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1 Einfithrung

In der modernen Anisthesie ist ein Basismonitoring (EKG, Pulsoxymetrie, Blut-
druckmessung und Kapnographie) zum Standard bei jeder Narkose geworden. Eine
den Kiriterien der Evidenzbasierten Medizin geniigende Studie iiber die Auswir-
kungen auf die Mortalitét der Patienten ist meist nicht verfiigbar. Patienten, welche
an einer solchen Studie teilnehmen wiirden, miisste man das Standardmonitoring
vorenthalten. Es ist leicht einzusehen, mit welchen ethischen Problemen eine solche
Studie zu kimpfen hitte. Die einzigen Daten iiber den Einfluss des Basismonitoring
stammen aus den spéten 1970er Jahren, als in den USA ein Kreislauf- und Ventila-
tionsmonitoring eingefithrt wurde: Die ohnehin sehr geringe anisthesiebedingte
Mortalitéit wére um 88% geringer gewesen, wenn die eingefiihrten Monitoringstan-
dards bereits frither angewendet worden wiren [1]. Die Ergebnisse waren jedoch
statistisch nicht signifikant.

Aus der Intensivmedizin ist ein himodynamisches Monitoring nicht mehr weg-
zudenken. So ist beim kritisch-kranken Patienten die Zuverlédssigkeit der klinischen
Untersuchung zur Beurteilung des Himodynamischen Status eingeschrinkt [2,
3]. Gerade bei diesen Patienten ist aber eine optimale Fliissigkeitstherapie umso
wichtiger. So korreliert in der SOAP-Studie die Fliissigkeitsbilanz mit der Mortali-
tat [4].

Nach klinischer Untersuchung sind auch die mit dem Basismonitoring (Bilanz,
EKG, Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie) verfiigbaren Informationen bei Patienten
im Schock nicht mehr ausreichend. Ist ein Schock doch definiert als ,,Versagen eines
addquaten Sauerstoffangebotes oder einer adidquaten Sauerstoffausschopfung* [5].
So kann sich ein Schock bereits bei normalen Blutdruckwerten manifestieren.

Nach Einfiihrung der invasiven Blutdruckmessung bei himodynamisch insta-
bilen Patienten war der Pulmonaliskatheter ein groBer Schritt zum Verstidndnis

der Himodynamik beim Intensivpatienten. Er erlaubt Aussagen iiber das Herzzeit-
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volumen, die Gemischt-vendse Sittigung und die kardialen Fiillungsdriicke des
linken und rechten Herzens. Er ist das historisch etablierte Werkzeug zur Beur-
teilung des Volumenhaushaltes und erlaubt Aussagen iiber das Vorliegen und die
Art eines Schocks [6]. Er gilt immer noch als Standardmethode zur Messung des
Herzzeitvolumens [7].

Zweifel am Pulmonaliskatheter sind durch einige Studien laut geworden, wel-
che keinen Vorteil bzw. gar eine erhohte Mortalitit im Vergleich zu weniger
invasiven Verfahren gezeigt haben [8—10]. Dennoch ist der Pulmonaliskatheter
nicht aus der Intensivmedizin wegzudenken. Der Einsatz beschrinkt sich aber auf
bestimmte Patientengruppen, wo eine differenzierte kontinuierliche Beurteilung
des rechten und linken Herzens fiir die Therapie entscheidend ist [6].

Als Alternative zum Pulmonaliskatheter hat sich die weniger invasive transpul-
monale Thermodilution etabliert [11]. Sie bietet mit der Berechnung des Globalen
Enddiastolischen Indexes einen Volumenparameter zur Vorhersage der Volumen-
response und mit dem kardialen Funktionsindex eine Beurteilung der Kontraktili-
tat [12].

Neuere Entwicklung wie der in dieser Arbeit untersuchte APCO(,,Arterial
Pressure Cardiac Output*‘)-Algorithmus und das Online Correction System (OCS)
verzichten als Pulskonturanalyseverfahren auf eine zentralvenose Injektion und Ka-

libration und bieten damit eine raschere Verfiigbarkeit und breitere Anwendbarkeit.

2 Fragestellung

Fiir minimal-invasive Ansitze zur Messung des Herzzeitvolumens wie dem neu-
artigen APCO-Algorithmus und dem Online Correction System ist der Nachweis
der vergleichbaren Genauigkeit noch nicht abschlieBend erfolgt. So ist die Fra-

gestellung der vorliegenden Arbeit, inwieweit diese neuartigen Verfahren mit
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dem hier genutzten Referenzstandard, der transpulmonalen Thermodilution, ver-
gleichbar sind. Zudem wird im Rahmen einer Pilotstudie untersucht, inwieweit
himodynamische Situationen oder Patientencharakteristika mit den beobachteten

Abweichungen assoziiert sind.



3 Methoden

3.1 Der APCO-Algorithmus

Grundlage des APCO-Algorithmus ist die Zuordnung demografischer Patienten-
charakteristika zu Regressionsparametern sowie die statistische Auswertung der
arteriellen Druckkurve. Nihere Details finden sich in der im Anhang (Seite 41)

abgedruckten Veroffentlichung [13] der Ergebnisse des APCO-Algorithmus.

3.2 Das Online Correction System

Das Online Correction System ist ein weiteres Verfahren, welches auf der Grundla-
ge der arteriellen Druckkurve das Herzzeitvolumen berechnet. Das Signal eines
Druckwandlers wird im sog. Digitalen Signal Korrektor (,,DSK-1%) digitalisiert
und mit einer Fourier-Transformation mathematischen Analysen und Korrekturen
zuginglich gemacht [14].

Ein arterieller Druckwandler registriert in der Regel nicht direkt vor Ort den arte-
riellen Druck. Dieser wird iiber eine fliissigkeitsgefiillten Schlauch vom arteriellen
Zugang zum Druckwandler weitergeleitet. Es kann auf diesem Weg zu Messwert-
verfalschungen kommen, welche bei genaueren, aber sehr teuren Druckwandlern
die das Signal direkt intravasal aufnehmen, nicht vorkommen. Eine Datenbank von
Messwerten konventioneller Druckwandler und der teuren Direktregistrierungen
kann nun als Grundlage dienen, aus dem verzerrten Signal eines gewohnlichen
Druckwandlers das ungestorte Signal eines teuren intravasalen Druckwandlers zu
berechnen.

Dieses so gewonnene elektronische Drucksignal wird weitergeleitet an einen
Computer, wo iiber eine Software das Herzzeitvolumen berechnet wird. Nach
einem unverdffentlichten Manuskript von Dr. Ernst Wellnhofer (Seite 49) basiert

der zugrundeliegende Algorithmus auf zwei statistischen logarithmischen Regres-
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sionsmodellen, deren Ergebnisse gemittelt werden:

In(SV)=n+ET +mx (dP/dt) +o0* MAP+ p*Specl +q=*Spec2 (1)

Dabei ist SV das Schlagvolumen, ET die Auswurfszeit, dP/dt ist das Ma-
ximum des Druckanstiegs, MAP der mittlere arterielle Druck, Specl und Spec2
sind zwei Schitzer des systemischen arteriellen Widerstands und m, n, 0, p, g sind
Koeffizienten eines Regressionsmodells auf der Grundlage von Tierversuchen mit

direkter Flussmessung.

In(SV) =axAVAxET + b xIn(Age_fac*sysdP/dt | P)
+cxIn(MAP) +d * Spec3 (2)

+exIn(y*(PP/MAP)+2z)

PP ist der Pulsdruck, sysdP/dt/P ist das systolische Integral der Ableitung
des Druckes iiber die Zeit geteilt durch den aktuellen Druck, Age_fac ist ein
Korrekturfaktor zur Beriicksichtigung des Patientenalters, a,b,c,e,y,z sind Re-
gressionskoeffizienten und AVA ist entweder eins oder ein Schitzer der Aorten-
klappenoffnungsfliche bei Patienten mit Aortenklappenstenose zur Korrektur der
Auswurfszeit (AVA = 0,33225 +0,001544 « dP/dt x SV _est /PP/BSA) mit BSA

der Korperoberflache und SV _est dem geschitzten Schlagvolumen.

3.3 Studiendesign

Nach Vorliegen eines positiven Votums der Ethikkommission an der Universi-
tatsklinik Greifswald zur Durchfiihrung des Vergleichs beider Pulskonturanalay-

severfahren mit der etablierten Thermodilution wurden insgesamt 20 Patienten
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der beiden Intensivstationen der Klinik fiir Aniisthesiologie und Intensivmedizin
Greifswald in die Studie aufgenommen.

Einschlusskriterien waren eine Sepsis (entsprechend den Sepsis Kriterien der
Konsensuskonferenz von 1992 [15] des American College of Chest Physicians und
der Society of Critical Care Medicine) und das Vorliegen einer Einverstdndniser-
kldrung des Patienten bzw. seines rechtlichen Betreuers.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit eingeschrinkter Reliabilitdt der Pulskon-
turanalyse, bzw. der transpulmonalen Thermodilution, wie z.B. nach Implantation
einer Intraaortalen Ballonpumpe oder bei Vorliegen intrakardialer Shuntvitien.

Zusitzlich zu dem {iiblichen erweiterten himodynamischen Monitoring mit
transpulmonaler Thermodilution wurde an den arteriellen Katheter mit jeweils
zwel Dreiwegehidhnen der FloTrac™ -Sensor und Vigileo™ -Monitor, sowie ein
weiterer Druckwandler fiir das Online Correction-System entsprechend Abbil-
dung 1 angeschlossen. Mit diesem Druckwandler wurde dann der Digitale Signal-
korrektor DSK 1 verbunden. Dort erfolgte die Digitalisierung des Drucksignals
und die Weiterleitung an ein Notebook. Uber eine Software wurde dann u.a. das
Herzzeitvolumen berechnet.

In einer himodynamisch stabilen Situation wurden nacheinander vom gleichen
Untersucher drei Thermodilutionsmessungen vorgenommen und das Ergebnis
gemittelt und anschlieBend ausgedruckt. Unmittelbar nachfolgend wurden die
Werte der Pulskonturanalyseverfahren manuell erfasst. Die Messungen wurden
an drei aufeinanderfolgenden Tagen wiederholt. Fiir weitere Details siehe die

Veroffentlichung im Anhang (Seite 41).
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Abbildung 1 — Messaufbau

3.4 Statistische Auswertung
3.4.1 Bland-Altman Analyse

In der klinischen Praxis werden nur selten Werte direkt ermittelt. Wenn man die
Grole eines Patienten bestimmt, ist die Genauigkeit dieser Messung nur von dem
Messinstrument abhingig. Anders ist dies u.a. bei der Messung des Herzzeitvolu-
mens. Messwerte werden hier immer indirekt erhoben, die Zahl auf dem Monitor
ist iiber einen Algorithmus mit dem wirklichen Herzzeitvolumen verkniipft, direkt

gemessen wird z.B. die Indikatorpassagezeit. So kann bei einem neuen Verfahren
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nicht die Abweichung von den ,,wirklichen* Werten iiberpriift werden, vielmehr
nur die Ubereinstimmung mit bereits als klinisch akzeptabel geltenden etablierten
Messverfahren. Der Grad der Ubereinstimmung wird nach einem von Bland und
Altman vorgeschlagenen Verfahren iiberpriift [16, 17]: Dabei wird der Mittelwert
aus beiden zu betrachtenden Messmethoden gegen die Abweichung aufgetragen.

