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Messung der rechtsventrikulidren Auswurffraktion mittels Thermo-
dilution bei pulmonaler Hypertension und rechtsventrikulirer Ischimie.

Methodische Aspekte wiahrend der Beatmung®

B. Zwissler!, M. F. Vidal Melo? und K. Messmer?

! Institut fur Andsthesiologie, Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen, Klinikum GroBhadern, Miinchen
> Programa de Engenharia Biomedica/Coppe, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil
3 Institut fir Chirurgische Forschung, Ludwig-Maximilians-Universitdat Miinchen, Klinikum GroBhadern,

Miinchen

Measurement of thermodilution right ventricular ejection fraction in pulmonary
hypertension and right ventricular ischemia.
Methodological aspects during mechanical ventilation.*

Summary: We investigated the methodological variability of the “fast-re-
sponse” thermodilution technique in measuring right-ventricular (RV) ejec-
tion fraction (RVEF) and RV enddiastolic volume (RVEDYV) in six anesthe-
tized and ventilated dogs with RV-ischemia and pulmonary hypertension
(PH). RVEF and RVEDYV (REF-1, Baxter Corp.) were assessed in triplicate at
two ventilatory rates (12 and 25/min, AF12 and AF25) and three timepoints
of injection (end-expiratory, EE; end-inspiratory, El; random injection, RD)
as well as during apnea (AP).

RVEF averaged 25 * 6%; the coefficient of variation (CV) of triplicate
measurements of RVEF was 5.7 = 3.0%. At AF25, RVEF was higher with El
injection (29 * 1%) than with RD injection (27 £ 5%; p < 0.05). CV was
significantly higher at RD (7.4 £ 4.5%) than at El (4.5 £+ 1.9%) or EE (3.8
+ 2.8%). RVEDV averaged 70 = 17 mlata CV of 6.5 + 3.4% and was higher
at AP (75 = 19 ml) than at AF12 or AF25 (71 £ 18;p < 0.05). CV of RVEDV
was independent from the timepoint of injection and ventilatory rate.

The study shows that measurements of RVEF and RVEDV by means of
“fast-response” thermodilution technique may be performed with high repro-
ducibility, despite RV-ischemia and PH. However, measurements may be in-
fluenced by both the ventilatory rate and the timepoint of injection. By using
a phase-selected mode of injection (e.g., end-expiratory, end-inspiratory) the
reproducibility of RVEF measurements may be increased.

Zusammenfassung: Wir untersuchten die methodische Variabilitédt der *fast-
response’~-Thermodilutions-Technik zur Messung von rechtsventrikuldrer
(RV) Auswurffraktion (RVEF) und rechtsventrikuldrem enddiastolischem Vo-
lumen (RVEDYV) bei 6 andsthesierten und beatmeten Hunden mit RV-Isch-
amie und pulmonaler Hypertension (PH). RVEF und RVEDV (REF-1, Fa.
Baxter) wurden bei Beatmungsfrequenzen von 12 und 25/min zu je drei In-
jektionszeitpunkten (Endexpiration; Endinspiration; zufillig iber den Atem-
zyklus verteilt) sowie wiahrend Apnoe bestimmt (3fach-Werte).

Die RVEF betrug im Mittel 25 = 6%, der Variationskoeffizient der Einzel-

* mit Unterstiitzung des Sonderforschungsbereiches 320/C3 der DFG

Einfiihrung

Ein funktionell intakter rechter Ven-
trikel (RV) ist fur dic Aufrechterhal-
tung stabiler himodynamischer Ver-
hidltnisse bei intensivmedizinischen
(9, 15, 18, 20) und kardiochirurgi-
schen Patienten (4, 10, 19, 24) von
wesentlicher Bedeutung. Die bei die-
sen Patienten erforderliche verldBli-
che Funktionsdiagnostik des RV war
jedoch wegen der geringen Validitat
der klinisch verfiigbaren Monitoring-
Methoden (z. B. Messung des ZVD)
bislang nicht moglich (26).

