausdehnung der kurzen Achse der VCI in
Exspiration. Hieraus lie} sich die graphisch dargestellte Korrelation der Mittelwerte

aufgeteilt nach Volumenkategorie nachvollziehen.

Eine ahnliche Korrelation lasst sich bei Betrachtung der Mittelwerte der langen Achse
der VCI bei Inspiration, die in Abbildung 8 A dargestellt ist, nicht erkennen.
Entsprechend zeigte die einfaktorielle Analyse der sonographischen Mittelwerte in
Abbildung 8 B keinen eindeutigen Zusammenhang. Die Mittelwertverteilung als auch

eine Analyse nach Wilcoxon-Methode (siehe Tabelle 4 im Anhang) bestatigten dies.

Ein Blick auf die in Abbildung 9 A gezeigte Aufteilung der Messwerte der kurzen
Achse der VCI bei Inspiration lasst erneut eine Korrelation der Langenausdehnung der
kurzen Achse der VCI zum Volumenstatus der Versuchstiere vermuten. Mit Ausnahme
der Volumenkategorie +1000ml zeigt sich ein mit zunehmendem Volumenstatus
grolRer werdende Langenausdehnung der kurzen Achse der VCI in Inspiration. Beim
in Abbildung 9 B gezeigten nichtparametrischen Vergleich der Volumenkategorie-
Paare ergibt sich bei einer Analyse mittels Wilcoxon-Methode, aul3er beim Vergleich
der Kategorie -2000 ml zu +2000 ml, kein statistisch signifikanter Wert (siehe Tabelle
5 im Anhang).
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Mittelwert(E-kurz) vs. VolKat e Mittelwert
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Abbildung 7: E-kurz vs. Volumenkategorie.
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A) Bei Exspiration (E) der Versuchstiere erfasste Mittelwerte (cm) der kurzen Achse der Vena
cava inferior mit Standardabweichungen verteilt nach Volumenkategorie (ml). B) Einfaktorielle
Analyse der sonographischen Messwerte (cm) der kurzen Achse bei Exspiration aufgeteilt

nach Volumenkategorie (ml).
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Abbildung 8: I-Lang vs. Volumenkategorie.

A) Mittelwerte (cm) der langen Achse der Vena cava inferior bei Inspiration (1) der Versuchsschweine
mit Standardabweichungen aufgeschliisselt nach Volumenkategorie (ml). B) Einfaktorielle Analyse der
sonographischen Messwerte (cm) der langen Achse bei Inspiration aufgegliedert nach

Volumenkategorie (ml).
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Abbildung 9: I-kurz vs. Volumenkategorie.

A) Bei Inspiration (1) der Versuchstiere erfasste Mittelwerte (cm) der kurzen Achse der Vena
cava inferior mit Standardabweichungen verteilt nach Volumenkategorie (ml). B) Einfaktorielle
Analyse der sonographischen Messwerte (cm) der kurzen Achse bei Inspiration aufgeteilt nach

Volumenkategorie (ml).
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Nach Auswertung der langen und kurzen Achse der VCI bei Inspiration und Exspiration
aufgeschlusselt nach Volumenkategorie erfolgte die Bestimmung der Quotienten aus
den bisher beschriebenen Messwerten. In Abbildung 10 sind zunachst die Mittelwerte
des Quotienten der kurzen Achse der VCI bei Inspiration zur Exspiration zu sehen. Die
Mittelwerte der Quotienten lagen bei > 1,05 Uber alle Volumenkategorien.

In der graphischen Darstellung der Abbildung 10 fallt eine deutliche Verkleinerung
des Quotienten ab einem Volumenstatus der Versuchstiere von >0 ml bis +2000 mi
auf. Diese Beobachtung wurde im nichtparametrischen Vergleich nach Wilcoxon-
Methode bestatigt (siehe Tabelle 6 im Anhang). Mit Ausnahme der Paar-Analyse von
+1000 ml zu +2000 ml und von -1000 ml zu O ml ergaben sich fur alle anderen
Volumenkategorie-Paare ab einem Volumenwert von >-1000 ml statistisch
signifikante Unterschiede (p = 0,01 bis 0,04).

Abbildung 11 zeigt eine entsprechende Auswertung der langen Achse der VCI bei
Inspiration und Exspiration. Mit Ausnahme der Volumenkategorie +1000 ml, bei der
sich eine deutliche Verkleinerung des Quotienten (l-lang zu E-lang) zeigte, ergibt sich
aus der graphischen Darstellung der aus den Quotienten errechneten Mittelwerte ein
indifferentes Bild. Die Mittelwerte der Quotienten lagen Uber alle Volumenkategorien
verteilt bei < 0,85. Auch im Paar-Vergleich nach Wilcoxon-Methode konnten hier keine
statistisch signifikanten Unterschiede beschrieben werden (siehe Tabelle 7 im

Anhang).

Im Kontrast zu Abbildung 11 zeigt Abbildung 12 A eine stetige Verkleinerung der
Mittelwerte aus den Quotienten der langen Achse der VCI zur kurzen Achse bei

Exspiration. Die deutlichste Verkleinerung zeigte sich zwischen -1000 ml und 0 ml.

Die in Abbildung 12 B errechneten Mittelwerte der Quotienten lagen alle Uber einem
Wert von 2,51. Mit Blick auf die graphische Darstellung in Abbildung 12 A ergab ein
nichtparametrischer Paar-Vergleich nach Wilcoxon-Methode Uberraschenderweise

keine statistisch signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 8 im Anhang).
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- Mittelwert(Kurz | zu Kurz E) vs. VolKat ¢ Mittelwert
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Abbildung 10: Mittelwert I-Kurz zu E-Kurz vs. Volumenkategorie.
Mittelwerte des Quotienten der kurzen Achse der Vena cava inferior bei Inspiration (I) zur
kurzen Achse der Vena cava inferior bei Exspiration (E) der Versuchsschweine mit
Standardabweichungen aufgeschlisselt nach Volumenkategorie (ml).
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Mittelwert(Lang | zu Lang E) vs. VolKat * Mittelwert
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Abbildung 11: Mittelwerte I-lang zu E-lang vs. Volumenkategorie.

Nach Volumenkategorie (ml) und mit Standardabweichungen abgebildete Mittelwerte der
Quotienten der langen Achse der Vena cava inferior bei Inspiration (1) im Verhaltnis zur langen
Achse bei Exspiration (E) der Versuchsschweine.
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Mittelwert(E-langzukurz) vs. VolKat e Mittelwert
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Abbildung 12: Mittelwerte E-lang zu E-kurz vs. Volumenkategorie.
A) Mittelwerte der Quotienten der langen Achse der Vena cava inferior in Exspiration (E) zur
kurzen Achse der Vena cava inferior in Exspiration mit Standardabweichungen verteilt nach
Volumenkategorie (ml). B) Einfaktorielle Analyse der Quotienten der langen Achse bei

Exspiration zur kurzen Achse bei Exspiration aufgeteilt nach Volumenkategorie (ml).
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Eine weniger klare Aussage ergab sich aus der Beobachtung der Mittelwerte aus den
Quotienten der langen Achse der VCI zur kurzen Achse bei Inspiration, dargestellt in
Abbildung 13 A. Bei einem Fullvolumen von -2000 ml bis 0 ml zeigte sich ein
Ruckgang des Quotienten, welcher im weiteren Verlauf von 0 ml bis +2000 ml wieder
moderat anstieg.

Wie in Abbildung 13 B dargestellt, lagen die Mittelwerte der Quotienten unter einem
Wert von 2,01. Eine Wilcoxon-Analyse zum nichtparametrischen Paar-Vergleich
ergab keine Signifikanzen, was die Beobachtung aus Abbildung 13 A hervorhob

(siehe Tabelle 9 im Anhang).

Ebenfalls wurde ein potentieller im Zusammenhang mit einer Volumensubstitution
gegenuber einer Volumenreduktion bestehender Effekt auf die kurze Achse der VCI
untersucht. Hierzu erfolgte die Messung der kurzen Achse der VCI jeweils bei

Inspiration und in Exspiration unter Volumensubstitution und Volumenreduktion.

In Abbildung 14 A sind die Mittelwerte der Langenausdehnung der kurzen Achse der
VCI in cm abgebildet. Die Langenausdehnung betrug minimal 0,66 cm und maximal
0,99 cm. Eine Aufteilung der Mittelwerte erfolgte nach Volumensubstitution und
Volumenreduktion. Es zeigte sich eine stetige Zunahme der kurzen Achse der VCI bei

Exspiration unter Volumensubstitution.