So ist auf einen Blick,
« cine systematische Uber- bzw. Unterschitzung
* eine mittelwertabhiingige Abweichung
* und eine (in bestimmten Bereichen) erhohte Messwertstreuung

zu erkennen. Numerisch quantifiziert wird eine mittelwertunabhingige Abwei-
chung durch das Bias, kalkuliert als die mittlere Abweichung zwischen beiden
Verfahren. Die Streuung der Messwerte wird angegeben als ,,Ubereinstimmungsin-
tervall* (limits of agreement), der Bereich in dem 95% aller Messwerte liegen. Bei
normalverteilten Daten, wie der hier ermittelten Differenz aus zwei Datensétzen,
wird dieses Interval berechnet durch Bias +1,96-Standardabweichung.

Eine mittelwertabhéingige Abweichung erschlieft sich iiber eine Quotientenana-
lyse. Es wird der Quotient aus beiden Messwerten gegen den Mittelwert aufgetra-
gen. Der durchschnittliche Quotient aller Messwerte gibt die mittelwertabhiingige
Abweichung an. Entsprechend erhilt man ein MaB fiir die Streuungsbreite durch
Addition bzw. Subtraktion des durchschnittlichen Quotienten mit 1,96 multipliziert

mit der Standardabweichung.

3.4.2 Lineare Regressionsanalyse

Wenn man jeweils bei einem Probanden mehrere Messungen vornimmt, so hat dies

Vor- und Nachteile. Die Fallzahl bleibt gering, jedoch nimmt man eine Verzerrung
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der Daten in kauf. Bei diesem Studiendesign konnen Fehler auf vier Ebenen

auftreten:

* Eine normalverteilte, als ,,Messfehler zu bezeichnende Abweichung durch

z.B. Messwertschwankungen wihrend der Datenerfassung.

* Eine ,,Intraindividuelle Variabilitdt* durch gegeniiber nachfolgenden bzw.
vorhergehenden Messungen geidnderte Umweltbedingungen, wie z.B. ein

veranderter Gefilwiderstand.

* Eine ,.Interindividuelle Variabilitdt* durch Eigenheiten des Probanden, z.b.

die Korpergrofie, welche den Pulskonturalgorithmus beeinflusst.

* SchlieBlich ,,Gerdtefehler” welche unabhingig vom Probanden und der kon-

kreten Messsituation eine systematische Abweichung bedingen.

Ein statistisches Modell, welches diese vier Ebenen beriicksichtigt, wurde auf der
Basis einer gemischt linearen Regressionsanalyse mit einer Zufallsvariablen nach

Pinheiro und Bates [18] erstellt:

Dij=a-M;j+pi+v+¢; 3)

D;; ist die Differenz aus zwei Messverfahren des Probanden i der Messung j, M;;
der entsprechende Mittelwert. f3; ist eine normalverteilte Zufallsvariable mit dem
Mittelwert null, welche die intraindividuelle Variabilitiit jedes Probanden nach-
bildet. y gibt eine systematische, mittelwertunabhingige Abweichung iiber alle
Messungen an, die Variabilitdt dieser Variablen ergibt die interindividuelle Variabi-
lititdt. o ist eine mittelwertabhéngige Abweichung; €;; steht fiir den Messfehler
bei jeder Messung.

Um das statistische Modell so einfach wie moglich zu halten, wurde eine lineare

Regressionsgleichung ohne Zufallsvariable auf statistische Ubereinstimmung mit
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Gleichung 3 durch eine Varianzanalyse (ANOVA) getestet. Das besser passende
Modell wurde dann weiter mit den erhaltenen himodynamischen Sekundirpara-
metern optimiert, um einen moglichst grofen Anteil der Abweichungen zwischen
beiden Verfahren erkliren zu konnen. Als Maf fiir die Ubereinstimmung zwischen
statistischem Modell und gemessenen Daten wurde das ,,Bayesian information
criterion (BIC) [19] verwendet. Signifikant besser als das vorhergehende Modell
wurde ein p-Wert < 0,05 in der ANOVA der zu vergleichenden Modelle angesehen.
Die Kovariablen wurden mit einer schrittweisen Riickwirtseliminierung optimiert.
Bei einer Korrelation der Kovariablen von > 0.8 wurde eine Multikollinearitéit
angenommen und die Variable mit dem geringeren Beitrag zum statistischen Mo-
dell entfernt. Heteroskedastizitit (Varianzinhomogenitit) wurde nach Pinheiro et
al. [18] tiberpriift durch Auftragen der Residuen (Storgroflen) gegen die erhalte-
nen Regressionswerte, sowie iiber einen Breusch-Pagan Test. Dieser zeigt eine
signifikante Heteroskedastizitit bei einem p < 0.05 an [20].

In die Untersuchung einbezogen wurden systemisch vaskulidrer Widerstands-
index (SVRI), mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), Schlagvolumenindex (SVI),
kardialer Funktionsindex (CFI), Global-enddiastolischer Volumenindex (GEDI),
Probandenalter, -gewicht, -grof3e, -korperoberfliche, -geschlecht, APACHE II-
Score, Zentralvenoser Druck, Extravaskulidrer Lungenwasserindex (ELWI) und
Puls (HR).

Bei einem longitudinalen Studiendesign ist leicht zu untersuchen ob mit fort-
schreitender Zeit die Messqualitit abnimmt, z.b. durch eine verstirkte Kurvenddmp-
fung. Um diese Hypothese zu untersuchen, wurde eine Autokorrelationsfunktion
verwendet: Alle Messwerte eines Zeitpunktes wurden auf Korrelation mit den

nachfolgenden Zeitpunkten untersucht.
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3.4.3 Akzeptanz-Kriterium
Als akzeptable Abweichung der zu vergleichenden Verfahren wurde ein prozen-
tualer Fehler von < 30% wie von Critchley und Critchley vorgeschlagen, ange-
sehen [21]. Die doppelte Standardabweichung der Differenzen wurde dividiert

durch den Mittelwert des mittleren Herzzeitvolumens beider Verfahren um den

prozentualen Fehler zu erhalten:

25D
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4 [Ergebnisse

4.1 Bland-Altman Analyse APCO-Algorithmus

Nach Ausschluss eines Patienten aufgrund eines persistierenden Foramen ovale
wurden insgesamt 19 Patienten (11 Ménner, 8 Frauen) eingeschlossen und 55 Mess-
punkte mit dem APCO-Algorithmus erhoben (ein Patient verstarb nach der ersten
Messung an den Folgen seiner Grunderkrankung).

Das mediane Patientenalter betrug 72 Jahre (49 - 82 Jahre). Der mediane
APACHE II Score war 23 (15 - 34). Fiir weitere Patientencharakteristika siche
Tabelle 1 der im Anhang aufgefiihrten Veroffentlichung (Seite 44).
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Abbildung 2 — Graphische Auswertung APCO gegen TDCO nach Bland und Alt-
man [16, 17] mit 55 Messpunkten. Bias: 0,72 L/min, Ubereinstimmungsintervall -2,16
bis 3,61 L/min, prozentualer Fehler 49,1 %, gepunktete Linie: Regressionsgrade

Nach der Bland-Altman Analyse des APCO-Algorithmus und der transpulmo-
nalen Thermodilution (Abbildung 2) ergab sich ein Bias von 0,72 L/min mit einem
Ubereinstimmungsintervall von -2,16 bis 3,61 L/min, entsprechend einem prozen-
tualem Fehler von 49,1 %. Damit zeigte sich eine systematische Unterschitzung

der Thermodilutionsmesswerte im Vergleich zum APCO-Algorithmus. Im Fakto-
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renplot zeigte sich eine Abweichung von 1,158 (Ubereinstimmungsintervall 0,616
bis 1,699) entsprechend einer systematischen Unterschédtzung um 15,8 %. In der
durchgefiihrten linearen Regressionsanalyse war bei niedrigen Herzzeitvolumen-
werten der Thermodilutionsmessung eine Uberschitzung der APCO-Messwerte zu

beobachten, bei hohem Herzzeitvolumen eine Unterschiitzung.

4.1.1 Lineare Regressionsanalyse APCO-Algorithmus

Nach Gleichung 3 ergibt sich die gemischt-lineare Regressionsgleichung fiir den

APCO-Algorithmus:

D;j = 0,308M;; + f; — 1,129+ &, fi ~.4(0,0 =0,515),
()
&j NJV(O,GZ 1,327)

Diese war statistisch nicht-signifikant verschieden von der einfachen linearen
Regressionsanalyse (p=0,32). Somit ist die interindividuelle Variabilitidt vernach-
lassigbar im Vergleich zur intraindividuellen Variabilitit und die weitere Analyse
wurde mit der linearen Regressionsgleichung ohne die Zufallsvariable f3; fortge-
fiihrt.

Die lineare Regressionsanalyse wurde um die im Abschnitt Methoden aufge-
fiihrten sekundidren hamodynamischen Messwerte erweitert. Nach Riickwiértselimi-
nierung blieben als signifikante Regressoren der Systemisch vaskuldre Widerstands-
index (SVRI), der mittlere arterielle Druck (MAP), der Schlagvolumenindex (SVI),
der kardiale Funktionsindex (CFI) und der globale enddiastolische Volumenindex
(GEDI), siehe Tabelle 2, Seite 45. Der durch die erhaltene Regressionsgleichung

nicht erkldrbare prozentuale Fehler reduzierte sich auf 21,5 %.
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4.2 Bland-Altman Analyse OCS

Insgesamt 47 Messpunkte konnten mit dem OCS untersucht werden. Dabei ergab
sich ein Bias von 0,606 L/min. bei einem Ubereinstimmungsinterval von -2,805
bis 4,018 L/min. Damit wird das Critchley Kriterium [21] ebenfalls nicht erreicht
bei einem prozentualen Fehler (Gleichung 4) von 57,78%. Die negative Steigung
der Regressionsgraden in Abbildung 3 zeigt fiir hohe Thermodilutionsmesswerte
eine negative Differenz und somit eine Uberschitzung, umgekehrtes bei niedrigen
Messwerten. Im Faktorenplot zeigt sich eine systematische Unterschéitzung des

OCSCO im Vergleich zu TDCO von 15,2%.

n= 47 n= 47
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Abbildung 3 — Graphische Auswertung OCS gegen TDCO nach Bland und Alt-
man [16, 17] mit 47 Messpunkten. Bias: 0,606 L/min, Ubereinstimmungsintervall
-2,805 bis 4,018 L/min, prozentualer Fehler 57,78%, gepunktete Linie: Regressions-
grade

4.2.1 Lineare Regressionsanalyse OCS

Nach Gleichung 3 wurde eine gemischt lineare Gleichung aufgestellt, die ANOVA
ergibt hierfiir anders als beim APCO-Algorithmus eine statistisch signifikant bes-

sere Anpassung als fiir die generalisierte lineare Regressionsgleichung ohne die
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Zufallsvariable (p = 0,023).

D,‘j = —0,003Mij—|—ﬁ,’—|—0,635—|—8ij, ﬁi N,/V(O,G = 1,012),
(6)
Eijr~ r/V(O,G = 1,383)

Somit ist von einer statistisch bedeutsamen interindividuellen Varianz auszuge-

hen und zur weiteren Analyse wird das gemischt lineare Modell verwendet.