Mit der ’fast-response’-Thermodi-
lutionstechnik steht seit wenigen Jah-
ren eine Methode zur Verfiigung, mit-
tels derer das Herzzeitvolumen
(HZV) und ohne zusitzlichen appa-
rativen und logistischen Aufwand
auch die Auswurffraktion des rechten
Ventrikels (RVEF) und dessen end-
diastolisches Volumen (RVEDV) be-
stimmt werden konnen (14, 16, 17).
Gemessen wird dabei wie fiir die Be-
stimmung des HZV mit Hilfe des
Thermodilutionsverfahrens. Neu ist,
dafl in den eingeschwemmten Pul-
monaliskatheter ein trdgheitsarmer
Thermistor integriert ist, mit dem
nach Injektion der Kiltelosung die
Anderungen der Temperatur in der
Arteria pulmonalis kontinuierlich
Schlag fiir Schlag registriert werden
konnen. Aus dem Ausmal der Tem-
peraturdnderung je Schlag lassen sich
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messungen (CV) lag bei 5,7 = 3,0%. Bei einer Beatmungsfrequenz von 25/
min und endinspiratorischer Injektion des Kiltebolus war RVEF hoher (29
+ 1%) als bei zufilliger Injektion (27 * 5%, p < 0,05). Der Variationskoef-
fizient war bei zufilliger Injektion signifikant hoher (7,4  4,5%) als bei end-
inspiratorischer (4,5 = 1,9%) oder endexspiratorischer Injektion (3,8
* 2,8%). Das RVEDYV betrug im Mittel 70 = 17 ml und war wihrend Apnoe
hoher (75 = 19 ml) als bei Beatmung (71 + 18; p < 0,05). Der CV von
RVEDV war unabhingig von Injektionszeitpunkt und Beatmungsfrequenz
und betrug im Mittel 6,5 + 3,4%.

Die Ergebnisse zeigen, daBB Messungen von RVEF und RVEDV mittels *fast
response’-Thermodilution auch bei RV-Ischdmie und PH mit guter Repro-
duzierbarkeit durchgefiihrt werden kénnen. Die Messungen kénnen jedoch
sowohl durch die Beatmungsfrequenz als auch den Injektionszeitpunkt beein-
fluBt werden. Dabei 148t sich durch Wahl eines geeigneten Injektionsmodus
(z. B. End-Exspiration, End-Inspiration) die Reproduzierbarkeit der RVEF-

Messungen erhohen.

Schliisselworter: Rechtsventrikuldre Auswurffraktion; Thermodilution;
rechtsventrikuldre Ischdmie; pulmonale Hypertension

Key words: Right-ventricular gjection fraction; thermodilution; right-ven-
tricular ischemia; pulmonary hypertension

RVEF und RVEDV berechnen (14,
16, 17). Das Verfahren wurde in den
letzten Jahren mehrfach validiert; da-
bei ist eine gute Ubereinstimmung
mit anderen Techniken gefunden
worden (11).

Kiirzlich wurde allerdings iiber be-
trichtliche Schwankungen der MeB-
werte wiahrend mechanischer Beat-
mung in Abhidngigkeit von der Be-
atmungsfrequenz und dem Zeitpunkt
der Kiltebolus-Applikation berichtet
(1, 2). Unbekannt ist bislang, inwie-
weit Verinderungen von Beatmungs-
frequenz und Injektionszeitpunkt die
MeBwerte von RVEF und RVEDV
bei gleichzeitiger pulmonaler Hyper-
tension (PH) und RV-Ischimie beein-
flussen. Die Beantwortung dieser
Frage ist von klinischem Interesse, da
Messungen von RVEF und RVEDV
insbesondere bei beatmeten, kardio-
chirurgischen und intensivmedizini-
schen Patienten durchgefiihrt werden
(3—6, 9, 11, 24), bei denen infolge
Myokardischdimie und/oder PH hiu-
fig Funktionsstorungen des RV vor-
liegen.

Material und Methodik
Modell

Die Untersuchungen wurden an 6
Hunden (21 % 1 kg) durchgefiihrt.