Die in Abbildung 14 B nach Volumenkategorie aufgeteilten Mittelwerte wurden aus
insgesamt 156 Messungen errechnet (siehe Tabelle 10 im Anhang). Analog zu der
bereits in Abbildung 14 A gezeigten konstanten Zunahme der kurzen Achse bei
Exspiration ergaben sich aus dem nichtparametrischen Paar-Vergleich mit +1000 ml
und +2000 ml statistisch signifikante Unterschiede (p = 0,002 bis 0,01).
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— Mittelwert(l-langzukurz) vs. VolKat * Mittelwert

2,10
2,05

2,00

1,95

I-langzukurz

1,90 =

1,85 -

1,80 E

1,75

-2000 -1000 0 1000 2000

B VolKat

45

3,9

2.5

I-langzukurz

N

g s

e ob“n+ o0

i
:
_'_

2 -1000 0 1000 2000
2000

VolKat
Abbildung 13: I-Lang zu I-Kurz vs. Volumenkategorie.
A) Nach Volumenkategorie (ml) und mit Standardabweichungen abgebildete Mittelwerte der
Quotienten der langen Achse der Vena cava inferior bei Inspiration (1) im Verhaltnis zur kurzen
Achse bei Inspiration der Versuchsschweine. B) Einfaktorielle Analyse der Quotienten der

langen Achse zur kurzen Achse bei Inspiration eingeteilt nach Volumenkategorie (ml)
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Mittelwert(E-kurz) vs. VolKat e Mittelwert
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Abbildung 14: E-kurz fiillen vs. Volumenkategorie.

A) Wahrend der Volumensubstitution und bei Exspiration (E) der Versuchstiere erfasste
Mittelwerte (cm) der kurzen Achse der Vena cava inferior mit Standardabweichungen verteilt
nach Volumenkategorie (ml). B) Einfaktorielle Analyse der sonographischen Messwerte (cm)
der kurzen Achse bei Exspiration und Volumensubstitution aufgeteilt nach Volumenkategorie
(ml).
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Die Mittelwert-Verteilung der kurzen Achse der VCI bei Exspiration unter
Volumenreduktion zeigte in Abbildung 15 A einen weniger klaren Trend. Von
Volumenkategorie +2000 ml bis -2000 ml zeigte sich im Trend ein Rickgang der
Langenausdehnung der VCI, mit einmaliger Zunahme bei Volumenkategorie
+1000 ml.

Die in Abbildung 15 B aus 195 Messungen errechneten Mittelwerte zur kurzen Achse
bei Exspiration unter Volumenreduktion reichten von minimal 0,83 cm bis maximal
0,97 cm (siehe Tabelle 11 im Anhang). Der nichtparametrische Paar-Vergleich mittels

Wilcoxon-Methode ergab keine Signifikanzen.

Anschlief3end erfolgte die sonographische Bestimmung der kurzen Achse der VCI

unter Volumensubstitution bei Inspiration.

In Abbildung 16 A zeigte die Mittelwert-Verteilung der kurzen Achse unter
Volumensubstitution zwischen -2000 ml und -1000 ml einen sprunghaften Anstieg des

GefalRdiameters bei nur moderater Zunahme im weiteren Verlauf.

Die unter Abbildung 16 B aus 156 Messungen errechneten Mittelwerte betrugen ein
Minimum von 0,78 cm und ein Maximum von 1,00 cm. Ein statistisch signifikanter
Unterschied lief3 sich im Paar-Vergleich nach Wilcoxon-Methode lediglich fur +2000 ml

zu -2000 ml errechnen (siehe Tabelle 12 im Anhang).
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Abbildung 15: E-Kurz leeren vs. Volumenkategorie.

A) Mittelwerte (cm) der kurzen Achse der Vena cava inferior mit Standardabweichungen
verteilt nach Volumenkategorie (ml) bei Exspiration der Versuchstiere und Volumenreduktion
mittels Diurese. B) Einfaktorielle Analyse der sonographischen Messwerte (cm) der kurzen

Achse bei Exspiration und Volumenreduktion aufgeteilt nach Volumenkategorie (ml).
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Abbildung 16: I-Kurz fiillen vs. Volumenkategorie.

A) Bei Inspiration (I) und bei Volumensubstitution der Versuchstiere erfasste Mittelwerte (cm)
der kurzen Achse der Vena cava inferior mit Standardabweichungen verteilt nach
Volumenkategorie (ml). B) Einfaktorielle Analyse der sonographischen Messwerte (cm) der

kurzen Achse bei Inspiration und Volumensubstitution aufgeteilt nach Volumenkategorie (ml).
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Ein ahnliches Bild lasst sich in Abbildung 17 A beobachten. Bei Betrachtung der
Mittelwerte fur die kurze Achse der VCI bei Inspiration unter Volumenreduktion zeigte
sich, mit Ausnahme der Volumenkategorie 0 ml, ein konstant diskreter Rlickgang im

Diameter der kurzen Achse.

Wie in Abbildung 17 B abgebildet konnte anhand von 195 Messungen der Mittelwert
zum minimalen Gefalldurchmesser entlang der kurzen Achse mit 0,90 cm und der zum
maximalen Gefalldurchmesser mit 1,00 cm errechnet werden. Im hier ebenfalls
durchgefuhrten nicht parametrischen Paar-Vergleich nach Wilcoxon-Methode konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied ermittelt werden (siehe Tabelle 13 im

Anhang).

45



Mittelwert(l-kurz) vs. VolKat e Mittelwert
Fillen/Leeren
fullen leeren
1,05
1,00
L
0,95 )
0,90
N
-}
X
0,85 T —+
0,80
L
0,75
0,70
-2000 -1000 0 1000 2000 -2000 -1000 0 1000 2000
VolKat

B

Einfaktorielle Analyse von I-kurz nach VolKat Fiillen/Leeren=Ileeren

2
L °
1,8
[ ]
1,6 . . .
H .
1,4 " . . !
N —_—
3124 °® 3 H - R
- o ’ s
1 _i i & i
[
0.8 ] s [ |
. 3 4 ‘!’ v
0 6 : : L ]
: t t
04
-2000 -1000 0 1000 2000

VolKat

Abbildung 17: I-Kurz leeren vs. Volumenkategorie.

A) Mittelwerte (cm) der kurzen Achse der Vena cava inferior mit Standardabweichungen
verteilt nach Volumenkategorie (ml) bei Inspiration der Versuchstiere und Volumenreduktion
mittels Diurese. B) Einfaktorielle Analyse der sonographischen Messwerte (cm) der kurzen

Achse bei Inspiration und Volumenreduktion aufgeteilt nach Volumenkategorie (ml).
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4. DISKUSSION

Auf jahrlich zirka 20 Millionen stationar behandelten Patienten entfielen im Jahr 2022
1,53 Millionen Patienten auf eine intensivmedizinische Behandlung, sowie 685.000

Patienten auf eine intermediate Care Behandlung'2.

Bei einer Volumentherapie im Rahmen einer Behandlung intensivmedizinisch
betreuter Patienten stehen verschiedene Mdglichkeiten der invasiven Diagnostik zur
Einschatzung einer Volumenreagibilitat und somit des Ansprechens des Patienten auf
eine Volumentherapie zur Verfigung. Nachteilig an diesen Verfahren sind neben der
Invasivitat die teilweise hohen Behandlungskosten durch den Einsatz hierfur bendtigter

Medizintechnik und die Verwendung spezieller Katheter 3.

Neben dem intensivmedizinischen Basismonitoring kann die, in der Hand eines
gelbten Untersuchers, durchgefiihrte Ultraschall basierte Untersuchung eine
gunstige, schnell verfligbare und bettseitig durchfihrbare diagnostische Alternative
darstellen. Hier hat sich insbesondere die Echokardiographie als diagnostisches
Verfahren etabliert 32425,

Ziel dieser Studie war es die transabdominale Sonographie der Vena cava inferior als
zusatzliches Ultraschall basiertes Verfahren zur Objektivierung der Volumenreagibilitat

zU beurteilen.

Hierzu wurde an 10 Schweinen nach Gabe sowie nach Entzug einer definierten
Volumenmenge eine standardisierte transabdominale Sonographie der VCI im B-
Mode kurz oberhalb der Einmundung der Venae hepaticae durchgefuhrt. Gemessen
wurde sowohl die kurze, als auch die lange Achse der VCI in Inspiration und

Exspiration.