Parameter Wert  Standardfehler p-Wert
mTDCO-OCSCO 13,307 1,533 < 0,001
(TDCO+0OCSCO)/2 -1,437 0,159 <0.001
Systemischer Widerstandsindex (SVRI) -0,003  0,0003 < 0,001
Mittlerer Arterieller Druck (MAP) 0,058 0,012 < 0,001
Apache-Score -0,159 0,033 < 0,001
Schlagvolumenindex (SVI) 0,029 0,009 0,006
Zentralvenoser Druck (ZVD) -0,094 0,035 0,012
Dobutamindosis (1 g/KGkg/h) 0,001  0,0004 0,036

Tabelle 1 — Gemischt lineares Modell der Messabweichung von TDCO und OCSCO
nach Riickwirtseliminierung, BIC=134,396

Nach Riickwirtseliminierung von Alter, Korperoberfliche, Schlagvolumen-
varianz, Globalem enddiastolischem Index (GEDI), Kontraktilitdtsindex (CFI),
Herzfrequenz, Adrenalin - und Noradrenalin Dosis konnte das BIC von 194,268
auf 134,396 reduziert werden (Tabelle 1). Hier zeigt sich im Gegensatz zum vorher
untersuchten APCO-Algorithmus eine statistisch signifikante Assoziation mit dem
Apache-Score. Auch ist hier kein Zusammenhang zum CFI und zum GEDI zu
finden, dafiir zeigt sich eine Assoziation zum ZVD und zur Dobutamindosis.

Im Plot der standardisierten Residuen gegen die Messwertdifferenz zwischen

TDCO und OCSCO (Abbildung 4) zeigte sich eine Varianzhomogenitit, bestitigt
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Standardisierte Residuen

T T T T
4 -2 0 2
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Abbildung 4 — Standardisierte Residuen aufgetragen gegen die Differenz zwischen
TDCO und OCSCO.

Autokorrelation
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Verschiebung Messpunkte

Abbildung 5 — Ergebnis der Autokorrelationsfunktion der Messwertdifferenzen zwi-
schen TDCO und OCSCO, gestrichelte Linie zeigt oc = 0,05
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wurde die Homoskedastizitdt im Breusch-Pagan Test mit p=0,374.
Eine Abhingigkeit der Messwertdifferenzen von dem Messzeitpunkt konnte in
einer Autokorrelationsfunktion nicht gefunden werden (Abbildung 5).
Entsprechend Gleichung 4 ergibt sich ein prozentualer Fehler der Residuen des

gemischt linearen Modells von 21,36% fiir das Online Correction System.



5 Diskussion

Ein optimales Monitoring bietet ein Hochstmall an Genauigkeit bei einem mog-
lichst nicht-invasiven Vorgehen. Betrachtet man die Bestimmung des Herzzeitvo-
lumens, so wiirde die genaueste Methode die direkte Bestimmung der aortalen
Blutmenge pro Zeiteinheit darstellen. Dies ist aber in den meisten Fillen nicht
moglich.

Als Goldstandard bei der Messung des Herzzeitvolumens gilt die Thermodilu-
tionsmethode mit einem Pulmonaliskatheter [7]. Die Genauigkeit der Daten wird
erkauft mit einer hohen Invasivitét und entsprechend einer hohen Komplikationsra-
te [10]. Studien welche den Benefit einer Uberwachung mit einem Pulmonaliska-
theter tiberpriift haben, konnten entweder keinen Vorteil nachweisen oder sie haben
eine erhOhte Mortalitét als Ergebnis gezeigt [8—10]. Diese Ergebnisse verlegen
den Fokus der Entwicklung neuer Methoden zur erweiterten himodynamischen
Uberwachung hin zu weniger invasiven Methoden. In den letzten Jahren hat die
transpulmonale Thermodilution und die damit kalibrierte Pulskonturanalyse Einzug
in die tdgliche klinische Routine gehalten [22]. Sie bietet klinisch vergleichbare
Genauigkeit [7, 23-25], wobei eine transkardiale und pulmonalarterielle Kathe-
terisierung nicht mehr notwendig ist. Der Nachweis einer geringeren Mortalitéit
durch ein an den Ergebnissen der transpulmonalen Thermodilution orientiertes

Therapieregime steht noch aus.

5.1 APCO-Algorithmus
5.1.1 Klinische Bedeutung

Der APCO-Algorithmus, wie er im Vigileo™- Monitor und im FloTrac™- Sensor
verwendet wird, macht einen Verzicht auf die zentralvendse Katheterisierung mog-

lich, und erlaubt so z.B. die intraoperative Uberwachung des Herzzeitvolumens

Seite 21
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bei Patienten ohne Indikation fiir einen zentralvendsen Katheter. Ein weiterer Vor-
teil in der klinischen Routine ist die fehlende Notwendigkeit einer Kalibrierung.
Damit wird zeitsparend direkt nach einem arteriellen Zugang und der Eingabe
der Patientendaten das Herzzeitvolumen angezeigt. Ein an den Ergebnissen des
APCO-Algorithmus orientiertes Therapieregime konnte bereits eine verringerte
postoperative Komplikationsrate [26, 27], verminderte Anzahl von Beatmungs-
tagen, einen verkiirzten Aufenthalt auf der Intensivstation und eine verringerte
Krankenhausaufenthaltsdauer zeigen [28]. Es bleibt die Frage, wie genau die

angezeigten Daten tatséchlich sind.

5.1.2 Messgenauigkeit

Bei der Bewertung einer Messmethode fiir den klinischen Alltag gibt es zum
einen den Vergleich der Genauigkeit mit der Referenzmethode, zum anderen
die Anforderungen, welche an die Messgenauigkeit aus klinischer Sicht gestellt
werden. Eine objektive Bewertungsmethode fiir das letztere Kriterium wurde noch
nicht vorgeschlagen. Critchley et al. [21] haben im Falle einer Untersuchung
der Thermodilution einen prozentualen Fehler von max. 30% als vergleichbar
herausgearbeitet, ausgehend von der Annahme einer Messungenauigkeit von ca.
20% fiir die Thermodilution.

Mit einem prozentualen Fehler von 49,15% liegen die Ergebnisse iiber denen
der Messungenauigkeit der Thermodilution. Ein positives Bias deutet auf eine Un-
terschdtzung der Thermodilutionsmesswerte hin. Die weitere statistische Analyse
zeigt eine Unterschitzung des Herzzeitvolumens bei hohen Messwerten und eine
Uberschiitzung des Herzzeitvolumens bei niedrigen Messwerten.

Nach Einbeziehung der weiteren demographischen und himodynamischen
Parameter zeigt sich eine Abhéingigkeit vom mittleren arteriellen Druck, dem sys-

temischen Widerstand, dem Schlagvolumenindex, dem kardialen Funktionsindex
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und dem globalen Enddiastolischen Index, und somit von Parametern der Vorlast,
Nachlast und der Kontraktilitit.

Die Koeffizienten des statistischen Modells sind dabei negativ fiir das mittlere
Herzzeitvolumen und den systemischen Widerstandsindex, dies deutet auf eine
umgekehrt proportionale Assoziation zur Messwertabweichung hin. Inwieweit
diese Beziehungen kausal sind, ldsst sich mit einer Beobachtungsstudie nicht kli-
ren. Die Ergebnisse wiren auch durch ungleich verteilte Daten erklérbar, dies ist
jedoch unwahrscheinlich nach Auswertung der Kovariablen-Verteilung (siehe Ab-
bildung 6 und 7). Wenn die Mehrzahl der Messungen bei niedrigem systemischen
Widerstand erhoben worden wiren, wiirde naturgemifl auch die Mehrzahl der
beobachteten Messabweichungen sich auf diesen Bereich konzentrieren. Zudem
weist das statistische Modell keine Varianzinhomogenitit auf, was hier sonst der
Fall wiire.

Ein negativer Koeffizient fiir das mittlere Herzzeitvolumen bedeutet bei nied-
rigem Herzzeitvolumen einen positiven Messfehler, damit eine Unterschitzung
des Thermodilutionswertes. Dieser Widerspruch mit dem positiven Bias aus der
Analyse nach Bland und Altman ldsst sich nur erkldren, wenn man einen gerin-
geren Anteil des mittleren Herzzeitvolumens an der Erklidrung der gemessenen

Differenzen annimmt, als ihn die iibrigen hamodynamischen Parameter beitragen.

5.1.3 Literaturauswertung

Die vorhandene Literatur zeigt unterschiedliche Ergebnisse (Abbildung 8 und 9).
Einen prozentualen Fehler von < 30% zeigt sich vor allem in der Bypasschirur-
gie [39, 44, 55]. Die Ergebnisse bei Patienten wihrend einer Lebertransplantation
[29-31, 41, 50, 53, 54] und bei septischen Patienten [33, 46, 51] haben bei nur
jeweils einer Studie ein akzeptables Ergebnis gezeigt. Eine Erklidrung fiir die ein-

geschrinkte Ubereinstimmung ist eine beobachtete Korrelation des Meffehlers
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Abbildung 8 — Bias und Ubereinstimmungsintervall einiger Studien zur Genauigkeit
des APCO-Algorithmus mit Angabe der verwendeten Software Version. Verglichen
wurde mit dem Pulmonaliskatheter (PAC) oder bei Markierung mit * mit der Transpul-
monalen Thermodilution. o Bypasschirurgie, /A Allgemeine Herzchirurgie, + Allge-
meine Intensivstation, x Lebertransplantation, ¢ Septische Patienten, V Intrakranielle
Blutung, § Messung mit Transducer in der A. femoralis, # Messung bei Hypothermie

mit dem Systemischen Widerstandsindex [33, 39, 41, 53, 60], beobachtet man

doch wihrend der Sepsis und bei Lebertransplantation hdufig eine hyperdyname

Kreislaufsituation [61].

Auch wurde bei hamodynamisch instabilen Patienten (der Notwendigkeit einer
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Abbildung 9 — Prozentualer Fehler der verfiigbaren Studien mit Angabe der verwen-
deten Software-Version wenn veroffentlicht. * = Referenzmethode transpulmonale
Thermodilution, sonst Pulmonaliskatheter. o Bypasschirurgie, A Allgemeine Herzchir-
urgie, + Allgemeine Intensivstation, x Lebertransplantation, {» Septische Patienten,
V Intrakranielle Blutung, § Messung mit Transducer in der A. femoralis, # Messung
bei Hypothermie

Katecholamin- oder Volumensubstitutionstherapie) eine eingeschrinkte Genau-
igkeit von Compton et al. gefunden [62], genauso wie von Haenggi et al. bei
Hypothermie [36].

Der Einfluss der Punktionsstelle wurde von Vasdev et al. untersucht: Ein leicht
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verringerter Prozentualer Fehler war bei Ableitung aus der A. femoralis [55] zu
beobachten.

Eine Abhingigkeit der Messwertdifferenzen vom Herzzeitvolumen wurde von
Breukers et al. und Rocca et al. [32, 50] gefunden.

Es zeigt sich eine Verbesserung der Ergebnisse in Abhingigkeit von der Soft-
ware Version des APCO-Algorithmus [31, 33]. Auch in der Software Version 3.x
ist jedoch eine Korrelation zum Systemischen Widerstandsindex zu beobachten
mit z.t. deutlich tiber 30% liegendem prozentualen Fehler [47, 53, 54].

Die Assoziation zum systemischen Widerstandsindex und zum mittleren Herz-
zeitvolumen konnte in dieser Studie bestitigt werden. Auch sind die Ergebnisse
vergleichbar mit denen von Patientengruppen, welche in einer dhnlichen himody-
namisch instabilen Situation waren, wie sie auf der aniisthesiologischen Intensivsta-
tion bei dem untersuchten Kollektiv aufgetreten ist. Es wurde die Software Version
1.07 und 1.10 verwendet, nach Aussage von Vertretern der Firma Edwards dnderte
sich zwischen beiden Versionen nur die Aktualisierungsfrequenz der angezeigten
Daten von 10 Minuten auf 10 Sekunden.