Nach Primedikation mit Propioma-
zin (Combelen, 1—1.5 mg/kg i.m.)
und Narkoseeinleitung durch i
Gabe von Pentobarbital (Nembutal,
20 mg/kg), Piritramid (Dipidolor,
0,75 mg/kg) und Alcuronium (Allofe-
rin, 0,25 mg/kg) wurden die Tiere in-
tubiert und kontrolliert mit einer Fre-
quenz von 12/min, einem Hubvolu-
men von 15 ml/kg und einer FiO, von
1,0 beatmet (Servo 900C, Siemens-
Elema, Sw). Die Anisthesie wurde
durch kontinuierliche Infusion von
Pentobarbital (5 mg/kg/h), Piritra-
mid (150 pg/kg/h) und Alcuronium
(75 pg/kg/h) aufrechterhalten. Zur
Messung des mittleren arteriellen
Druckes (MAP) wurde ein fliissig-
keitsgefiillter Katheter (PP270, Por-
tex, Hythe, GB) in der Aorta abdo-
minalis plaziert. Mittlerer pulmonal-
arterieller Druck (PAP), Herzzeitvo-
lumen (HZV), RVEF und RVEDV
wurden mit Hilfe eines {iber die
rechte Vena jugularis externa unter
Rontgenkontrolle in die A. pulmo-
nalis eingeschwemmten RVEF-Ka-
theters (Modell 93A-431-75FG, Bax-
ter Healthcare Corp, Santa Ana, CA)
gemessen. Die Induktion der RV-
Ischimie erfolgte nach rechtsseitiger
Thorakotomie und Perikardiotomie
durch Ligatur der rechten Koronarar-
terie ca. | cm nach deren Abgang aus
der Aorta. AnschlieBend wurden

Perikard und Thorax verschlossen;
durch Injektion von Olsdure (0.01
ml/kg) in den rechten Vorhof sowie
repetitive  Mikroembolisierung der
Lunge mittels 100 um Glasmikro-
sphiren (0,5 g/kg) wurde eine pul-
monale Hypertension mit einem
Spitzen-PAP von ca. 35—40 mmHg
erzeugt (siehe (27)).

‘Fast-response’-Thermodilution

Die Grundlage der ‘fast-response’-
Thermodilutionstechnik wurde be-
reits mehrfach detailliert dargestellt
(7. 14, 16, 17, 25). Der von uns ver-
wendete RVEF-Katheter besitzt an
seiner Spitze einen trdgheitsarmen
Thermistor (50—100 ms), mit dem
Anderungen der Temperatur in der
A. pulmonalis nach Injektion der
Kilteldsung kontinuierlich Schlag fir
Schlag erfaBt werden konnen. Ein
MeBwert-Computer (REF-1. Baxter
Healthcare Corp., Santa Ana, CA,
USA), ermittelt aus der monoexpo-
nentiellen Thermodilutionskurve
mehrerer konsekutiver Herzschlige
EKG-getriggert die Temperaturwerte
zum Zeitpunkt der R-Zacke (Enddia-
stole) und berechnet hieraus RVEF
und RVEDYV (Formel siehe (25)). Fiir
jede Messung wurden 5 ml einer eis-
gekiihlten 0,9% NaCl-Losung inner-
halb von 1,5-2 s manuell in den
rechten Vorhof injiziert. Die Tempe-
ratur des Injektates wurde unmittel-
bar distal der Injektionsdffnung des
Katheters kontrolliert (CO-Set, Ame-
rican Edwards Laboratories, Irvine,
CA, USA). Messungen, bei denen
eine Fehlermeldung seitens des Ge-
rdtes erfolgte (Cirregular ECG pat-
tern’, 'unsteady baseline’, ’post-bolus
out of range’ etc.), wurden verworfen
und die Injektion wiederholt.