In Abbildung 4 ist eine Zusammenfassung der erhobenen Messungen dargestellt. Es
konnte anhand der in Exspiration gewonnen 360 Messwerte ein Mittelwert fur die
Ausdehnung von E-lang mit 2,19 cm + 0,52 und 0,90 cm + 0,28 fur E-kurz gezeigt
werden. Aus den in Inspiration gewonnenen 360 Messwerten konnte ein Mittelwert von

1,74 cm = 0,48 fur I-lang und 0,98 cm £ 0,26 fur I-kurz errechnet werden. Diese
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erhobenen Messwerte wurden im Weiteren bezuglich eines statistisch signifikanten

Zusammenhangs mit einer definierten Volumenbehandlung untersucht.

4.1 Messung des GefaRdiameters in Exspiration

Bei Betrachtung der in Abbildung 5A mit Bezug auf den Volumenstatus beobachteten
langen Achse der VCI zeigte sich in Exspiration mit zunehmender Volumenbelastung
eine statistisch signifikante Zunahme der Langenausdehnung (p=0,02).

In Abbildung 5B zeigte sich bei Betrachtung der kurzen Achse der VCI dieselbe
Beobachtung. Hier konnte mit zunehmender Volumenbelastung in Exspiration eine
hoch signifikante Zunahme der Langenausdehnung der kurzen Achse gezeigt werden
(p <0,001).

In einer in Abbildung 6 nach Volumenkategorie detailliert dargestellten Untersuchung
der Langenausdehnung der langen Achse in Exspiration zeigte sich Uber einen Trend
der Zunahme zwischen 0 ml und 1000 ml ein signifikanter Unterschied von E-lang bei

einer Volumenbelastung zwischen 0 ml und 2000 ml.

Die in Abbildung 7 nach Volumenkategorie detaillierte Aufteilung von E-kurz zeigt
eine signifikante Zunahme der kurzen Achse in Exspiration im Bereich von - 1000 mi
bis + 2000 ml.

Diese Beobachtungen bestatigten sich in einer in Bezug auf die Volumenreagibilitat
von Murphy et al. durchgefiihrten Untersuchung 4°. Hierzu wurde
computertomographisch nach Volumengabe 1cm und 5cm unterhalb der
Einmindung der Venae renales der Gefalddiameter der VCI entlang der kurzen und
langen Achse gemessen. Es zeigte sich ebenfalls eine signifikante Zunahme der
GefalRausdehnung in beiden Achsen (p<0.001), insbesondere in Bezug auf die kurze
Achse der VCI 4.

Als einschrankend ist hier der Unterschied in den Untersuchungsmethoden, ebenso
wie die unterschiedlichen anatomischen Punkte, an denen die Vermessung der VCI

vorgenommen wurde zu sehen. Als zusatzliche Einschrankung ist die mangelnde
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Aussage uber den Zeitpunkt der CT-Aufnahme zu sehen, ob diese in Inspiration oder

Exspiration erfolgte.

Eine bessere Vergleichbarkeit hinsichtlich des Untersuchungsverfahrens bietet die
Studie von Hernandez et al. 4'. Hier wurde, ebenso wie in der vorliegenden Arbeit,
nach Infusion einer definierten Volumenmenge kristalloider Ldsungen eine
Sonographie der VCI unterhalb der Einmiundung der Venae hepaticae durchgefihrt.
Untersucht wurden schwangere Frauen in der 39. Schwangerschaftswoche (SSW). Es
konnte eine signifikante Zunahme der kurzen Achse der VCI nach Infusionstherapie

gezeigt werden 41,

Als einschrankend sind hier jedoch eine durch eine Schwangerschaft veranderte
Physiologie und der Speziesunterschied zu betrachten. Ferner handelte es sich bei
Hernandez et al. um spontan atmende Patientinnen, wohingegen im Rahmen unserer
Arbeit die Messung an intubiert und mechanisch beatmeten Schweinen durchgefiihrt

wurde.

Eine direkte Korrelation des Volumenstatus mit der kurzen Achse der VCI in
Exspiration lasst sich somit in der Literaturrecherche nur mit eingeschrankter

Aussagekraft bestatigen.

4.2 Messung des GefaRdiameters in Inspiration

Die in Abbildung 8 gezeigte Betrachtung der langen Achse der VCI in Inspiration
zeigte keine statistisch signifikante Korrelation in Bezug auf die Langenausdehnung

mit dem infundierten Volumen (p = 0,94).

In Abbildung 9 zeigt die Langenausdehnung der kurzen Achse der VCI in Inspiration
hinsichtlich einer Volumenkorrelation lediglich einen Trend zur Zunahme bei
steigendem Infusionsvolumen, jedoch ohne ein statistisch signifikantes Niveau zu

erreichen (p = 0,06).

Diese Ergebnisse stehen in Widerspruch zu einer Metaanalyse aus 17

eingeschlossenen Studien von Long et al. 2. Sie konnten zeigen, dass bei der
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Sonographie der VCI die Atemvariabilitat eine nicht zu unterschatzende Rolle bei der
Beurteilung der Volumenreagibilitat spielt. So wurde bei spontan atmenden Patienten
der Kollabilitat bei Inspiration, oder die Zunahme des Gefalidiameters bei mechanisch
beatmeten in Inspiration eine besondere Bedeutung zugeschrieben. Die Aussagekraft
der VCI-Sonographie hinsichtlich der Volumenreagibilitat wurde insbesondere fur

spontan atmende Patienten als gering bewertet.

Im Gegensatz hierzu stehen die Beobachtungen von Corl et al. 3, die bei der VCI-
Sonographie zur Beurteilung einer Volumenreagibilitat bei spontan atmenden
Patienten eine statistisch signifikante Korrelation zeigen konnten. Nach Preau et al. ist
dieses Ergebnis jedoch nur wahrend der Durchfihrung eines standardisierten

Atemmandvers zu verwenden 4244,

4.3 Berechnung des Quotienten Inspiration zu Exspiration der kurzen Achse

Der in Abbildung 10 dargestellte Quotient zwischen der kurzen Achse in Inspiration
und der kurzen Achse in Exspiration zeigt eine deutliche Verkleinerung des Quotienten
ab einem Volumenstatus der Versuchstiere von >0 ml bis +2000 ml auf. Diese
Beobachtung wurde in dem auf Tabelle 6 (siehe 8.1 Tabellenanhang) sichtbaren
nichtparametrischen Vergleich nach Wilcoxon-Methode bestatigt. Mit Ausnahme der
Paar-Analyse von +1000 ml zu +2000 ml und von -1000 ml zu O ml ergaben sich fur
alle  anderen  Volumenkategorie-Paare ab  einem  Volumenwert von
> -1000 ml statistisch signifikante Unterschiede (p = 0,01 bis 0,04). Dies spiegelt die
in Abbildung 5 als statistisch signifikant nachgewiesene Zunahme des
GefalRdiameters in Exspiration wider.

Bei einem in Abbildung 9 lediglich gezeigten Trend einer Zunahme des VCI-
Diameters der kurzen Achse in Inspiration erklart sich somit die konsekutive

Verkleinerung des Quotienten von I-kurz zu E-kurz.
Dieselbe Betrachtung in Bezug auf die lange Achse der VCI in Inspiration bzw.

Exspiration ist in Abbildung 11 dargestellt, ohne hierbei jedoch statistisch signifikante
Werte oder Trends abzubilden.
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Die Korrelation zwischen Volumensubstitution und Verkleinerung des Quotienten des
VCI-Diameters konnte auch von Airapetian et al. bei spontan atmenden Patienten ab

einer Atemvariation von >42% gezeigt werden #°.

Ebenso zeigten Yao et al. einen hohen positiven pradiktiven Wert fur die Verkleinerung
des Quotienten der langen zur kurzen Achse der VCI zeigen #°. Paradoxerweise zeigte
sich in derselben Studie ein negativ pradiktiver Wert fir die Anderung der Flache der
VCI im Querschnitt. Die Autoren empfahlen hieraus, dass ein Ruckschluss auf die
Volumenreagibilitat durch die Kombination beider Parameter erfolgen sollte 4546,

4.4 Messung der kurzen Achse bei Exspiration unter Volumensubstitution und

Volumenreduktion

Bei den in Abbildung 14 und Abbildung 15 gezeigten Anderungen des
Gefalldiameters der kurzen Achse in Exspiration zum Zeitpunkt einer
Volumensubstitution und der Volumenreduktion konnte eine Korrelation zwischen dem

Gefallddiameter und dem Substitutionsstatus gezeigt werden.

In Abbildung 14 zeigte sich eine stetige Zunahme der kurzen Achse der VCI bei
Exspiration unter Volumensubstitution, womit sich aus dem nichtparametrischen Paar-
Vergleich mit +1000 ml und +2000 ml statistisch signifikante Unterschiede (p = 0,002

bis 0,01) errechnen liel3en.