Aufgrund der Funktionsweise des APCO - Algorithmus (siehe Veroffentlichung
im Anhang) miissen vier Arten von Fehlerquellen unterschieden werden. Zunichst
die geritespezifischen Fehler, die Fehler in den Annahmen zur Beziehung zwischen
Herzzeitvolumen und individueller Physiologie, Fehlerquellen der konkreten Mess-
situation wie eine nicht optimal geddmpfte Pulskurve und schlieBlich ein zufillig
verteilter Messfehler. Mit einem Vergleich eines Linear gemischten statistischen
Regressionsmodells mit einer generalisierten linearen Regressionsanalyse konnte
der Nachweis einer vorwiegend intraindividuellen Varianz erbracht werden. Die
Hauptfehlerquellen finden sich demnach in der jeweilligen Messsituation, dem
Geritefehler bzw. in einem zufillig verteiltem Messfehler. Somit wurde in dieser

Studie erstmals der Nachweis gefiihrt, dass eine gepoolte Datenanalyse zu keinen
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statistisch signifikanten Verzerrungen fiihrt, da die interindividuelle Variabilitit im
Vergleich zur intraindividuellen Variabilitdt zu vernachlédssigen ist.

Die Untersuchung des Einflusses der Himodynamik auf den Messfehler wurde
im Vergleich zu anderen Studien weiter intensiviert. Die in anderen Studien gefun-
denen Ergebnisse konnten bestitigt werden, die Assoziation mit Parametern der
Vorlast und Kontraktilitdt wurden noch nicht anderswo bestétigt.

Die Schwiichen dieser Studie liegen in der vergleichsweise geringen Zahl an
Messpunkten, welche sich aufgrund der erhaltenen Ergebnisse leicht bei zukiinfti-
gen Studien ohne eine Erhohung der Patientenzahl vergrof3ern lieBen. Weiterhin
musste ein unter Umstédnden nicht optimal geddmpftes Druckiibertragungssystem
in Kauf genommen werden, da es ethisch nicht vertretbar ist, einen Patienten
einem (moglichen bleibenden) Schaden durch die zusitzliche Punktion der A.
radialis auszusetzen um zwei unabhingige Druckwandler anschlieen zu kon-
nen. Eine elektronische Weiterleitung des Drucksignals des FloTrac™ Sensors
an das PiICCO™ System war ohne eine Mitarbeiterschulung nicht vertretbar. In
der klinischen Routine ist nicht immer von einer optimal geddmpften Druckkurve
auszugehen, somit wire ein Pulskonturanalysealgorithmus welcher sich als robust

gegeniiber dieser Fehlerquelle erweist, wiinschenswert.

5.2 Online Correction System

Das ebenfalls untersuchte Online Correction System ist in einem fritheren Entwick-
lungsstadium als der APCO-Algorithmus. Zu dieser Methode liegen bisher noch
keine Studien zur Genauigkeit vor. Ahnlich zu der Funktionsweise des APCO-
Algorithmus beriicksichtigt das OCS die demographischen Parameter des Patienten
und erschlief3t iiber eine Analyse der arteriellen Druckkurve das Herzzeitvolu-
men. Somit wiren ebenfalls die o.g. Fehlerarten zu erwarten. Im Gegensatz zum

APCO-Algorithmus erkennt man hier eine deutliche Variabilitdt zwischen den
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untersuchten Patienten, moglicherweise ist dies durch eine noch zu kleine Daten-
bank an Zuordnungen zwischen Patientendemographie und Herzzeitvolumen zu
erkléren.

Auch hier ergibt sich wieder eine Assoziation zwischen Parametern der Vorlast
(Zentralvenoser Druck) und der Nachlast (systemischer Widerstandsindex und
mittlerer arterieller Druck). Im Gegensatz zum APCO-Algorithmus findet sich hier
noch eine Beziehung zur applizierten Dobutamindosis und zum APACHE II-Score.
Die Korrelation zwischen mittlerem Herzzeitvolumen und Dobutamindosis ist bei
0,108, somit ist die Assoziation nicht iiber die Beziehung der Messabweichungen
zum Herzzeitvolumen zu erkliren. Eine Dobutaminapplikation fiihrt zu einer Ande-
rung der Aortenklappenoffnungsfliche [63], welche als ein Regressionsparameter
in die Berechnung des Herzzeitvolumens beim OCS eingeht. Moglicherweise
fehlen hier also Daten zum Herzzeitvolumen bei bestimmten himodynamischen
Zustdnden.

Eine Arbeit von Garrard et al. [64] konnte einen Zusammenhang zwischen den
niederfrequenten Spektrumanteilen der Herzfrequenz - und Atemfrequenzvariabili-
tat und dem APACHE II-Score bei Patienten mit Sepsis belegen. Die Assoziation
zum APACHE II-Score und den Messabweichungen zur Thermodilution lassen
so entweder an fehlerhafte Annahmen zwischen dem Zusammenhang von Spek-
tralparametern der Druckkurve und dem Herzzeitvolumen denken, oder es fehlen
ebenfalls Daten iiber den Zusammenhang der Spektralparameter bei Patienten mit

einem bestimmtem APACHE II-Score.

5.3 Vergleichbarkeit mit der Thermodilution

Die Auswertung der statistischen Analyse zeigt fiir das Online Correction Sys-
tem wie fiir den APCO-Algorithmus eine deutliche Reduktion des prozentualen

Fehlers auf 21,36% bzw. auf 21,48%. Obwohl dies natiirlich nur berechnete theo-
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retische Werte sind, so liegen diese Werte doch in einem Bereich welcher mit
der transpulmonalen Thermodilution vergleichbar ist und zeigen somit, dass nach
einer entsprechenden Anpassung eine Herzzeitvolumenmessung ohne Kalibration
moglich sein konnte.

Betrachtet man die untersuchten Messmethoden in Hinblick auf ihre praktische
Einsetzbarkeit, so sind die Ergebnisse beider Pulskonturanalyseverfahren besonders
in extremen hiamodynamischen Situation kritisch zu betrachten. Da eine kausale
Beziehung noch nicht bewiesen wurde, sind die Ergebnisse jedoch als Hinweise

auf mogliche Zusammenhénge zu bewerten:

* Beim APCO-Algorithmus zeigt sich bei genauerer Analyse eine Tendenz, ein
niedriges Herzzeitvolumen zu Uberschitzen und ein hohes zu Unterschitzen.
Eine Intervention ist also im Vergleich zur Thermodilutionsmethode frither
notwendig. Die Beziehung zwischen Messabweichung und Herzzeitvolumen
sind beim Online Correction System genau entgegengesetzt, sodass eine

Therapie eher spéter erfolgen miisste.

* Bei Patienten mit geringem Systemischen Widerstand wiirde man den Er-
gebnissen folgend bei beiden Verfahren mit einem zu niedrig angezeigtes
Herzzeitvolumen rechnen, umgekehrtes gilt fiir Patienten mit einem hohen

Systemischen Widerstand.

* Die Assoziation zu Vorlast- und Kontraktilititsparametern sind nicht so
deutlich und bisher nicht durch andere Studien bestitigt. Entsprechend den
gefundenen Beziehungen wiirde man fiir den APCO-Algorithmus bei nied-
rigem Globalen Enddiastolischen Index, niedrigem mittlerem Arteriellem
Druck oder niedrigem Kardialen Funktionsindex eher ein zu hoch angezeig-

tes Herzzeitvolumen erwarten.

* Im Falle des Online Correction Systems wiirde man bei hohem APACHE
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II-Score eher eine zu hohe Messung vermuten, gleiches gilt fiir einen hohen

gemessenen zentralvendsen Druck.



6 Zusammenfassung

Der Vigileo ™ Monitor bietet gemeinsam mit dem FloTrac™ Druckwandler die
Moglichkeit einer minimalinvasiven Herzzeitvolumenmessung ohne vorherige
Kalibration. Bei einem Bias von 0,725 L/min., einem Ubereinstimmungsintervall
von -2,160 L/min bis 3,609 L/min. und einem prozentualen Fehler von 49,15% ist
die Genauigkeit im Vergleich zur transpulmonalen Thermodilution vermindert.

Aufgrund der Funktionsweise des zugrundeliegenden APCO-Algorithmus er-
gibt sich die theoretische Moglichkeit eines Fehlers auf vier Ebenen: Ein bei jeder
Messsituation und jedem Patienten dem Algorithmus zugrunde liegender Fehler,
ein Fehler durch individuelle Merkmale des Patienten, ein der Messsituation zu-
zuordnender Fehler und ein situationsunabhéngiger zufélliger Messfehler. Die
Modellierung einer interindividuellen und einer intraindividuellen Varianz mit
einer gemischt linearen Regressionsgleichung zeigte keine bessere Anpassung ge-
geniiber einer generalisierten linearen Gleichung, welche diese Unterschiede nicht
beriicksichtigt. Somit ist ein Vergleich von Studien mit einer unterschiedlichen
Anzahl von Messpunkten pro Patient zuléssig.

Es wurde gezeigt, dass der APCO-Algorithmus zu niedrige Werte ergibt bei
hohem Herzzeitvolumen oder niedrigem systemischen Widerstandsindex. Entspre-
chend wurden zu hohe Werte gefunden bei einem hohem systemischen Widerstand-
sindex, niedrigem Herzzeitvolumen, globalen enddiastolischem Index, arteriellem
Mitteldruck und niedrigem kardialen Funktionsindex.

Unter Beriicksichtigung der o.g. Kovariablen reduzierte sich der residuelle
prozentuale Fehler auf 21,48%, was eine mit der transpulmonalen Thermodilution
vergleichbare Genauigkeit darstellen wiirde.

Das mituntersuchte Online Correction System zeigte dhnliche Messwertdiffe-
renzen mit einem Bias von 0,606 L/min., einem Ubereinstimmungsintervall von

-2,805 bis 4,018 L/min. und einem prozentualen Fehler von 57,78%.
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Im Gegensatz zum APCO-Algorithmus weist das Online Correction System
eine bedeutende interindividuelle Variabilitit auf, sodass bei der statistischen
Analyse die Anzahl der Messpunkte pro Patient zu beriicksichtigen ist.

Weiterhin wurde in der Auswertung ebenfalls bei hohem Herzzeitvolumen ein
zu niedriges Ergebnis fiir das Online Correction System gefunden, zu niedrige Wer-
te waren ebenso bei niedrigem systemischen Widerstandsindex, hohem arteriellen
Mitteldruck und hoher Dobutamindosis zu beobachten. Zu hohe Werte waren bei
hohem APACHE II-Score, hohem zentralvendsem Druck und entsprechend bei
hohem systemischen Widerstandsindex oder niedrigem arteriellen Mitteldruck zu
erkennen.

Der residuelle prozentuale Fehler verringerte sich nach Beriicksichtigung der
Kovariablen auf 21,36%, was ebenfalls der transpulmonalen Thermodilution ver-

gleichbar wire.
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BACKGROUND

The increase in morbidity associated with the use of a pul-
monary artery catheter [1,2] has intensified the develop-
ment of alternative, less invasive equipment for advanced
hemodynamic monitoring. Transpulmonary thermodilu-
tion as implemented in the PiCCO™ device has become a
reliable alternative [3-8] and provides a continuous beat-
to-beat monitoring using the arterial pulse wave. The phy-
sician still needs to do a time consuming initial calibration
to access the hemodynamic status of the patient. To mini-
mize such limitations, a new monitoring device (Vigileo™
monitor/FloTrac™ sensor) has recently been developed;
however, its reliability has been questioned. Some authors
have deemed it to be clinically acceptable [9-18], while oth-
er studies revealed a limited correlation [8,19-23]. Further
studies are needed to provide insight into the reasons for
the underlying measurement errors.