Protokoll

Im AnschluB an eine 50—70miniitige
Stabilisierungsphase nach Ende der
Mikroembolisation wurden an jedem
Tier sieben MeBserien zu je 3 Einzel-
messungen von RVEF und RVEDV
durchgefiihrt. Die MefBserien unter-
schieden sich hinsichtlich des Zeit-
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punktes der Kiltebolus-Injektion im
Atemzyklus sowie der Beatmungsfre-
quenz. Die Injektion erfolgte a) nach
Ende des Abfalls des Atemwegsdruk-
kes (Endexpiration, EE), b) nach An-
stieg des Atemwegsdruckes (Endin-
spiration, El) sowie ¢) zufdllig iiber
den Atemzyklus verteilt (Random,
RD). Die Messungen a—c wurden bei
einer Beatmungsfrequenz von 12 und
25 Hiiben/min durchgefiihrt (AF12
und AF25). Eine siebte MeBserie
wurde = 15 s nach Diskonnektion
des Tubus vorgenommen (Apnoe,
AP). Die Reihenfolge der MeBserien
war zufillig gewéhlt. Nach Abschlufl
dieser Messungen zur Methode der
RVEF-Diagnostik wurden bei den
Tieren zusidtzliche Untersuchungen
zur Myokardfunktion wihrend PH
und Beatmung vorgenommen, iiber
die an anderer Stelle berichtet werden
wird.

Auswertung und Statistik

Aus den 3fach-Bestimmungen von
RVEF und RVEDYV wurden zunéchst
fir jedes Experiment und jede MeB-
serie der Mittelwert (MW) und — als
MaB der Reproduzierbarkeit der Ein-
zelmessungen — der Variationskoef-

RVEF

AF12

[_] inspiration

RVEDV

00
90
80

]
[mi]

AF25

AF12

/| Random

Abb. 2. RVEF und RVEDYV in Abhingigkeit von Beatmungsfrequenz und Injektionszeitpunkt
(Analyse C). Daten sind Mittelwerte = SD (n=6): *=p < 0,05. AF12 = Beatmungsfrequenz

12/min, AF25 = Beatmungsfrequenz 25/min

fizient in Prozent (CV = Standardab-
weichung / Mittelwert - 100) errech-
net. Die so gewonnenen Daten der 6
Experimente wurden wie folgt zu-
sammengefaBt (MW =+ SD): Analyse
A — getrennt nach Injektionszeit-
punkt (3 Gruppen: EE, EI, RD), aber
unabhéngig von der Beatmungsfre-
quenz (n = 12 je Gruppe); Analyse B
— getrennt nach Beatmungsfrequenz
(3 Gruppen: AF25, AF12, AP), aber
unabhéngig vom Injektionszeitpunkt
(n = 18 je Gruppe, bei Apnoe n = 6);
Analyse C — getrennt nach Be-
atmungsfrequenz und Injektionszeit-

RVEF RVEDV

» w O
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Abt. 1. RVEF und RVEDYV in Abhéngigkeit von Injektionszeitpunkt (Abb. 1a; Analyse A)
bzw Beatmungsfrequenz (Abb. 1b, Analyse B). Daten sind Mittelwerte = SD. * =p < 0.05.
EE = Injektion des Kiltebolus wiahrend End-Exspiration (n = 12), EI = Injektion wihrend
End-Inspiration (n = 12), RD = zufillige Injektion (n = 12), AF25 = Injektion wihrend Be-
atmung mit 25 Hiiben/min (n = 18), AF12 = Injektion wihrend Beatmung mit 12 Hiiben/
min (n = 18), AP = Injektion wihrend Apnoe (n = 6)

punkt (6 Gruppen, n = 6 je Gruppe).
Bei Vorliegen einer signifikanten F-
Statistik in der Varianzanalyse (p
< 0,05) wurden Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Gruppen der
Analysen A-C nach Tukey ermittelt
und der a-Fehler fiir multiple Ver-
gleiche korrigiert (Programm SAS
6.03, SAS Institute Inc., Cary, NC;
PROC GLM/TUKEY). P < 0,05
wurde als signifikant angesehen.

Ergebnisse

Die Ausgangswerte von Herzfre-
quenz, MAP, PAP und HZV nach
RCA-Okklusion betrugen 130 * 16
min', 97 * 15 mmHg, 11 * 2
mmHg bzw. 2,6 *+ 0,8 I/min. Induk-
tion der pulmonalen Hypertension
fuhrten bei konstantem HZV (2,6
+ 0,6 I/min) zu einer Erhohung des
PAP auf 26 + 4 mmHg und der HF
auf 147 * 18 min"! sowie zu einem
Abfall des MAP auf 80 + 8§ mmHg.
Die methodischen Messungen zum
EinfluB von Beatmungsfrequenz und
Injektionszeitpunkt auf die Variabi-
litdit von RVEF und RVEDV wurden
wihrend PH durchgefiihrt.