Die in Abbildung 15 gezeigten Anderungen der kurzen Achse in Exspiration lieRen
zum Zeitpunkt der Volumenreduktion keine statistisch signifikante Korrelation

erkennen.

Die Beobachtung einer Korrelation der Zunahme des GefalRdiameters unter
Volumensubstitution konnte auch von Zhang et al. gezeigt werden 7. Besonders
hervorgehoben wurde in dieser Arbeit der pradiktive Wert der Volumenreagibilitat bei

beatmeten Patienten.
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Jedoch wird die Frage hinsichtlich des pradiktiven Wertes des sonographisch
bestimmten VCI-Diameters zur Bestimmung der Volumenreagibilitdt bei beatmeten

Patienten in der Literatur kontrovers diskutiert.

Wahrend Zhang et al. eine bessere Aussagekraft des VCI-Diameters insbesondere bei
beatmeten Patienten zeigen konnten, stellten Orso et al. fest, dass die sonographisch
gemessene Anderung des VCI-Diameters zur Bestimmung der Volumenreagibilitat bei

beatmeten Patienten einen geringen pradiktiven Wert zu haben scheint 47-48

Sawe HR et al. zeigten, dass bei spontan atmenden Patienten mit einer hohen
respiratorischen Variation (Cava Index >50%) im Rahmen einer Hypovolamie die
Sonographie der VCI unter Volumensubstitution einen hohen pradiktiven Wert
hinsichtlich der Volumenreagibilitdt des Patienten einnimmt 4°. Dies gilt insbesondere
fur Patienten mit absolutem Volumenmangel, verursacht durch Hamorrhagie oder
beispielsweise massive Diarrhoen, oder Exsikkose. Bei Patienten mit einer auf dem
Boden einer Sepsis begrindeten relativen Hypovolamie scheint sich hingegen der
positiv pradiktive Wert hinsichtlich der Volumenreagibilitat weniger abzuzeichnen.

Es gilt jedoch zu beachten, dass auch individuelle Patientenfaktoren bei der
sonographischen Messung des GefalRdiameters der VCI zur Feststellung der
Volumenreagibiliat einen entscheidenden Faktor zur Aussagekraft beitragen.

So zeigte sich bei Patienten mit postoperativ erhdhtem intraabdominellen Druck eine
deutliche Einschrankung in der Aussagekraft bei der Sonographie der VCI 2. Via et al.
konnten ebenfalls zeigen, dass zusatzliche Faktoren wie beispielsweise eine chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), die Einstellung eines erhdhten PEEP (positive
end-exspiratory pressure) sowie die Einstellung des Tidalvolumens bei der Beatmung,
oder kardiale Vorerkrankungen die zu einer pulmonalen Hypertonie fuhren einen
Einfluss auf die Veranderung des VCI-Diameters wahrend der Sonographie haben

kénnen 30.4849

Eine bei spontan atmenden Patienten mdglicherweise zusatzlich einschrankende
Tatsache hinsichtlich der sonographisch gemessenen Atemvariabilitat der VCI konnte
eine vom Atemzyklus abhangige Verschiebung der VCI in der kraniokaudalen sowie
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in der lateralen Ebene sein. Blehar et al. konnten die Beobachtung einer
Lageveranderung der VCI von durchschnittlich 21,7 mm in der kraniokaudalen und 5
mm in der lateralen Ebene der VCI wahrend des Atemzyklus und einem daraus

resultierenden Messfehler von bis zu 50% signifikant bestatigen *°.
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4.5 Schlussfolgerung

Angesichts  stetig steigender Fallzahlen in der intensivmedizinischen
Patientenbehandlung sieht sich hieraus das Gesundheitswesen mit einem stetig
steigenden Kostendruck, vielmehr jedoch mit der Notwendigkeit zur effektiven
Patientenversorgung konfrontiert. Neben einigen zumeist invasiven und
kostenintensiven Moglichkeiten  des Patientenmonitorings  stehen  die
Echokardiographie als auch die transabdominale Sonographie der Vena cava inferior
als einfach und schnell einsetzbare, nicht-invasive Alternativen in der Beurteilung des

Behandlungserfolges zur Verfugung.

Der Stellenwert einer Sonographie der Vena cava inferior zur objektiven Beurteilbarkeit
einer Volumenreagibilitdt bei intensivmedizinisch betreuten Patienten wird bis heute

kontrovers in der Literatur diskutiert.

Anhand einer standardisierten Volumentherapie an intubierten und mechanisch
beatmeten Versuchsschweinen konnte in einem hypovolamen Organismus eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen einer definierten Infusionstherapie und
dem Diameter der Vena cava inferior gezeigt werden. Diese Beobachtung erreichte
nur zum Zeitpunkt der Messung in Exspiration und unter Volumensubstitution ein
relevantes Signifikanzniveau, insbesondere beim Vorliegen einer hamodynamisch

instabilen Situation aufgrund eines absoluten Volumenmangels.

Der GefalRdiameter der Vena cava inferior ist von zahlreichen Faktoren abhangig. So
sind neben anatomischen Gegebenheiten, wie zum Beispiel eine Hypoplasie oder die
Lageanderung des Gefalles wahrend des Atemzyklus, auch Nebenerkrankungen der
Patienten zu berucksichtigen, die zu einer pulmonalen Hypertonie und somit zu einer
Storung der Herzarbeit und der Vorlast fuhren. Ebenso ist im Rahmen einer
Volumentherapie die Ursache des Volumenmangels in die Beurteilung der
Volumenreagibilitdt anhand des sonographisch bestimmten Gefalldiameters mit
einzubeziehen. Hierzu zahlt insbesondere die Unterscheidung zwischen dem
Vorliegen eines absoluten Volumenmangels beispielsweise im Rahmen einer
Hamorrhagie oder massiven Exsikkose und anderen Ursachen des Volumenmangels,

wie beispielsweise im Rahmen eines septischen Geschehens.
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Unter Kenntnisnahme dieser Einflussfaktoren und in der Hand eines erfahrenen
Untersuchers stellt die transabdominale Sonographie der Vena cava inferior eine
schnelle und sichere, sowie kostengunstig durchfihrbare Untersuchung zur

Mitbeurteilung der Volumenreagibilitat eines Patienten dar.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Sonographie der Vena cava inferior zur objektiven Beurteilbarkeit einer
Volumenreagibilitat bei intensivmedizinisch betreuten Patienten wird bis heute

hinsichtlich ihres Stellenwertes kontrovers in der Literatur diskutiert.

Ziel dieser Studie war es anhand einer Versuchsreihe im Tiermodell den
GefalRdiameter der Vena cava inferior nach Applikation einer definierten intravasalen
Volumentherapie sonographisch zu untersuchen und herauszufinden, ob hiertiber eine

Aussage Uber die Volumenreagibilitat zu treffen ist.

Hierzu bekamen intubierte und mechanisch beatmete Versuchsschweine der
deutschen Landrasse zunachst 2000 ml einer isotonen Kochsalzldsung infundiert.
Jedes Tier durchlief nach Infusion von je 200 ml einen Versuchszyklus bestehend aus
Durchfuhrung einer Blutgasanalyse und anschlieBender Bestimmung des
Herzzeitvolumens, Trendelenburglagerung und  hiernach  sonographischer

Vermessung der Vena cava inferior.

Nach Erreichen des Hydratationsvolumens von +2000 ml erfolgte eine Dehydratation
des Versuchstieres unter diuretischer Therapie mittels eines Schleifendiuretikums,
wahrenddessen nach jeder Ausscheidung einer Urinportion von 200 ml erneut ein
Versuchszyklus durchlaufen wurde. Die Dehydratation wurde soweit fortgesetzt bis die

Versuchstiere eine hamodynamisch instabile Situation aufzeigten.

Nach Durchlaufen eines erneuten Versuchszyklus in dieser hamodynamisch instabilen
Situation erfolgte eine erneute Hydratation der Versuchstiere unter weiterer
Durchfuhrung der oben genannten Versuchszyklen. Hierbei konnte in einem
hypovolamen Organismus eine statistisch signifikante Korrelation zwischen einer
definierten Infusionstherapie und dem Diameter der Vena cava inferior gezeigt werden.
Diese Beobachtung erreichte nur zum Zeitpunkt der Messung in Exspiration und unter

Volumensubstitution ein relevantes Signifikanzniveau.