The Arterial Pressure Cardiac Output (APCO) algorithm
is based on the proportionality of the standard deviation
of the arterial pressure and the stroke volume. The ex-
act relationship between these 2 numbers is construct-
ed through the evaluation of demographic data. Height,
weight, sex, and age, together with a statistical analysis of
hemodynamic information (such as mean, variance, skew-
ness and kurtosis of the arterial pressure curve and a pres-
sure histogram) are used according to Langewouters [24]
to select an appropriate compliance factor out of a data-
base of patients with known cardiac output [25,26]. Thus,
an easy and instant access to the patient’s hemodynamic
status is provided.

The primary aim of our study was to investigate the agree-
ment of this new device with a reference method. The
gold standard for the measurement of cardiac output is
still measurement by pulmonary artery catheter [27], in
spite of clinical trials showing increased mortality or an in-
creased complication rate attributable to the pulmonary ar-
tery catheterization [1,2,28]. As transpulmonary thermodi-
lution is commonly used in our institution, it was used as
a comparator to arterial pressure cardiac output monitor-
ing in our study.

A secondary objective was to determine if any differences
between the measures could be explained by hemodynam-

ic and/or clinical parameters.

MATERIAL AND METHODS

After obtaining the approval of the local research ethics com-
mittee, 20 septic patients were studied at a surgical inten-
sive care unit with 28 beds. The study was designed as a pilot
study, since no data for a valid power calculation were avail-
able. Sepsis was defined according to the American College
of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine con-
sensus conference in 1992 [29]. Written informed consent
was obtained from the patients’ nearest relatives or a legal-
ly appointed guardian. Excluded from the study were sub-
jects with impaired reliability of the thermodilution method,
such as intracardiac shunts or with an intra-aortic balloon
pump, which could have compromised the pulse wave. One
patient was excluded from the data analysis because of a
patent foramen ovale. Overall, the study period was 1 year.

The lung was mechanically ventilated using biphasic pos-
itive airway pressure mode according to the institutional
weaning protocol. The patient was sedated with propofol
(0.3—4 mg/kg/h) and analgesia was provided by continu-
ous infusion with remifentanil (0.1-2 pg/kg/min.) or suf-
entanil (0.36-0.7 pg/kg/h). The sedation was discontinued
once a day to reduce the complication rate [30].

In every patient 3 measurements were performed on 3 con-
secutive days in an ad-hoc manner, exceptin 1 patient, who
died after the first measurement because of his underlying
illness. Overall, 55 measurements were analyzed.

To set up the FloTrac™ sensor (MHD6, Edwards Lifesciences)
a 3-way stopcock was interposed between the PICCO™ cath-
eter and a femoral artery line. An additional arterial canu-
lation was not permitted by the institutional review board.

At the beginning of each data recording session, the
Vigileo™ monitor (Edwards Lifesciences) was initialized
by entering the patient’s characteristics and by a calibra-
tion of the FloTrac sensor against atmospheric pressure.

During a hemodynamically stable period (no significant
change in catecholamine dosage, no change in fluid man-
agement over 1 hour) a triplicate injection of cold saline
(less than 8°C), of an amount indicated by the display of
the PiCCO™ device, was injected into the central venous
catheter. To ensure maximal reproducibility, all injections
were performed by the same operator.

The resulting thermodilution cardiac output (TDCO, an av-
erage of the 3 thermodilution measurements) was printed
out together with other hemodynamic parameters [such as
systemic vascular resistance index (SVRI), global end-dia-
stolic volume index (GEDI), cardiac function index (CFI)
and stroke volume variance (SVV)]. The cardiac output
displayed by the Vigileo monitor was manually recorded.

To characterize the study population, the APACHE II score
as described by Knaus et al. [31] was determined. We used
a slightly modified approach: the patient’s condition was as-
sessed on the first day of data recording. Since nearly all pa-
tients were sedated, the Glasgow Coma Score (GCS) could
not be evaluated. Neurological deficiencies were not likely,
so the GCS was expected to be 15. Instead of a rectal tem-
perature assessment, the blood temperature as displayed by
the PICCO™ device was used as the central temperature.

Statistical analysis

Calculations were done using the software R version 2.8.0
(www.rproject.org). Cardiac output analysis was performed
and presented according to Bland and Altman [32,33]. To
objectively define clinical interchangeability, a percentage
error less than 30% was considered acceptable according to
Critchley and Critchley [34]. The multiple measurements
in each patient were mathematically represented by a lin-
ear mixed mode equation [35]. This linear mixed mode
equation was then tested for statistical equivalence against
a least square regression analysis using an analysis of vari-
ance (ANOVA). The least square regression analysis was pre-
ferred to the linear mixed mode equation because of statis-
tically comparable performance.
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Table 1. Patient characteristics.

No [‘; gf] Sex Agg:::' [ang Diagnosis RaEgiean]HR Ra?a?noJ;\;IAP Te::la:oegrea::re R[E:i';{?lz? sfesg‘zlRI Raaqmg‘?co
[°c an~-m?]

1 67 M 31 1.90 Severe sepsis 61-89 93-114 37.5-38.1 1534-1825 7-9.9

2 70 M 30 224 Septicshock 82-149 82-97 37.1-37.1 1368-2215 54-8

3 8 M 31 2.01 Severe sepsis 61-73 53-72 35.7-37.4 1231-2009 43-5

4 72 F 27 1.68 Septic shock 82-119 84-110 36.2-37.1 1410-1662 5.8-7.7

5 8 F 23 190 Septicshock 103-110 62-82 36.5-36.7 1265-1390 57-176

6 54 F 23 211 Sepsis 54-59 81-89 37.6-38.6 2275-2697 4.6-5.2

7 75 M 24 1.75  Severe sepsis 97-122 59-110 34.8-38.9 840-3745 2.8-1.7

8 75 M 34 190  Septicshock 86 49 NA 1317 3.88

9 54 M 20 246  Septicshock 71-99 68-91 37.9-39.2 810-990 10.4-14.7
0 49 F 25 1.61  Severe sepsis 72-95 679-96 37.5-38.1 1148-2005 5-74
m 5 M 20 1.86 Sepsis 63-63 87-100 37.3-375 14471771 7.4-89
12 49 F 15 2.00 Sepsis 84-109 88-100 37.3-39 1218-1704 7.8-8.3
3 79 M 22 1.87  Severe sepsis 65-87 89-110 36.3-37.1 2137-3343 46-54
14 57 M 21 1.85 Septic shock 129-140 92-101 37.7-39.1 1702-2168 54-8
15 74 F 29 1.83 Severe sepsis 74-98 73-78 39.1-39.6 1521-1723 54-57
16 63 M 21 1.92 Sepsis 40-56 60-105 34.9-375 1035-2779 53-82
7 79 M 20 1.82  Severe sepsis 108-110 74-108 37.7-39.3 1295-2116 51-7.2
18 70 M 16 21 Sepsis 84-97 79-99 373-3738 1764-2569 57-6.4
9 73 M 22 1.81 Septic shock 88-102 73-107 36.8-37.6 1322-1847 7-8.1
20 79 F 25 1.84  Septicshock 86-97 82-102 37.9-385 1435-3018 44-64

BSA — Body Surface Area; HR — Heart Rate; MAP — Mean Arterial Pressure; SVRI — Systemic Vascular Resistance Index; TDCO — Thermodilution Cardiac

Output; NA — Data not available.

The hemodynamic parameters and the patient characteristics
were used to construct a multiple linear regression model.

Further statistical details are shown in an appendix.

RESULTS

After excluding 1 patient because of a patent foramen ovale,
we analyzed 19 patients (11 male, 8 female). The patients’
median age was 72 (range from 49 to 82) and the median
APACHE II score was 23 (15 to 34). Further patient char-
acteristics are described in Table 1.

For the primary analysis, the mean TDCO observed was
6.35 L/min (standard deviation 1.41 L/min). Figures 1 and
2 show the results of the comparison between TDCO and
APCO. The Bland Altman plot (Figure 2) demonstrated a
bias of 0.72 L/min (limits of agreement from -2.16 to 3.61
L/min, the percentage error was 49.1%). For the second-
ary analysis, according to Bland and Altman [32], a linear
regression analysis uncovered a systematic overestimation

at low cardiac output values, while at high cardiac output
the APCO algorithm underestimated the measurements ob-
tained by the thermodilution method.

The linear mixed effects model revealed a greater within-
patient variability (sd=1.327 L/min) than between-patient
variability (sd=0.515 L/min). Since the random effect for
individual was not statistically significant (p=0.32), we re-
port here the simpler linear regression model.

A test for covariables describing the demographic, clinical
and hemodynamic status of the patient revealed only mean
arterial pressure (p<0.001), systemic vascular resistance index
(p<0.001), cardiac function index (p=0.01), global end-diastol-
ic volume index (p=0.02), and stroke volume index (p=0.005)
as being significant contributors to the observed difference be-
tween TDCO and APCO (Table 2). The patients’ age, weight,
height, body surface area, sex, APACHE II-Score, central ve-
nous pressure, extravascular lung water index, and heart rate
were not significant contributors to the observed difference
and were therefore excluded from the statistical model.
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Figure 1. Comparison of TDCO (Thermodilution Cardiac Output) vs.
APCO (Arterial Pressure Cardiac Output), TDCO=1.10-
APCO, with an adjusted R-squared of 0.94. The dotted line
indicates equality.

Finally, this statistical model reduced the unexplained re-
sidual percentage error to 21.5%, which is within a clini-
cally acceptable range, although this was only achieved by
mathematical adjustments.

Discussion

This study demonstrated that the percentage error between
the thermodilution cardiac output and the APCO algorithm
can be reduced from 49.1% to 21.5% when taking the he-
modynamic situation into consideration. The APCO algo-
rithm presented a higher degree of variation than did trans-
pulmonary thermodilution. In its current state the APCO
algorithm cannot be compared to the transpulmonary ther-
modilution. Since the statistical analysis could reduce the
percentage error to an acceptable level, the APCO algo-
rithm is potentially interchangeable with transpulmonary
thermodilution.

This is the first study justifying the common practice of us-
ing a pooled cardiac output data analysis: the linear mixed-
mode equation (which accounted for multiple measurements
in each patient) was statistically equivalent to a pooled lin-
ear regression analysis.

The positive bias of the multiple linear regression model
(Table 2) suggests an underestimated cardiac output of the
APCO algorithm at low TDCO when eliminating the influ-
ence of all other hemodynamic parameters. A negative re-
gression coefficient means a decreasing difference with an
increasing covariable. Positive regression coefficients can
be explained by an increasing difference while the covari-
able increases. Negative regression coefficients of —0.697
for the observed difference and —0.002 for the systemic vas-
cular resistance index imply a decreasing tendency for the
APCO algorithm to underestimate TDCO for an increas-
ing cardiac output or systemic vascular resistance, while
high mean arterial pressure, cardiac function index, global
end-diastolic volume index, and stroke volume index with
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Figure 2. Bland-Altman plot with a mean difference between TDCO
and APCO of 0.72 L/min and limits of agreement from —2.16
t03.61 L/min. A regression analysis revealed a systematic
bias, diff = 0.29 - mean — 1.04 L/min.

Table 2. Regression coefficients following the multiple linear

regression analysis.
Regression Standard
Parameter coefficient error p-Value
Systemic vqscular resistance 0,002 00003 <0.001
index
Mean arterial pressure 0.038 0.010 <0.001
Stroke volume index 0.025 0.009 0.005
(ardiac function index 0.214 0.083 0.01
Global end-diastolic volume 0.001 0.0005 0.02

index

By multiplying every measured parameter with its regression
coefficient, adding all parameters to the bias of 2.764 and multiplying
the measured average cardiac output of both devices by —0.697,

the predicted measurement error is given. The patients’age, weight,
height, body surface area, sex, APACHE Il-Score, the central venous
pressure, extravascular lung water index and the heart rate were not
significant parameters.

positive regression coefficients make it more likely to ob-
serve a falsely low APCO.