RVEF und RVEDV betrugen zu
diesem Zeitpunkt im Mittel 25 + 6%
und 70 = 17 ml. Der Injektionszeit-
punkt per se (Analyse A) hatte keinen
Einflu auf die absolute Héhe von
RVEF und RVEDV (Abb. 1a). Hin-
sichtlich der Beatmungsfrequenz
(Abb. 1b) fand sich ein signifikant ho-
heres RVEDV wihrend Apnoe (75
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mit endinspiratorischer (4,5 + 1,9%;
p < 0,05) oder endexpiratorischer
CV-RVEF CV-RVEDV Injektion (3,8 % 2.8%, p < 0,05).
(%] g l (%]
Diskussion
6 v 6
3 ' 3 [—L Im Rahmen des RV-Monitorings hat
: die Messung von RVEF und RVEDWV
0 0 : mittels fast-response’-Thermodilu-
EE El RD EE Bl tion in den letzten Jahren zuneh-
mende Bedeutung erlangt (8, 11).
12 12 Ahnlich wie das mittels konventio-
(%] 9 (%] 9 neller Thermodilution gemessene
Herzzeitvolumen (12) unterliegen je-
6 6 doch auch RVEF und RVEDV wih-
3 % 3 l rend mechanischer Beatmung metho-
% [ disch bedingten Schwankungen der
0 z 0 MeBwerte (1). Unklar war bislang, in-

AF25 AF12 AP
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Abb. 3. Variationskoeffizient von RVEF (CV-RVEF) und RVEDV (CV-RVEDYV) in Abhin-
gigkeit von Injektionszeitpunkt (Abb. 3a, Analyse A) bzw. Beatmungsfrequenz (Abb. 3b. Ana-
lyse B). (Weitere Informationen siche Legende zu Abb. 1).

CV-RVEF

[%]

[:I Inspiration

CV-RVEDV

AF12

"4 Random

Abb. 4. Variationskoeffizient von RVEF (CV-RVEF) und RVEDV (CV-RVEDV) in Abhin-
gigkeit von Beatmungsfrequenz und Injektionszeitpunkt (Analyse C). (Weitere Informationen

siche Legende zu Abb. 2).

* 19 ml) verglichen mit den Be-
atmungsfrequenzen 12 und 25/min
(71 £ 18 ml, p < 0,05), wohingegen
RVEF durch die Beatmungsfrequenz
nicht beeinflult wurde.

Allerdings war — wie Abb. 2 zeigt
— RVEF bei einer Beatmungsfre-
quenz von 25/min und endinspirato-
rischer Injektion signifikant hoher
(29 £ 5%) als bei gleicher Be-
atmungsfrequenz, aber zufilliger In-
jektion (27 £ 5%, p < 0,05).

Die Variationskoeffizienten der
3fach-Messungen von RVEF und

RVEDV betrugen im Mittel 5,7
+ 3,0% bzw. 6,5 £ 3,4% und wurden
weder durch Anderungen der Be-
atmungsfrequenz noch des Injek-
tionszeitpunktes per se beeinfluBt
(Abb. 3a, b).

Bei getrennter Analyse der Effekte
des Injektionszeitpunktes in Abhén-
gigkeit von der Beatmungsfrequenz
(Abb. 4) ergab sich jedoch bei einer
Beatmungsfrequenz von 25/min ein
hoherer Variationskoeffizient der
RVEF bei zufilliger Injektion des
Kiltebolus (7,4 * 4,5%) verglichen

wiewelt Beatmungsfrequenz und In-
Jjektionszeitpunkt bei manifester RV-
Ischdmie und pulmonaler Hyperten-
sion die absoluten Werte von RVEF
und RVEDYV sowie deren Reprodu-
zierbarkeit beeinflussen konnen.