Es besteht eine multifaktorielle Abhangigkeit bei der Bestimmung des Gefalddiameter

der Vena cava inferior. Es sind sowohl anatomisch bedingte Vorgaben, wie
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beispielsweise eine anatomische Normvariante oder die Lageanderung des Gefales
wahrend des Atemvorgangs, als auch Nebenerkrankungen der Patienten zu
bericksichtigen, die zu einer pulmonalen Hypertonie und somit zu einer Stérung der

Herzarbeit und der Vorlast filhren kbnnen.

Ein weiterer Faktor der zur Beurteilung der Volumenreagibilitdt anhand des
sonographisch bestimmten Gefalldiameters der Vena cava inferior mit einzubeziehen
ist, ist die Genese eines vorliegenden Volumenmangels. Hier konnte in
vorhergehenden Arbeiten gezeigt werden, dass die sonographische Bestimmung des
GefalRdiameters insbesondere bei Patienten mit absolutem Volumenmangel einen

hohen pradiktiven Wert hinsichtlich der Volumenreagibilitat aufweist.

Mit Kenntnis von und unter Berucksichtigung dieser Einflussfaktoren stellt die
transabdominale Sonographie der Vena cava inferior in der Hand eines erfahrenen
Untersuchers eine schnelle und sichere, sowie kostenglnstig durchfihrbare

Untersuchung zur Mitbeurteilung der Volumenreagibilitat eines Patienten dar.
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7. ANHANG

7.1 Tabellen

Tabelle 1: Ubersicht Sonographien

Die statistischen Kenngrélken (Mittelwert, Standard-Abweichung, sowie Anzahl der

Messwerte) und die Einteilung in Quantilen der sonographischen Messwerte sind tabellarisch

dargestellt.
E-lang E-kurz I-lang I-kurz

Quantile Quantile Quantile Quantile

100.0% Maximum 3,55 100.0% Maximum 1,8 100.0% Maximum 3,05 100.0% Maximum 2
99.5% 3,50975 99.5% 1,67925 99.5% 3,04195 99.5% 2
97.5% 3,27 97.5% 1,53975 97.5% 291975 97.5% 1,57
90.0% 2,98 90.0% 1,309 90.0% 243 90.0% 1,338
75.0% Quartil 2,55 75.0% Quartil 1,04 75.0% Quartil 2 75.0% Quartil 1.1
50.0% Median 2,13 50.0% Median 0,89 50.0% Median 1,69 50.0% Median 0,92
25.0% Quartil 1,78 25.0% Quartil 0,7225 25.0% Quartil 141 25.0% Quartil 08
10.0% 1,591 10.0% 0,591 10.0% 1171 10.0% 0,69
2.5% 1,38025 2.5% 04 2.5% 0,96 2.5% 0,6
0.5% 1,13055 0.5% 0,2805 0.5% 0,81415 0.5% 0,45635
0.0%  Minimum 0,72 0.0%  Minimum 0.2 0.0%  Minimum 0,79 0.0%  Minimum 04

Statistische KenngréBen

Statistische KenngréBen

Mittelwert 2,1968333
Std.-Abw. 0,5251592
Std.-Fehler Mittelwert 0,0276783

95% Kl oben Mittelwert 2,2512653
95% Kl unten Mittelwert 2,1424013

Mittelwert 0,9078056
Std.-Abw. 0,2787535
Std.-Fehler Mittelwert 0,0146916
95% Kl oben Mittelwert  0,936698

95% Kl unten Mittelwert 0,8789131

Statistische KenngréB8en

Statistische KenngréBen

Mittelwert 1,7439444
Std.-Abw. 0,4816672
Std.-Fehler Mittelwert 0,0253861
95% Kl oben Mittelwert 1,7938686

95% Kl unten Mittelwert 1,6940203

Mittelwert 0,9786667
Std.-Abw. 0,2567548
Std.-Fehler Mittelwert 0,0135322
95% Kl oben Mittelwert 1,0052789

N

360

N

360

Tabelle 2: E-lang vs. Volumenkategorie.

Die statistische Auswertung der Mittelwerte, sowie die nichtparametrischen Vergleiche fur

N

360

95% Kl unten Mittelwert 0,9520544
N 360

jedes Volumenkategorie-Paar mittels Wilcoxon-Methode ist tabellarisch dargestellt.

Mittelwerte und Std.-Abweichungen

Stufe Anzahl Mittelwert
-2000 29  2,1048276
-1000 47 2,1929787

0 87 2,0974713

1000 98 2,2445918

2000 99 22656566

Std.-Abw. Std.-Fehler 95% KI

Mittelwert unten
0,4548204 0,084458 1,9318232
0,4600232 0,0671013  2,0579108
0,5137012 0,0550745  1,9879867
0,5389588 0,0544431 2,1365374
0,5607432 0,0563568 2,1538183

95% Kl oben

2,277832
2,3280466
2,2069558
2,3526462
2,3774948

Nichtparametrische Vergleiche fiir jedes Paar mittels Wilcoxon-Methode

q* Alpha

1,95996 0,05
Kategorie - Kategorie Mittlere Score-
Differenz
2000 0 17,2222
1000 0 13,9412
2000 -2000 11,3466
1000 -2000 8,7810
2000 -1000 5,6323
-1000 -2000 4,1820
2000 1000 3,7158
1000 -1000 2,1407
0 -2000 -1,0805
0 -1000 -9,3561

64

Std.-
Fehlerdiff.
7,910186
7,886394
7,830612
7,778035
7,490024
5212703
8,122708
7,451028
7,207956
7,026494

74

217722
1,76775
1,44900
1,12894
0,75197
0,80226
0,45746
0,28730
-0,14990
-1,33154

p-Wert  Hodges- Kl unten Kl oben Differenzdiagramm
Lehmann

0,0295*  0,190000  0,020000 0,3500000
00771 0,140000 -0,010000  0,3000000 -
0,1473  0,160000 -0,070000  0,4000000 i
02589  0,110000 -0,100000  0,3400000 i
04521  0,070000 -0,110000 0,2700000 i
04224  0,080000 -0,150000 0,3000000 :
0,6473  0,030000 -0,120000 0,2000000 | PO P
07739  0,030000 -0,140000 02200000 i /i i[]: )
0,8808 -0,010000 -0,240000 0,2000000 @/~ | il
01830 -0,110000 -0,290000 0,0600000 / Il



Tabelle 3: E-kurz vs. Volumenkategorie.

Die statistische Auswertung der Mittelwerte, sowie die nichtparametrischen Vergleiche fir

jedes Volumenkategorie-Paar mittels Wilcoxon-Methode sind tabellarisch abgebildet.
Mittelwerte und Std.-Abweichungen

Stufe

-2000

-1000
0
1000
2000

Anzahl

29
47
87
98
99

Mittelwert

0,8065517
0,8189362
0,8589655
0,9668367
0,9641414

Std.-Abw.

0,3097842
0,2600354
0,2728831
0,2841068
0,2542055

Std.-Fehler
Mittelwert
0,0575255
0,0379301
0,0292561
0,0286991
0,0255486

95% KI
unten
0,6887161
0,7425869
0,8008062
0,9098769
0,913441

95% Kl oben

09243873
0,8952854
09171248
1,0237966
1,0148418

Nichtparametrische Vergleiche fiir jedes Paar mittels Wilcoxon-Methode

Kategorie

2000
1000
2000
2000
1000
1000
0

0

2000

-1000

q*
1,95996

Alpha
0,05

- Kategorie

0
-1000
-2000
-1000

-2000
-2000
-1000
1000
-2000

Mittlere Score-

Differenz
21,47649
21,42260
21,13271
20,56802
18,57377
18,43332

6,52874
4,06359
2,25387
0,94791

Std.-
Fehlerdiff.
7,903624
7,448665
7,824826
7,485978
7,881166
7,774021
7,204016
7,024267
8,117267
5,212026

z

2,717296
2,876032
2,700725
2,747540
2,356729
2,371144
0,906263
0,578507
0,277663
0,181870

Tabelle 4: I-Lang vs. Volumenkategorie.

p-Wert

0,006(

0,0184*

0,0177*
0,3648
0,5629
0,7813
0,8557

Hodges-
Lehmann
0,1000000
0,1400000
0,1400000
0,1400000
0,17000000
0,1400000
0,0500000
0,0300000
0,0000000
0,0200000

Kl unten

0,030000
0,040000
0,040000
0,040000
0,010000
0,020000
-0,070000
-0,070000
-0,060000
-0,130000

Kl oben Differenzdiagramm

0,1700000
0,2200000
0,2600000
0,2200000
0,1800000 |
0,3000000 |
0,1700000 |
0,1300000
0,0800000
0,1800000

Die statistische Auswertung der Mittelwerte, sowie die nichtparametrischen Vergleiche fur

jedes Volumenkategorie-Paar mittels Wilcoxon-Methode ist tabellarisch dargestellt.
Mittelwerte und Std.-Abweichungen

Stufe

-2000
-1000
0
1000
2000

Anzahl

29
47
87
98
99

Mittelwert

1,7172414

18
1,7008046
1,7130612
1,7936364

Std.-Abw.