The Bland Altman plot (Figure 2) illustrates the analy-
sis without an adjustment for the hemodynamic situation.
The difference between APCO and TDCO tends to be neg-
ative at low cardiac output and the opposite at high cardiac
output, thus TDCO was overestimated at low cardiac output.

Presently, there have been only 2 studies comparing APCO
to the pulmonary artery catheter [15,18] with a percent-
age error of less than 30% as proposed by Critchley and
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Critchley [34], suggesting clinical interchangeability. Both
of these studies involved cardiac surgical patients. Breukers
etal. found that arterial pressure wave analysis can provide
an acceptable agreement when eliminating a cardiac out-
put of more than 7 L/min [11]. In other words, the tech-
nique performs well in patients with low cardiac output.
Two studies revealed a doubled standard deviation of less
than 2 L/min in relation to transpulmonary thermodilu-
tion, but the percentage error remains unknown (Manecke
etal. [17], de Waal et al. [10]). Considering a mean car-
diac output of around 6 L/min, the results will be accept-
able. Other authors reported a percentage error of 40-60%
[8,20,22] when comparing APCO to the pulmonary artery
catheter (Sakka et al. [21] in relation to the transpulmo-
nary thermodilution at the intensive care unit in patients
with septic shock, Compton et al. [23] in hemodynamical-
ly unstable patients). Thus the lacking precision can be ex-
plained by a higher incidence of hemodynamic instability,
since difficulties during unstable conditions and vasopres-
sor therapy were described in cardiac surgery [10,11,36].
Others reported an acceptable accuracy but failed to pro-
vide an objective rejection criterion [12,13,16].

This study has a number of limitations. The APCO algo-
rithm was compared to the transpulmonary thermodilution
method as implemented in the PiICCO device. Several stud-
ies have revealed the clinical interchangeability of transpul-
monary thermodilution with the pulmonary artery catheter
[3,4,6-8]. While the pulmonary artery catheter has a histo-
ry of more than 30 years since its introduction into clinical
routine, the transpulmonary thermodilution method is less
extensively validated. This can be accepted when bearing in
mind an increased complication rate of pulmonary artery
catheterization as compared to a central venous access [28].

The study was planned as a pilot evaluation of the APCO al-
gorithm; therefore, its accuracy is limited by the small sample
size and the lack of blinded data collection. Furthermore,
it was not the aim of the study to evaluate a causal relation-
ship between the systemic vascular resistance, the mean ar-
terial pressure, the global end-diastolic volume index, the
cardiac function index, the stroke volume index, and the
difference between TDCO and APCO. To support this hy-
pothesis, an interventional study must be conducted. It is
possible that the observed correlations can be explained by
a lack of data on specific hemodynamic situations. However,
our results suggest a strong impact of these parameters on
the measurement of cardiac output.

Failure of the APCO algorithm to identify a changing he-
modynamic state may be secondary to an impaired arterial
waveform. The most likely cause for such an error is an in-
adequately damped fluid filled system (e.g., because of air
bubbles or blood clots). Air bubbles were carefully removed
before each measurement procedure, but sometimes it was
impossible to remove all blood clots by flushing. In addi-
tion, we were forced to attach another pressure transduc-
er to ensure consistent blood pressure monitoring of the
patient with standard equipment. That implicates an addi-
tional fluid filled line, which could have led to an inade-
quately damped system.

Ultimately, the clinical value of such minimally invasive car-
diac output monitoring can only be seen in the context of

a change in patient outcome. Further studies are needed
to provide insight into this important aspect.

CONCLUSIONS

The APCO algorithm provides a quick and easy approach
to advanced hemodynamic monitoring with a bias of 0.72
L/min and a wide range of the limits of agreement, from
-2.16 to 3.61 L/min. The APCO algorithm in its current state
cannot be substituted for the transpulmonary thermodilu-
tion. With statistical adjustments, the percentage error can
be reduced from 49.1% to 21.5%, thus indicating a poten-
tial for clinical interchangeability.

APPENDIX: DETAILS OF THE STATISTICAL ANALYSIS

When assessing a pulse wave-based cardiac output algorithm,

4 types of error have to be considered:

¢ A systematic error of the underlying algorithm, the de-
vice-specific bias.

¢ The APCO-algorithm is based on the assumption of a re-
lationship between cardiac output and individual char-
acteristics, e.g., age, sex, body weight. This represents
another possible source of error which varies among in-
dividual patients. This error may be called the between-
patient variability.

¢ The third type of error results from the relationship be-
tween the current pulse wave and the cardiac output.
This error source varies between each measurement and
may be related, e.g., to a damped waveform or the cur-
rent hemodynamic situation of the patient. This error is
referred to as the within-patient variability.

¢ The last error source is the inevitable and randomly dis-
tributed measurement error.

When comparing different studies with different data points
per patient, it is of interest to identify the between-patient
and within-patient variability (e.g., predominant between-
patient variability results in a small overall-variability if a
relatively high number of measurements per patient will
be performed).

To address this issue, a linear mixed effects model with 1
random effect variable [35] was established:

Diszij+Bi+y+aij

D; represents the difference between thermodilution car-
diac output (TDCO) and arterial pressure cardiac output
(APCO). M; corresponds to the mean cardiac output of
TDCO and APCO, j characterizes the number of measure-
ments per patient, and i the number of patients in the study.
The random effect variable B, represents the average devi-
ation from the overall measurement error in each patient;
in other words the variability of this term is the between-pa-
tient variability. Y denotes an intercept term (the bias) and
o a device-specific regression coefficient. The measurement
error and the within-patient variability cannot be differenti-
ated. Both are represented by g; which is normally distrib-
uted with a mean of zero. ‘

In case the between-patient variability was negligible, this
linear mixed effects model could then be substituted by a
linear regression model without a random effect variable.
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To test the statistical equivalence of these 2 possible mod-
els, an analysis of variance was used.

The secondary objective was to identify situations in which
the displayed values of the Vigileo monitor have to be inter-
preted with caution. The statistical model was enhanced to a
multiple linear regression analysis with covariables describ-
ing the demography (weight, height, sex, age), the clinical
(APACHE II-score) and the current hemodynamic status of
the patient (central venous pressure, systemic vascular resis-
tance, stroke volume variation, global end-diastolic volume
index, mean arterial pressure, cardiac function index, extra-
vascular lung water index and the catecholamine dosage).

A backward stepwise approach was used to eliminate all
factors which do not contribute significantly to the mod-
el. The automated variable selection procedure may lead
to biased estimates. This possible overfitting represents a
potential limitation of our statistical analysis. The model fit
was expressed as the Bayesian information criterion [37].
The Bayesian information criterion (BIC) was designed to
optimize model fit with a minimum number of model pa-
rameters. The statistical model with the lower BIC should
be preferred. The BIC could be reduced from 210 in the
linear mixed-mode equation to 145 in the multiple linear
regression model.

The estimates of the covariables may be biased if the correla-
tion between the regression variables is high. The so-called
multicolinearity was considered unproblematic if the correla-
tion was less than 0.8; we found correlations less than +0.73.

To optimize the model it was tested for heteroscedasticity
(differing variance in relation to the mean cardiac output)
and autocorrelation (i.e., a dependency of the measure-
ment error on time) according to Pinheiro and Bates [35]).

No heteroscedasticity was found in the plot of the residuals
on the mean of TDCO and APCO, and the Breusch-Pagan
test [38] resulted in 9.78 with p=0.13. Thus we did not find
any hints that the variability of the unexplained error is de-
pendent on the mean cardiac output.

No autocorrelation was found in the corresponding model
plot, so there was no evidence of an increasing measurement

error with the time the arterial line was in place.

Finally, the standard deviation of the residuals (the unex-
plained error) decreased from 1.33 L/min to 0.68 L/min.
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C Manuskript OCS

Auf den folgenden Seiten finden sich einige bisher unverdffentlichte personli-
che Aufzeichnungen aus dem August 2008 von Herrn PD Dr. Ernst Wellnhofer,
Deutsches Herzzentrum Berlin zum besseren Verstindnis des Online Correction

Systems.



Online Correction System (OCS) is a term coined by Becton Dickinson for a Development
Project of the German Heart Center co-sponsored by BD until August 2006 that concerns pre-
processing and advanced analysis of blood pressure signals [1,2,3,4]. The DSK1 is a digital
signal processing device (MedServ GmbH, Leipzig) interposed between transducer and
standard monitoring that digitizes pressure signals, determines the transfer function of the
fluid-filled system [2], and equalizes this transfer function [3,4]. The high resolution output
(sample rate 500Hz) is transferred to a standard windows laptop and evaluated by a prototype
version of an hemodynamic monitor program developed by Dr. E. Wellnhofer and B.
Bliimcke. The hemodynamic evaluation (1) provides among other parameters a cardiac output
estimate based on detection of heart rate and empirical logarithmic regression models of
stroke volume. Two models were combined by averaging:

Model 1 :

In(SV)=n*ET +m*(dP/dt) +o*MAP +p*Specl +q*Spec2

m, n,0, p, q are numeric coefficients based on regression models with cardiac output
determination by tip aortic pressure and flow-probes (Millar, Transonic) in an animal study.
ET is ejection time, dP/dt is the maximal derivative of pressure versus time, MAP is mean
arterial pressure and Specl and Spec2 are two parameters derived from the spectrum of the
beat providing an estimate of resistance.

Model 2 :

In(SV)=a*AVA*ET +b*In(Age fac*sysdP/dt/P)+ c*In(MAP)+d* Spec3+ e*
In(y*(PP/MAP)+z)

a, b, ¢, e, y, z are numeric coefficients based on regression models, In is the natural logarithm,
PP is pulse pressure, Spec3 is another spectral parameter, sysdP/dt/P is the systolic integral of
a derivative of pressure versus time devided by instantaneous pressure, Age fac is an age-
related correction factor, AVA is either 1 or an iterative estimate of aortic valve area in
patients with aortic stenosis used as weight factor for ejection time in these patients
(AVA=0.33225+0.001544* dP/dt*(SV_est/PP))/BSA) with BSA as body surface are and

SV est as estimated stroke volume.

1.Wellnhofer, E. Method for the determination of hemodynamic parameters.
PCT/DE2005/000304 (WO 2005/082243 A2). 2005.

2.Wellnhofer, E. Method for Acquiring, Monitoring and Updating Correction Data for Liquid
-Filled Transmission Systems. PCT/DE01/03719(WO 02/26127 A1). 2002.
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PCT/DE98/03486(WO 99/26531). 6-3-1999. 11-20-1998.

4.Wellnhofer E, Combe V, Oswald H, Fleck E. High fidelity correction of pressure signals
from fluid-filled systems by harmonic analysis. J Clin Monit Comput. 1999;15:307-315.



Klinische Evaluation eines Echtzeitqualitatssicherungssystems fiir die invasive

Druckmessung (Online-Correction-System abgekiirzt OCS )

Das OCS ist ein integratives System zur invasiven Blutdruckmessung.
Ziele sind

« Qualitatssicherungsmanagement

« Intelligente diagnostische Druckanalyse

« Integration ins Patienteninformationssystem

Systemkomponenten sind

« das fllssigkeitsgefiillte mechanische System (Katheter und Kit)
« die Korrektureinheit (DSK)
 die Analysesoftware (Protokoll)
* eine Netzwerkintegration
« eine Integration in das Monitoringsystem
Die kursiv gedruckten Komponenten sind noch nicht realisiert.