Da wéhrend RV-Ischdmie und PH
die Moglichkeiten des RV, Anderun-
gen der Nachlast durch Anpassung
von Vorlast und/oder Kontraktilitat
zu kompensieren, weitgehend er-
schopft sind (11), lag die Vermutung
nahe, daBl in dieser Situation die
durch mechanische Beatmung ausge-
16sten zyklischen Schwankungen der
RV-Nachlast die Messung von RVEF
und RVEDV stidrker beeinflussen
konnen als bei intaktem RV und nor-
maler pulmonaler Strombahn (1).

Entgegen unserer Hypothese zeigte
sich jedoch in der vorliegenden Stu-
die mit mittleren Variationskoeffi-
zienten von 5,7 £ 3,0% fiir RVEF
und 6,5 + 3,4% fiir RVEDY eine sehr
hohe Reproduzierbarkeit der Ther-
modilutionsmessungen. Die bislang
hierfiir in der Literatur angegebenen
Werte schwanken zwischen 7,1% und
~23%(1, 2,7, 13, 22, 23).

Eine signifikante Verschlechterung
der Reproduzierbarkeit der RVEF er-
gab sich, wenn bei einer Beatmungs-
frequenz von 25/min die Injektion
der Kiltelosung zuféllig wihrend des
Atemzyklus erfolgte. In &hnlicher
Weise ist von Jansen et al. bei zufil-
liger Injektion des Kiltebolus eine
schlechtere Reproduzierbarkeit des
mittels Thermodilution bestimmten
HZV gezeigt worden (12).
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Ebenso wie der Variationskoeffi-
zient unterlagen auch die absoluten
Werte von RVEF und RVEDYV in Ab-
hangigkeit von der Beatmungsfre-
quenz und dem Injektionszeitpunkt
nur relativ geringen Schwankungen.
Das widhrend Apnoe im Vergleich zu
dem Beatmungsfrequenzen von 12
und 25/min signifikant hohere
RVEDYV ist dabei wahrscheinlich auf
eine Verminderung des vendsen
Riickstromes als Folge des widhrend
mechanischer Beatmung erhdhten in-
trathorakalen Druckes zuriickzufiih-
ren.

Nur schwer zu erkldren ist aller-
dings die bei inspiratorischer Injek-
tion verglichen mit zufilliger Injek-
tion signifikant hohere RVEF; Infla-
tion der Lungen bewirkt normaler-
weise einen Anstieg der RV-Nachlast
und damit eine Reduktion, nicht je-
doch eine Zunahme der RVEF (21).
Im Falle einer durch Lungeninsuffla-
tion ausgeldsten Abnahme der RV-
Fiillung konnte die ErhGhung der
RVEF einen Versuch des RV darstel-
len, sein Schlagvolumen aufrecht zu
erhalten. Es ist jedoch unwahrschein-
lich, daB dieser Mechanismus in un-
serer Versuchsserie eine Rolle ge-
spielt hat, da RVEDV zu den ver-
schiedenen Injektionszeiten nicht si-
gnifikant unterschiedlich war. Die
Ursache der wihrend Inspiration ho-
heren RVEF mufB3 damit gegenwirtig
offen bleiben.

Obwohl die vorliegende Untersu-
chung gezeigt hat, daB die mittels
*fast-response’-Thermodilution  er-
mittelten Werte von RVEF und
RVEDV sowohl durch Verdnderun-
gen der Beatmungsfrequenz
(RVEDV) als auch durch Veridnde-
rung des Injektionszeitpunktes
(RVEF) beeinfluBt werden konnen,
waren die absoluten Anderungen ge-
ring und von fraglicher klinischer Re-
levanz. Die gute Reproduzierbarkeit
der MeBergebnisse (Variationskoeffi-
zient unter allen Bedingungen < 7%)
deutet darauf hin, daB die Messung
von RVEF und RVEDV auch wih-
rend Beatmung und trotz Vorliegens
einer pulmonalen Hypertension und
rechtsventrikuldrer Ischdmie nur mit
geringen methodischen Schwankun-
gen behaftet ist und somit eine valide

Funktionsdiagnostik des RV erlaubt.
Durch Wahl eines atemzyklusgetrig-
gerten Injektionsmodus (z. B. Endex-
spiration, Endinspiration) kann da-
bei die Reproduzierbarkeit der
RVEF-Messungen weiter verbessert
werden.
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