0,468698
0,5394079
0,5344335
0,3997897
0,4846511

Std.-Fehler
Mittelwert
0,087035
0,0786807
0,0572973
0,0403849
0,0487093

95% KI
unten
1,5389582
1,6416239
1,5869014
1,6329085
1,6969744

95% Kl oben

1,8955246
1,9583761
1,8147078

1,793214
1,8902983

Nichtparametrische Vergleiche fiir jedes Paar mittels Wilcoxon-Methode

q* Alpha

1,95996 0,05
Kategorie - Kategorie Mittlere Score-
Differenz
2000 0 12,0610
2000 1000 7,5840
1000 0 7,0086
2000 -2000 2,4075
-1000 -2000 1,9795
2000 -1000 1,0511
1000 -2000 -2,0109
0 -2000 -3,7471
1000 -1000 -4,9110
0 -1000 -7,7995

Std.-
Fehlerdiff.
7,909976
8,122064
7,885732
7,830410
5,212489
7,489821
7,777089
7,208288
7,450103
7,026828

74

1,52478
0,93375
0,88876
0,30746
0,37975
0,14034

-0,25857

-0,51984

-0,65918

-1,10995

p-Wert

0,1273
0,3504
0,3741
0,7585
0,7041
0,8884
0,7960
0,6032
0,5098
0,2670

Hodges-
Lehmann
0,110000
0,050000
0,060000
0,030000
0,060000
0,010000
-0,020000
-0,080000
-0,050000
-0,100000

Kl unten

-0,030000
-0,060000
-0,070000
-0,180000
-0,220000
-0,160000
-0,210000
-0,290000
-0,210000
-0,290000

Kl oben Differenzdiagramm

0,2500000
0,1700000
0,1900000
0,2600000
0,3000000 |
0,1800000 |
0,1700000 |
0,1600000
0,1000000
0,0800000
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Tabelle 5: I-kurz vs. Volumenkategorie.

Die statistische Auswertung der Mittelwerte, sowie die nichtparametrischen Vergleiche fir

jedes Volumenkategorie-Paar mittels Wilcoxon-Methode sind tabellarisch abgebildet.
Mittelwerte und Std.-Abweichungen

Stufe Anzahl Mittelwert Std.-Abw. Std.-Fehler 95% KI  95% Kl oben
Mittelwert unten

-2000 29 08858621 0,2195534 0,04077  0,8023484 0,9693757

-1000 47 09495745 0,2333402  0,0340362 0,8810632 1,0180857

0 87 0,988046 0,3109582  0,0333382 09217718 1,0543202

1000 98 09858163 0,2500306  0,0252569 0,9356884 1,0359443

2000 99  1,0043434 0,2273367  0,0228482 0,9590019 1,0496849

Nichtparametrische Vergleiche fiir jedes Paar mittels Wilcoxon-Methode

q* Alpha

1,95996 0,05

Kategorie - Kategorie  Mittlere Score- Std.- Z p-Wert Hodges- Klunten Kl oben Differenzdiagramm
Differenz  Fehlerdiff. Lehmann

2000 -2000 1946082  7,822549 2487784 0,0129* 0,1000000  0,020000 0,2000000 | i | [ZEo Py
1000 2000 14,09870  7,774683  1,813411  0,0698 0,0900000  0,000000 0,1900000 | | | ¥ i1 S
2000 0 966388  7,904665 1222554  0,2215 00400000 -0,020000 0,1000000 | | i/ [Tl i i< i
0 -2000 949425  7,206208 1317510 0,1877 0,0800000 -0,020000 0,1800000 | | J [T i T
2000 -1000 866022  7,483144  1,157297  0,2472 0,0500000 -0,040000 0,1300000 | /i [T P
-1000 -2000 621717 5210849  1,793120 02328 0,0700000 -0,050000 0,1900000 | i i [0 | i | T
2000 1000 580726 8115761  0,715553  0,4743 00200000 -0,030000 0,0900000 | | »i [T | i i
1000 -1000 484802 7447748 0650938 05151 0,0300000 -0,0600000 0,1100000 | ¢ i [T i )i
1000 0 441561  7,882569 0560174  0,5754 0,0200000 -0,050000 0,1000000 | 3 | [F | i/
0 -1000 1,11421  7,024829  0,158610  0,8740 0,0000000 -0,080000 0,1000000 /" i i BiE

Tabelle 6: Mittelwert I-Kurz zu E-Kurz vs. Volumenkategorie.

Einfaktorielle Analyse der Quotienten der kurzen Achse bei Inspiration zur kurzen Achse bei

Exspiration aufgegliedert nach Volumenkategorie in tabellarischer Aufstellung. Die statistische

Auswertung der Mittelwerte, sowie die nichtparametrischen Vergleiche fir jedes

Volumenkategorie-Paar mittels Wilcoxon-Methode sind tabellarisch dargestellt.

Mittelwerte und Std.-Abweichungen

Std.-Fehler 95% Ki
Stufe Anzahl Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert unten 95% Kl oben
-2000 29 1,2348751 0,5072542 0,0941947 1,0419259 1,4278243
-1000 47  1,2467846 04422271 0,0645055 1,1169419 1,3766273
0 87 1,2195368 0,4423167 0,0474213 1,1252663 1,3138073
1000 98 1,057694 0,2381566  0,0240574 1,0099466 1,1054413
2000 99 1,0708497 0,2212452 0,022236 1,0267231 1,1149763
Nichtparametrische Vergleiche fiir jedes Paar mittels Wilcoxon-Methode
q* Alpha
1,95996 0,05
Mittlere Score- Std.- Hodges-
Kategorie - Kategorie Differenz Fehlerdiff. Z p-Wert Lehmann Klunten Kloben Differenzdiagramm
0 -2000 7,7701 7,208413 1,07792 0,2811 0,057851 -0,057471  0,167341 PR
-1000 -2000 7,7506 5213916 148651 0,1371 0,076628 -0,032960 0,178788
2000 1000 3,5534  8,115521 043785 0,6615 0,007453 -0,040541  0,066966
2000 -2000 03790  7,830612 0,04839 09614 0,000000 -0,100000 0,089838
1000 -2000 0,0000  7,765200 0,00000 1,0000 0,000000 -0,101916 0,075758
0 -1000 -1,7369  7,026959 -0,24717 0,8048 -0,008683 -0,104167 0,074627
2000 -1000 -15,2495 7,490060 -2,03597 0,0418* -0,071320 -0,153128 -0,001368
2000 0 -16,8767  7,909249 -2,13379 0,0329* -0,071365 -0,138528 -0,002708
1000 -1000 -17,8968  7,442470 -2,40468 0,0162* -0,088576 -0,151282 -0,014107
1000 0 -19,2898  7,876874  -2,44892 0,0143* -0,086896 -0,148084 -0,012698
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Tabelle 7: Mittelwerte I-lang zu E-lang vs. Volumenkategorie.
Tabellarische Darstellung der einfaktoriellen Analyse der Quotienten der langen Achse bei

Inspiration zur langen Achse bei Exspiration eingeteilt nach Volumenkategorie. Die statistische

Auswertung der

Mittelwerte,

sowie die nichtparametrischen Vergleiche fir

Volumenkategorie-Paar mittels Wilcoxon-Methode ist tabellarisch dargestellt.