Problemstellung fiir das OCS:

1. Druckmessfehler durch Ddmpfung und Resonanz im fliissigkeitsgefiillten
System:

Dieser Fehler hangt vom Frequenzgehalt des Drucksignals und der
Systemkonfiguration ab. Er kann abhéngig von der aktuellen Herzfrequenz
und der Kreislauffunktion beim selben Patienten mit dem selben System
erheblich schwanken. In der Abbildung 1 ist der Ubertragungsfehler
mit der selben Ubertragungsfunktion (blaue Kurven, Referenzmessung (Tip)
rot ) bei einem tachykarden obere Hélfte und einem bradykarden Drucksignal
dargestellt. Die y-Achse ist in mmHg die x-Achse in Messpunkten (1000
Messpunkte entsprechen 1 Sekunde) skaliert.
Abbildung 1.

2. Druckmessfehler durch AnstoRen des Katheters an der GefaBwand:

In Abbildung 2 ist links eine Pulmonalisdruckmessung mit an der Gefawand
anstoRender Katheterspitze aufgezeichnet. Rechts derselbe Druck nach
vollstdndigem Entblocken des Ballons. Soweit solche Artefakte durch
Reposition des Katheters nicht beseitigt werden kdnnen, kénnen sie
immerhin erkannt und von einer tber Mitteldruckbestimmungen

hinausgehenden Analyse sinnvollerweise ausgeschlossen werden.

Abbildung 2:

3. Druckmessfehler durch Manipulationen am System, z.B. Injektionen
(ansteigende Kurven im schwarzen Aortendrucksignal in Abbildung 3, rot
ist der Druck an der Femoralisschleuse), Nullung, Druckspilung,
Abmachen des Katheters, manuelle Bewegung des Katheters etc. In
Abbildung 3 ist eine Aufzeichnung wéhrend eines Koronarangiogramms
dargestellt (schwarz Aortendrucksignal , rot ist der Druck an der

Femoralisschleuse) . Solche Artefakte kdnnen erkannt und von einer Giber

Mitteldruckbestimmungen hinausgehenden Analyse sinnvollerweise

ausgeschlossen werden.

Abbildung 3
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4. Druckmessfehler durch hdherfrequente Stérungen der Druckmesssignale.
Solche Stdrungen werden durch die Korrektur weitgehend beseitigt und
koénnen in Fallen schwerer Auspragung von einer Uber
Mitteldruckbestimmungen hinausgehenden Analyse sinnvollerweise

ausgeschlossen werden.



Sicherheitskonzept und Spezifikation des Leistungsumfangs: der
Korrektureinheit (DSK siehe Abbildung 4)

Abbildung 4:

Prinzip der Korrektur:
» Stickweise Fouriertransformation des Drucksignals.
» Statistische Schatzung der komplexen Ubertragungsfunktion aus dem
Spektrum
« Korrektur des Spektrums mit der Inversen der Ubertragungsfunktion

« Rucktransformation des Spektrums in ein Drucksignal

Spezifikation

®Digitale Korrektur auf maximal 4 Kanalen gleichzeitig mit festem Zeitversatz
(2sec)

® Integration in bestehendes Monitoring System

® Automatische Bestimmung und Uberwachung der Systemiibertragung
(Kalibrationszeit 2-4 min) Erkennung stark gestorter Signale

® Geringer zusatzlicher Bedienaufwand

® CE Zulassung

Sicherheitskonzept

« Hardwarebypass ohne Netz

« Hardwarebypass bei jeder Stérung

« Moglichkeit der Ausgabe der unveranderten Signale an den Monitor
« Galvanische Trennung

« Madglichkeit zur Feinkalibration fir Monitor und digitale Ausgabe

« Anzeige Korrekturstatus durch LED

« Einfache Bedienung (Vermeidung von Fehlbedienung)

Bei der automatischen Bestimmung der Ubertragungsfunktion:
« Ausschluss von groben Stérungen aus der Bestimmung der
Ubertragungsfunktion
« Ausschluss von stark unterddmpften oder stark tiberddmpften Systemen
von der automatischen Korrektur
* Medianstatistik
« Doppelbestimmung von Resonanz und Dampfung.
« Plausibilitatskontrolle/ Bereichspriifung der Parameter.
« Signaladaptives Stérungsfilter
« Kontinuierliche Aktualisierung/Uberwachung der Ubertragungsfunktion
(Abbildung 5)
Abbildung 5 Relatives Uberschwingen der Amplituden (y-Achse) bei
unterschiedlichen Frequenzen (x-Achse) bei 3 unterschiedlichen gleichzeitig
verwendeten Kathetern. )

Sicherheitskonzept und Spezifikation des Leistungsumfangs der
Analysesoftware (Protokoll)

Protokollprogramm

Das Programm ist fiir die digitale Protokollierung von Daten des
Drucksignalkorrektors fiir invasive Blutdruckmessung (DSK 1) der Fa, MedServ
entwickelt und gekennzeichnet durch eine

mdglichst sichere und vollstandige laufende Datentibernahme von der seriellen
Schnittstelle,

eine Analyse der Datenpakete mit der firmenseitigen Protokollschablone,

eine Kommunikation mit dem Drucksignalkorrektor,

eine Konfiguration des Drucksignalkorrektors (noch nicht implementiert),

eine fakultative online Anzeige der korrigierten und/oder unkorrigierten Daten,
eine fakultative online Abspeicherung der korrigierten und/oder unkorrigierten
Daten,

ein online Analysemodul basierend auf korrigierten ersatzweise unkorrigierten
Daten,

eine fakultative Darstellung/ Abspeicherung der Korrekturfunktion
(Abspeicherung noch nicht implementiert).

eine Kontrolle des Zeitversatzes der Analyse mit fakultativer akustischer
Warnung

eine Konfigurationsoption fir das Analysemodul

einen Batchmodus, der das neue Einlesen und erneute Analysieren von
Binardaten des Drucksignalkorrektors gestattet.

Das Analysemodul des Programm zur online Auswertung von Druckkurven ist
dadurch gekennzeichnet,

dass es automatisch Artefakte beim Einlesen auf Segmentebene und vor der
Analyse auf Schlagebene identifiziert,

basierend auf einem als Referenzsignal gekennzeichneten oder automatisch
identifizierten Druck eine Schlagerkennung durchftihrt, die auf einer Analyse
der 1. Ableitung des Referenzdrucksignals nach der Zeit basiert,

fur die Druckart(linker Ventrikel, Aorta, rechter Ventrikel, Pulmonalarterie,
pulmonaler Kapillarverschlussdruck, rechter VVorhof ) spezifische
héamodynamische Parameter berechnet (systolischer, diastolischer, mittlerer
Druck, maximale und minimale Druckanstiegsgeschwindigkeit, Relaxationszeit,

Auswurfzeit, ,,peak measured velocity of shortening®, ,,time tension index*),

Abbildung 6 Benutzerfenster des Analyseprogramms

Die Ergebnisse der Analyse der Drucke werden tabellarisch im oberen teil des
Fensters angezeigt. Konfigurationseinstellungen kénnen in der linken Spalte des
Fensters modifiziert werden. Zwei unterschiedlich skalierbare Achsen erlauben

eine optimal skalierbare Anzeige von Driicken aus dem groBen und dem kleinen

Kreislauf.
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In Vitro Studien:

124 Messreihen mit 3 verschieden Kathetersystemen fiir je 4 verschiedene Druckmesskits

(Becton Dickinson, Peter von Berg, Baxter, Medex) wurden mit rechts- und

linksventrikularen, Aorten-, Pulmonalis- und rechtsatrialen Drucksignalen durchgefiihrt. Bei

jeder Messung wurde ein Referenzsignal, der tiber das flussigkeitsgefiillte System abgeleitete

Druck und der korrigierte Druck digital aufgezeichnet. AuBerdem wurde empirisch die

Ubertragungsfunktion des Systems durch Messung der Antwort auf weiRes Rauschen

bestimmt. Die Daten wurden mit einem MATLAB-Script evaluiert.

Abbildung 7: Versuchsaufbau fiir die In-Vitro-Messungen.

PDT1 Referenzdruckwandler, PDT2 Druckwandler fiir flussigkeitsgefiilltes System,

AD board Analogdigitalwandler, pressure generator Druckgenerator analog ansteuerbar vom
Computer (BIOTEKO), corrector DSK1.

pressure PTD 1
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Ergebnisse:

Bei der In-Vitro-Untersuchung fand sich eine signifikante (p<0.001)

Verringerung des Druckfehlers in der Systole, und der maximalen und

minimalen Druckanstiegsgeschwindigkeit.

Tabelle 1: Mittlere Fehler mit Standardabweichung fur 312 In-Vitro
Messungen sind in der Tabelle dargestellt. Die Fehler bei den 48 atrialen

Signalen waren <1mmHg.

18 Systeme pro LV LV korr. AO AO korr.
Signal unkorr. unkorr.
Systolisch 10.3+11. 2.3¥1.2 3.0+34 1.6+£15
(mmHg) 5

Diastolisch 6.946.7 15+1.1 1.7+15 1.8+£1.3
(mmHg)

dP/dtmax 6361463 76+71  199+161 35+36
(mmHag/s)

dP/dtpin 581+476 6567 89+102 24+32
(mmHag/s)

16 Systeme pro RV RV PA PA Korr.
Signal unkorr.  korr. unkorr.
Systolisch 14411 0.6+x04 1.2+11 0.6+04
(mmHg)

Diastolisch 18415 0.7#0.3 0.7+0.4 0.6£0.3
(mmHg)

dP/dtmax 78+45  17+10 67+40 158
(mmHag/s)

dP/dtmin 69+69  16+11 28+21 117
(mmHg/s)

Eine Varianzanalyse zeigte einen geringen signifikanten Resteinfluss von
Ubertragungssystem und Signaltyp auf das Korrekturergebnis.

Definiert man eine Fehlergrenze <7% fir den systolischen Fehler und <2 mmHg
flir den diastolischen Fehler ergibt sich folgendes modifiziertes Gardener
Diagramm (Abbildung 8) fiir die Systemubertragungsfunktionsfunktionen mit
ausreichender Korrektur.

Abbildung 8.
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Abbildung 9 zeigt die ein reprasentatives Beispiel der Qualitat der Schatzung der

Ubertragungsfunktion. Im oberen Abbildungsteil ist der Amplitudengang (relatives

Amplitudenverhaltnis), im unteren der Phasengang (Radianten) aufgezeichnet.

Schwarz ist die empirisch bestimmte Ubertragungsfunktion, rot die aus der Referenzkurve

und der Uber das fliissigkeitsgefiillte System abgeleiteten Druckkurve mittels einer

Transferfunktionsanalyse berechnete Ubertragungsverhalten, pink die vom Korrektor

bestimmte Ubertragungsfunktion und blau die aus dem korrigierten Signal bestimmte

Ubertragungsfunktion.

Abbildung 9
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Tierversuche

Protokoll:

Simultane Messung von Tip-Druck, Druck tber

flussigkeitsgefilltes System und korrigiertem Druck

Simultane Messung von RV-, LV-, Aorten- und PA-Druck

2-4 verschiedene Systeme pro Druck und Messserie.

Simulation von Arrhythmien und unterschiedlichen Herzfrequenzen durch
atriales und ventrikulares Pacing

Pharmakologische Intervention mit Adrenalin, B-Blocker, Nitrat, und Adenosin.