Mittelwerte und Std.-Abweichungen

Std.-Fehler 95% Ki
Stufe Anzahl Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert unten 95% Kl oben
-2000 29 08461578 0,2954421 0,0548622 0,7337776 0,958538
-1000 47 0,8403446 0,2687797 0,0392055 0,761428 0,9192613
0 87 0,8424439 0,2956067 0,0316924 0,7794416 0,9054462
1000 98 0,7991643 0,2388385 0,0241263 0,7512802 0,8470484
2000 99 0,8330578 0,2898548 0,0291315 0,7752472 0,8908683
Nichtparametrische Vergleiche fiir jedes Paar mittels Wilcoxon-Methode
q* Alpha
1,95996 0,05
Mittlere Score- Std.- Hodges-
Kategorie - Kategorie Differenz Fehlerdiff. Z p-Wert Lehmann Klunten Kloben Differenzdiagramm
2000 1000 482246 8124105 0,593599 0,5528 0,020576 -0,047695 0,0869983 P
2000 0 0,33473 7911555 0,042309 0,9663 0,001389 -0,073564 0,0684338
-1000 -2000 0,08364 5214522 0,016040 0,9872 0,000616 -0,118976 0,1202078
0 -2000 -1,24138 7,210922 -0,172153 0,8633 -0,005357 -0,118890 0,1047619 [
2000 -2000 -1,47126 7,832394 -0,187844 0,8510 -0,012021 -0,120399 0,0969285 il
0 -1000 =1,85155 7,028511 -0,263435 0,7922 -0,015962 -0,102876 0,0829960 E
2000 -1000 -2,80830 7491223 -0,374878 0,7078 -0,015557 -0,097769 0,0672667 [
1000 -2000 -3,57495 7,780348 -0,459484 0,6459 -0,029139 -0,135538 0,0746300 E
1000 0 -3,65617 7,887893 -0,463517 0,6430 -0,016198 -0,098485 0,0512214 E
1000 -1000 -5,99707 7452282 -0,804729 0,4210 -0,037300 -0,114554 0,0509987 E

jedes

Tabelle 8: Mittelwerte E-lang zu E-kurz vs. Volumenkategorie.

Einfaktorielle Analyse der Quotienten der langen Achse bei Exspiration zur kurzen Achse bei
Exspiration aufgeteilt nach Volumenkategorie. Die statistische Auswertung der Mittelwerte,

sowie die nichtparametrischen Vergleiche fiir jedes Volumenkategorie-Paar mittels Wilcoxon-

Methode sind tabellarisch abgebildet.

Mittelwerte und Std.-Abweichungen

Std.-Fehler 95% Kl
Stufe Anzahl Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert unten 95% Kl oben
-2000 29 29769514 1,0987874  0,2040397  2,558995 3,3949078
-1000 47  2,9630511 1,218618 0,1777537 2,6052514 3,3208507
0 87 26711635 1,01848 0,1091925 2,4540959 2,888231
1000 98 2,5696001 1,0535606 0,1064257 2,3583746 2,7808257
2000 99 2,519137 0,9375213 0,0942244 2,3321517 2,7061224
Nichtparametrische Vergleiche fiir jedes Paar mittels Wilcoxon-Methode
q* Alpha
1,95996 0,05
Mittlere Score- Std.- Hodges-
Kategorie - Kategorie Differenz Fehlerdiff. Z p-Wert Lehmann Kl unten Kl oben Differenzdiagramm
2000 1000 -1,3604 8,124054 -0,16746 0,8670 -0,022746 -0,301905 0,2424242 : : :
-1000 -2000 =3,7359 5214379 -0,71646 0,4737 -0,172414 -0,606140 0,3333333
1000 0 -5,3920 7,887691 -0,68360 04942 -0,111111 -0,390177 0,1833333
0 -1000 -6,4067 7,028081 -0,91159 0,3620 -0,155556 -0,480842 0,1610644
2000 0 -8,1522 7911437  -1,03043 0,3028 -0,138807 -0,400996 0,1333333
0 -2000 -10,0690 7,210839  -1,39637 0,1626 -0,351190 -0,781818 0,1176471
1000 -1000 -11,8210 7,452011 -1,58628 0,1127 -0,275727 -0,666667 0,0666667
2000 -1000 -13,7434 7491121 -1,83462 0,0666 -0,306383 -0,634051 0,0231884
1000 -2000 -14,1657 7,780371 -1,82070 0,0687 -0,415918 -0,898268 0,0350404
2000 -2000 -15,2922 7,832405 -1,95243 0,0509 -0,481786 -0,895098 0,0036735
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Tabelle 9: I-Lang zu I-Kurz vs. Volumenkategorie.
Einfaktorielle Analyse der Quotienten der langen Achse zur kurzen Achse bei Inspiration
eingeteilt nach Volumenkategorie. Die statistische Auswertung der Mittelwerte, sowie die
nichtparametrischen Vergleiche fiir jedes Volumenkategorie-Paar mittels Wilcoxon-Methode
ist tabellarisch dargestellt.

Mittelwerte und Std.-Abweichungen

Std.-Fehler 95% Kl
Stufe Anzahl Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert unten 95% Kl oben

-2000 29 2,0134304 0,6355527 0,1180192 1,7716791 2,2551817
-1000 47 1,93292 0,5414663 0,078981 1,7739396 2,0919005
0 87 1,7965927 0,5895646 0,063208 1,6709394 1,922246
1000 98 1,8250959 0,5748307 0,0580667 1,7098496 1,9403422
2000 99 1,8373853 0,5339889 0,0536679 1,7308831 1,9438875
Nichtparametrische Vergleiche fiir jedes Paar mittels Wilcoxon-Methode
q* Alpha
1,95996 0,05
Mittlere Score- Std.- Hodges-
Kategorie - Kategorie Differenz Fehlerdiff. Z p-Wert Lehmann Klunten Kloben leferenzdlagramm
2000 0 6,1870 7911164 0,78206 0,4342 0,058354 -0,089758 0,2166667 il ;
1000 0 4,0793 7,886850 0,51723 0,6050 0,038462 -0,110476 0,1774964
2000 1000 3,3910  8,123853 0,41741 0,6764 0,031222 -0,116883 0,1747788
-1000 -2000 -1,4776 5214486 -0,28337 0,7769 -0,038327 -0,355556 0,2121212
2000 -1000 =7, ST 7491179  -1,01155 0,3118 -0,094829 -0,259881 0,0909091
2000 -2000 -9,6970 7,832281 -1,23808 0,2157 -0,150253 -0,402086 0,0905797
1000 -1000 -9,9007 7452040 -1,32859 0,1840 -0,112847 -0,284178 0,0614035
1000 -2000 -104120  7,779642  -1,33837 0,1808 -0,158356 -0,430642 0,0833333
0 -2000 -10,4368  7,209536  -1,44764 0,1477 -0,189341 -0,466667 0,0555556
0 -1000 -12,2563 7,028090 -1,74390 0,0812 -0,144608 -0,323232 0,0257937

Tabelle 10: E-kurz fiillen vs. Volumenkategorie.
Einfaktorielle Analyse der sonographischen Messwerte (cm) der kurzen Achse bei Exspiration
und Volumensubstitution aufgeteilt nach Volumenkategorie, sowie die statistische Auswertung
der Mittelwerte. Darunter befindet sich die tabellarische Abbildung der nichtparametrischen
Vergleiche fir jedes Volumenkategorie-Paar mittels Wilcoxon-Methode.

Mittelwerte und Std.-Abweichungen

Std.-Fehler 95% KI
Stufe Anzahl Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert unten 95% Kl oben

-2000 5 0,666 0,1687602 0,0754718 0,4564566 0.8755434
-1000 9 0,7422222 0,2199874 0,0733291 0573125  0,9113195
0 36 0.8352778 0,289181 0,0481968 0,737433 09331225
1000 46 0983913 0,2685805 0,0396 09041545  1,0636716
2000 60 09936667 0,2529686 0,0326581 0,928318 1,0590154
ﬁ% | Nichtparametrische Vergleiche fiir jedes Paar mittels Wilcoxon-Methode |
[ Kategorie | ~Katsgorie | MitleroScoreDifrens | Stt-Feberdft. | 2| pWert | Hodgesishmann | lunten | —Koben | Difersadagramm |
2000 -2000 25,13333 8,794981 2,857690 0,0043 0,3200000  0,110000  0,5100000 ¥
2000 -1000 21,91389 7,167316  3,057475 0,0022° 0,2000000  0,090000  0,3800000 7_7 (
1000 2000 18,84783 6,988263 2,697069 0,0070" 0,2800000  0,060000  0,5000000 T BB
2000 0 17,06667 5869118 2,907876 0,0036* 0,1600000  0,060000  0,2600000 [ (
1000 -1000 16,47343 5831148 2,825075 0,0047% 0,1700000  0,060000  0,4000000 i >
1000 0 12,52778 5,292973  2,366870 0,0179* 0,1400000  0,020000  0,2500000 7_“| : (
0 2000 8,42778 5,708206 1,476432  0,1398 0,1300000 -0,080000 0,4000000 (" e
2000 1000 4,68551 6,018560 0,778510  0,4363 0,0200000  -0,040000 0,1000000 )| </
0 -1000 3,88889 4,887142 0,795739  0,4262 0,0700000  -0,120000 0,2700000 / [ \
-1000 2000 1,24444 2,330768 0,533920  0,5934 0,0800000  -0,160000  0,3000000 /
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Tabelle 11: E-Kurz leeren vs. Volumenkategorie.

Einfaktorielle Analyse der sonographischen Messwerte (cm) der kurzen Achse bei Exspiration
und Volumenreduktion aufgeteilt nach Volumenkategorie, sowie die statistische Auswertung
der Mittelwerte. Darunter gezeigt ist die tabellarische Abbildung der nichtparametrischen

Vergleiche fur jedes Volumenkategorie-Paar mittels Wilcoxon-Methode.

Mittelwerte und Std.-Abweichungen

Std.-Fehler 95% KI
Stufe Anzahl Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert unten 95% Kl oben
-2000 24 08358333 0,3266286 0,0666728 0,6979102 0,9737565
-1000 38 08371053 0,2680148 00434777  0,749011 0,9251995
0 43 0,877907 0,2619938  0,0399537 0,7972772 0,9585368
1000 51 09468627 0,2998432 0,0419864 0,8625305 1,031195
2000 39 09187179 0,2525885  0,0404465 0,8368382 1,0005977

1,95996

I Nichtparametrische Vergleiche fir jedes Paar mittels Wilcoxon-Methode I

- Kategorie Mittlere Score-Differenz | Std.-Fehlerdiff. -m Hodges-Lehmann m leferenzdiagramm

1000 -1000 9,57508 5534463  1,73008 0,0836 0,100000  -0,020000 ~ 0,2200000 [_' it
1000 -2000 6,55637 5390911  1,21619  0,2239 0,100000  -0,060000  0,2800000 / h >
1000 0 5,82946 5643826  1,03289 0,3017 0,070000  -0,060000  0,1300000 [ E /
2000 -2000 5,01442 4,747110  1,05631 0,2908 0,060000  -0,060000  0,2000000 [_ : ‘
2000 -1000 4,52024 5093984  0,88737 0,3749 0,060000  -0,060000  0,2000000 [— 3
2000 0 4,08289 5257548  0,77658 0,4374 0,040000  -0,060000  0,1400000 ) ['] (

0 -2000 2,14244 4959314  0,43200 0,6657 0,030000  -0,110000  0,1900000 / m: i §

0 -1000 1,90851 5235042  0,36456 0,7154 0,030000  -0,100000  0,1600000 ) ['| (
-1000 -2000 0,30592 4,701346  0,06507 0,9481 0,000000 -0,170000  0,1900000 ( [ )
2000 1000 -1,92308 5552865  -0,34632 0,7291 -0,020000  -0,150000  0,1000000 |\ \'] /

Tabelle 12: I-Kurz fullen vs. Volumenkategorie.

Einfaktorielle Analyse der sonographischen Messwerte (cm) der kurzen Achse bei Inspiration
und Volumensubstitution aufgeteilt nach Volumenkategorie, sowie die statistische Auswertung
der Mittelwerte. Darunter ist die tabellarische Abbildung der nichtparametrischen Vergleiche

fur jedes Volumenkategorie-Paar mittels Wilcoxon-Methode zu sehen.

Mittelwerte und Std.-Abweichungen

Std.-Fehler ~ 95% KI
Stufe Anzahl Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert unten 95% Kl oben
-2000 5 0,784 0,1559808 0,0697567 0,5903243 09776757
-1000 9 09433333 02823562 0,0941187 0,7262952  1,1603715
0 36 0,9833333 02977919 0,049632 0,8825751 1,0840916
1000 46 0,9845652 0,2411796 003556 09129437  1,0561867
2000 60 1,0046667 0,2097494 0,0270785 0,9504827  1,0588507
ﬁm I Nichtparametrische Vergleiche fiir jedes Paar mittels Wilcoxon-Methode I
Mittlere Score-Differenz | Std.-Fehlerdiff. -m Hodges-Lehmann m Differenzdnagramm
2000 -2000 19,93333 8,784871 2,269052 0,0233* 0,2150000  0,020000  0,3800000 [
1000 2000 13,30435 6,988739 1,903683  0,0570 0,2100000  0,000000  0,3800000 | L
0 2000 9,45278 5711696 1,654986  0,0979 0,1450000  -0,040000  0,4100000 )/ )
2000 -1000 6,77222 7,062727 0945481  0,3444 0,0900000  -0,110000  0,2500000 ( _] /
2000 0 5,51111 5867484 0,939263  0,3476 0,0500000  -0,060000  0,1400000 } m (
1000 -1000 3,85266 5834311 0,660345  0,5090 0,0700000  -0,180000  0,2300000 ( | >
2000 1000 2,86123 6,017770 0,475464  0,6345 0,0200000  -0,060000  0,1000000 \ I: (
1000 0 2,69867 5,294677 0509695  0,6103 0,0350000  -0,100000  0,1400000 / E k
-1000 -2000 2,33333 2,323054 1,004425  0,3152 0,1200000  -0,190000 0,4500000 / \
0 -1000 1,59722 4,891016 0,326562  0,7440 0,0300000  -0,190000 0,2300000 | ® i

69



Tabelle 13: I-Kurz leeren vs. Volumenkategorie.

Einfaktorielle Analyse der sonographischen Messwerte (cm) der kurzen Achse bei Inspiration

und Volumenreduktion aufgeteilt nach Volumenkategorie, sowie die statistische Auswertung

der Mittelwerte. Darunter gezeigt ist die tabellarische Abbildung der nichtparametrischen

Vergleiche fur jedes Volumenkategorie-Paar mittels Wilcoxon-Methode.

Mittelwerte und Std.-Abweichungen

Stufe
-2000
-1000
0
1000
2000

1,95996

Anzahl

24
38
43
51
39

0,05

Mittelwert
0,9070833
0,9510526
0,9902326
0,9827451
1,0038462

Std.-Abw.
0,2274333
0,2245932
0,3065359
0,2607687
0,2549057

Std.-Fehler
Mittelwert
0,0464246
0,0364338
0,0467463
0,0365149
0,0408176

95% Ki
unten
0,8110467
0,8772307
0,8958947
0,9094027
0,9212153

95% Kl oben
1,00312
1,0248746
1,0845704
1,0560875
1,086477

| Nichtparametrische Vergleiche fiir jedes Paar mittels Wilcoxon-Methode |

Mittlere Score-Differenz | Std.-Fehlerdiff. -m Hodges-Lehmann m leferenzdlagramm

2000
1000
0
-1000
2000
2000
2000
1000

1000
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-2000

-2000
-2000
-2000
1000
0
-1000
-1000
-1000

6,932692
4,932598
3,830426
3,739035
3,212670
3,056052
2,701754
1,148091
0,867503
0,085727

4,750024
5,391602
4,961793
4,700635
5,551743
5,260819
5,092172
5,533331
5,235190
5,643785

1,459507
0,914867
0,771984
0,795432
0,578678
0,580908
0,530570
0,207486
0,165706
0,015190

0,1444
0,3603
0,4401
0,4264
0,5628
0,5613
0,5957
0,8356
0,8684
0,9879

0,0800000
0,0600000
0,0600000
0,0400000
0,0300000
0,0300000
0,0200000
0,0100000
0,0100000
0,0000000

-0,020000

-0,050000
-0,080000
-0,080000
-0,070000
-0,080000
-0,090000
-0,100000
-0,110000
-0,100000

0,1900000
0,1800000
0,1900000 {
0,1900000 | |

?éjjjjjj
Nes

0,1100000 ) |
0,1300000 | | |
0,1400000 [ |

0,1200000 / :
0,1400000 [ | | |
0,2000000 | | |



7.2 Abkiirzungen

BGA
B-Mode
cm
COPD
E

EKG
HZV

I

[/min
LVEDV
LVSV
MHz

ml
mmHg
M-Mode
NIBP
PEEP
PiCCO

Std.-Abw.

TEE
TTE
U/min
VClI
Z\ND

Blutgasanalyse
Brightness mode

Zentimeter

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Exspiration
Elektrokardiogramm
Herzzeitvolumen
Inspiration

Liter pro Minute

Linksventrikulares enddiastolisches Volumen

Linksventrikulares Schlagvolumen
Megahertz

Milliliter

Millimeter Quecksilbersaule

Motion mode

Nicht invasive Blutdruckmessung
Positiv end-exspiratorischer Druck
Pulscontour continuous cardiac output
Standardabweichung
Trans6sophageale Echokardiographie
Transthorakale Echokardiographie
Umdrehungen pro Minute

Vena cava inferior

Zentral venoser Druck
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