«Studien mit offenem Thorax bei 5 Tieren
« Auswertung: 445 Messungen
«Studien mit geschlossenem Thorax bei 6 Tieren

« Auswertung: 456 Messungen

Abbildung 10 Prinzipieller Messaufbau des Tierversuchs.

Simultane Messung von Tip-Driicken, Driicken tiber fliissigkeitsgefiilltes
System und korrigierten Driicken (Corrector =DSK1) im rechten Ventrikel, im
linken Ventrikel, in der Aorta und in der Pulmonalarterie (3*4=12 Signale).
Zusétzlich wurde bei den Studien mit offenem Thorax an Aortenwurzel und
Pulmonaliswurzel eine FluBmessung durchgefiihrt. Aufgenommen wurde
synchron mit 2 Analogdigitalwandlerkarten und 2 Laptops mit einer Abtastrate
von 1000Hz und einer Auflésung von 16 bit. Ein EKG wurde als Referenzsignal
auf beiden Messkarten aufgenommen.
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Abbildung 11 Intraoperativer Situs bei Studien mit offenem Thorax. Atriale und
ventrikuldre Schrittmacherelektroden erméglichen die Simulation von
Rhythmusstorungen. Flussklemmen an Aorta und Pulmonalarterie, und Millar
Needle-Tip Drucksensoren sind erkennbar. Die 4 Katheter wurden Gber die

Leiste eingefiihrt und sind von auBen nicht sichtbar

» Flow probe pulmohary artery

' /Tip pulnjpnary artery

PN

Bei den Studien mit geschlossenem Thorax wurden 3 Millar-Tip-Katheter mit
Lumen verwendet und Tip-Druckdraht der Fa. RADI durch das Endloch eines 4-
lumigen Pulmonaliskatheters gefiihrt (Becton Dickinson HUGO Katheter). An
Stelle externer Schrittmacherelektroden wurde ein transvendser Schrittmacher

verwendet.

Auswertung:
* Analyse/ Erkennung der Herzzyklen (Tip-Signal)
» Schlagweise Auswertung jeder Messung
« Bestimmung von systolischem, diastolischem und enddiastolischem
Druck fur
« Druck uber flissigkeitsgefillltes System
 ohne Korrektur
* mit Korrektur
« Referenzdruck (Millar Tip Katheter oder Radi Pressure Wire).
« Bestimmung der Maxima und Minima der Ableitung der Driicke nach der
Zeit fur
« Druck Uber flissigkeitsgefiilltes System
 ohne Korrektur
* mit Korrektur

« Referenzdruck (Millar Tip Katheter oder Radi Pressure Wire).

Bestimmung der Fehler der unkorrigierten und korrigierten tiber das
flussigkeitsgefillte System gemessenen Driicke gegeniiber dem
Referenzdruck fiir den systolischen, diastolischen und enddiastolischen
Druck, sowie die Maxima (dP/dt max) und Minima (dP/dt min) der
Ableitung der Driicke nach der Zeit.

« Fur systolische Driicke und dP/dt max und dP/dt min wird zusatzlich
der prozentuale Fehler bezogen auf den jeweiligen Referenzdruck
bestimmt.

« Fr alle Parameter wird der prozentuale Fehler des korrigierten
bezogen auf den unkorrigierten Druck bestimmt.

« Fehlerstatistik fiir alle Fehler gesondert




* Kumulative Verteilung mit Kolmogorov-Smirnov Test und
entsprechender Normalverteilung zum Vergleich.

« Mittel, Mittel der absoluten Fehler, Median, Standardabweichung,
Schiefe und Kurtosis

« Korrelationen der Fehler mit Hohe der Originaldriicke und
Originalfehler.

« t-Test (paarweise) Fehler korrigiert versus unkorrigiert.

» Darstellung von Druck und dP/dt mit EKG fiir 2 Schlage

«  Schatzung und Darstellung der Ubertragungsfunktion des
flussigkeitsgefillten Systems und der zugehdrigen Schéatzung der
Ubertragungsfunktion durch den Algorithmus. Bestimmung von
Resonanzfrequenz und Dampfung.

« Darstellung des normierten und logarithmierten Spektrums von
Referenzdruck und tber das flussigkeitsgefillte System abgeleiteten
Driicken (korrigiert und unkorrigiert).

« Quantifizierung der Uberlappung des Signalspektrums mit dem
Resonanzbereich.

« Modellanalyse:

« Abhangigkeit der Fehler von Resonanz, Dampfung, Signalspektrum

« Abhéngigkeit der Fehler von Art des Drucks, Intervention,
verwendetem MeRsystem

« Abhéngigkeit der Fehler von primérer Korrelation bzw. Qualitét.

« Abhéangigkeit der Fehler von Interaktion zwischen Signal und
Ubertragungssystem.
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Ergebnisse (Kurzfassung):
Studien mit offenem Thorax bei 5 Tieren
« Auswertung: 445 Messungen (Mittlere Anzahl der Schldge pro Messung
185+83, Mittlere HF 120 +35 S/min).
« Keine Komplikationen im Zusammenhang mit der OCS-Messung
< Durch den intraoperativen Blutverlust und postoperative Sickerblutungen
kam es bei 3 Tieren am Ende der Untersuchung zum Kreislaufschock
trotz Volumengabe. Das ventrikulére Pacing flhrte bei drei Tieren zu
Kammerflimmern. In zwei Fallen wurde erfolgreich defibrilliert.
« Eine Ubertragungsfunktion wurde in 380/445 Messungen gefunden.
Manchmal war es notwendig das System mehrmals zu spiilen. In einigen
Féllen war das System zu stark gedampft, so dass keine
Ubertragungsfunktion bestimmt wurde und keine Korrektur erfolgte.
«  Geschatzte und wahre Resonanzfrequenz korrelierten gut (r=0.83-0.97)
und zeigten gute Ubereinstimmung (mittlere Differenz 0.2+3 Hz).
« Die Korrelation der Dampfungskoeffizienten war schlechter (r=0.55)

ebenso die Ubereinstimmung (mittlere Differenz 0.05+0.14).

Tabelle 2: Fehlerreduktion bei Tierstudien mit offenem Thorax
(*p<0.001 im t-Test)

Systole  Diastole dp/dt max  dp/dt min
Original 18+£12 %* 2+2 mmHg* 54+39%*  25+24%
Korrigiert  7+8% 1+1 mmHg 32+28%  10+18%

Mittlere Resonanzfrequenz 16.5 +4.25Hz, mittlerer Dampfungskoeffizient 0.27
+0.16 (Damfungskoeffizient >0.35 in weniger als 20% der Systeme ).

Ergebnisse:
Studien mit geschlossenem Thorax bei 5 Tieren
« Auswertung: 456 Messungen (Mittlere Anzahl der Schlége pro
Messung195+79, Mittlere HF 115 +27 S/min)

Keine Komplikationen im Zusammenhang mit der OCS-Messung

Das ventrikulare Pacing fiihrte bei zwei Tieren zu Kammerflimmern. In

einem Fall wurde erfolgreich defibrilliert.

Eine Ubertragungsfunktion wurde in 386/456 Messungen gefunden.
Manchmal war es notwendig das System mehrmals zu spiilen. In einigen
Fallen war das System zu stark gedampft, so dass keine
Ubertragungsfunktion bestimmt wurde und keine Korrektur erfolgte.

Geschatzte und wahre Resonanzfrequenz korrelierten gut (r=0.87-0.94)
und zeigten gute Ubereinstimmung (mittlere Differenz 0.1+2 Hz).
« Die Korrelation der Dampfungskoeffizienten war schlechter (r=0.69)

ebenso die Ubereinstimmung (mittlere Differenz 0.04+0.13).

Tabelle 3: Fehlerreduktion bei Tierstudien mit geschlossenem Thorax
(*p<0.001 im t-Test)

Systole Diastole dp/dt max  dp/dt min
Original ~ 12+10 %* 2+3 mmHg* 57+40%* 100+100%
Korrigiert 5+3% 1+1 mmHg 37+36%  57+50%

Mittlere Resonanzfrequenz 11.3 +3.2 Hz, mittlerer Dampfungskoeffizient 0.37
+0.16 (Dampfungskoeffizient >0.35 in 50% der Systeme ).
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Abbildung 12: Beispiel fiir Korrektur aus Tierversuch. Rote Kurve unkorrigiert,
blaue Kurve korrigiert, schwarze Kurve Tipkatheter, Pink EKG.
Oben linksventrikuldre Druckkurve (y-Achse mmHg, x-Achse
Sekunden), unten Ableitung des Drucks nach der Zeit (y-Achse

mmHag/sec, x-Achse Sekunden, Farbgebung wie bei Driicken
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Abbildung 13: Beispiel fir Darstellung der Fehlerreduktion fiir den systolischen
Druck durch eine kumulative Verteilungsfunktion der
schlagweisen Fehler. x-Achse Fehler gegentiber Tip-Druck (oben
absolut in mmHg unten in % des Mittelwerts, rote Kurve
korrigiert mit entsprechender Gausskurve pink, schwarze Kurve
unkorrigiert mit entsprechender Gausskurve blau). Ein
Kolmogorov-Smirnov Test zeigt, dass die absoluten aber nicht
die prozentualen Fehler als normalverteilt unabhéngig von der

Korrektur angesehen werden diirfen.
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Einsatz in klinischen Studien
Tipvergleichstudie an 17 Patienten im Jahr 2002
siehe Ethikvotum vom 28.7.2001 Antrag Nr. 166/99

Drei Drucke (Tipdruckmessung, Originalmessung uber flussigkeitsgefiilltes
System und vom Gerét korrigierter Druck wurden mittels eines Laptop mit
entsprechender Messsoftware und mit Analogdigtalwandlerkarte aufgezeichnet
und parallel am Monitor dargestellt.

Es traten keine Komplikationen im Zusammenhang mit der OCS-Messung auf.

Tabelle 4: Fehlerreduktion bei klinischer Studie (*p<0.01 im t-Test)

Systole Diastole dp/dt max  dp/dt min
Original  2+1 %* 5+5 mmHg* 36+25%*  22+33%*
Korrigiert  1+1% 3+3 mmHg 25+20% 18+22%

Durch die wegen des Protokolls (nur eine Punktion) erforderliche Verwendung
eines Tip-Katheters mit Lumen waren die Ubertragungssysteme relativ gut
gedampft, so dass die Originalfehler bei dieser klinischen Studie relativ klein
waren. Die in der Routine verwendeten Systeme weisen wesentlich groRere
Druckmessfehler auf, was wir in weiteren Anwendungsuntersuchungen ohne

Tipvergleichsmessung belegen konnten.
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Abbildung 14 PA-Druck (klinische Messung)

HUGO BD Katheter und RADI Tip Pressure Draht im Endloch, Driicke tiber
flussigkeitsgefiilltes System wurden Uber das distale Seitenloch gemessen. Rot
Uber flussigkeitsgeftlltes System gemessener Druck, schwarz Tipdruck, blau
korrigierter Druck. y-Achse mmHg, x-Achse Sekunden. Oben Druckkurve inten
Ableitung nach der Zeit (y-Achse mmHg/sec). Trotz der bereits relativ guten
Ubereinstimmung von Tipdruck und tber das flissigkeitsgefiillte System
gemessenem Druck verbessert die Korrektur noch etwas wie aus der
Rekonstruktion der Inzisur ersichtlich ist.

pressure [mmHg]

Pressure and dP/dt...G\AUSW _PAT_NEU_2\POPA2RA

P/t [mmHg/sec]

6
time[sec]
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Abbildung 15 LV-Druck (klinische Messung)
Rechts vor Korrektur links nach Korrektur

FEE 1 i
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