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Zusammenfassung in Deutsch

Hintergrund:

Das Ziel dieser Literaturrecherche war es, die diagnostischen Modalitaten des
Volumenstatus und der Volumenreagibilitat bei Patient*innen mit schweren
Verbrennungen bezuglich ihrer Aussagekraft zu evaluieren. Ebenso wurden die
Mdglichkeiten der Flussigkeitssubstitution und die Therapieempfehlungen der

verschiedenen Leitlinien miteinander verglichen.

Methoden:

Fur die Recherche wurden die Leitlinien der DGV, EBA, und ABA miteinander
verglichen. Ebenso wurden Studien Uber die Platform PubMed im Zeitraum von
1964 bis 2024 zum Thema Volumendiagnostik und Volumenreagibilitat,
insbesondere bei Verbrennungspatient*innen, analysiert. FUr das Flussigkeits-
management bei schweren Verbrennungen wurden Leitlinien und Studien im

gleichen Zeitraum herangezogen.

Ergebnisse:

Der PLR-Test zeigte mit einer gepoolten Sensitivitat von 89,4% und gepoolten
Spezifitat von 91,4% die hochste diagnostische Gute eine Volumenreagibilitat
vorherzusagen. SVV und PPV zeigten ebenfalls bei PPV-Werten = 13% eine
Sensitivitat von 91% volumenreagible Patient*innen zu erkennen und bei Werten
< 9% eine hohe Spezifitat diese auszuschlielien. Erweiterte Parameter vom
PiCCO®-System wie GEDVI und ITBVI wiesen bei einem Schwellenwert von 2
15% eine Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 71% und 94% auf, aber bei
geringer und schwacher Studienlage. VCI-KI und VCI-DI haben bei der
Sonographie der Vena cava inferior mehrfach eine Sensitivitat iber 70% und eine
Spezifitat Uber 80% gezeigt. Der VCI-DI wies sowohl eine Sensitivitat als auch
eine Spezifitat bis zu 90% auf. VCI-DM war der schwachste der drei Parameter
und konnte hochstens die Einteilung von Patient*innen in die Gruppen
hypovolam, normovolam, und hypervolam unterstutzen aber keine Volumen-

reagibilitat vorhersagen. Der ZVD konnte weder verlassliche Aussagen Uber den



Volumenstatus noch Uber die Volumenreagibilitat machen, sodass dieser in der

Volumendiagnostik von Verbrennungspatient*innen als obsolet anzusehen ist.

Die Flussigkeitssubstitution sollte primar durch Kristalloide und mit einer der
etablierten Formeln wie der Parkland-Formel, der modifizierten Brooke-Formel
oder der Rule of Ten erfolgen. Bei hohem Flussigkeitsbedarf (z.B. groRRer als
Parkland  Formel), bei sehr groRflachigen  Verbrennungen oder
hamodynamischer Instabilitat sollte die Gabe von Humanalbumin erwogen
werden. Der Einsatz von FFPs ist aufgrund fehlender Studienlage noch nicht zu
empfehlen. HES sollte aufgrund renaler Nebenwirkungen und teils erhéhter
Mortalitat nicht verwendet werden. Es scheint empfehlenswert die stlindliche
Urinproduktion = 0,5 ml/kg KG pro Stunde tu halten, um eine Nierenschadigung
per KDIGO-Definition zu vermeiden, wahrend die Flussigkeitssubstitution = 250
ml/kg innerhalb der ersten 24 Stunden nicht Gberschreiten sollte, um das Risiko

eines abdominelles Kompartmentsyndrom zu vermindern.

Zusammenfassung:

Fur die Volumendiagnostik bzw. Volumenreagibilitat von Verbrennungs-
patient*innen sollten primar PLR-Test, SVV, und PVV zur Anwendung kommen,
sofern dies vom Verletzungsmuster moglich ist. Erweiterte hamodynamische
Parameter wie GEDVI und ITBVI und Parameter der VCI-Sonographie kdnnen
fur die Diagnostik zusatzlich herangezogen werden. Die Anwendung von VCI-
DM und ZVD haben keinen hohen Stellenwert. Flissigkeitssubstitution sollte
initial formelbasiert und primar mit Kristalloiden erfolgen, aber innerhalb der
ersten Stunden an die Patient*innenbedurfnisse adaptiert werden. Dabei scheint
es empfehlenswert, die Urinproduktion = 0,5 ml/kg/h und das Gesamtvolumen <
250 ml/kg innerhalb der ersten 24 Stunden zu halten, um gewisse Komplikationen
zu reduzieren. Die Gabe von Humanalbumin kann erwogen werden. FFPs sollten
aufgrund fehlender Studienlage und HES aufgrund erhohtem Nebenwirkungs-
profil nicht verabreicht werden. Weitere Studien, insbesondere bezlglich
Mortalitat und Morbiditat verschiedener Substitutionsschemata und -endpunkte,

sollten ein zukunftiges Ziel der Verbrennungsmedizin sein.



Abstract in Englisch

Background:

The goal of this literature review was to evaluate the diagnostic modalities and
their significance in the evaluation of volumen status and fluid responsiveness in
patients with severe burns. The different options for fluid substitution und

management as they are discussed in several guidelines were also compared.

Methods:

Guidelines of the DGV, EBA, and ABA were compared to each other as well as
research studies on volume status and/or fluid responsiveness from the platform
PubMed in the period between 1964 to 2024. For fluid management the same
guidelines as well as research studies on this topic in the same time frame were

used.

Results:

The PLR-Test showed a pooled sensitivity of 89.4% and a pooled specificity of
91.4% and had the highest diagnostic strength to predict fluid responsiveness.
SVV und PPV showed for a PPV value of = 13% high sensitivity of 91% to detect
fluid responsive patients while fluid responsiveness could be with high specificity
(89%) at values of PPV < 9%. PPV and SVV can also be measured with the
PiCCO® system but advanced hemodynamic parameters such as GEDVI and
ITBVI at a threshold of 2 15% a sensitivity and specificity of respectively 71% und
94% showed. The quantity and quality of those studies was low. VCI-KI and VCI-
DI in sonography of the Vena cava inferior showed sensitivities above 70% uand
specificities above 80% (Tab. 3). Der VCI-DI even showed to be greater than
90% for both. VCI-DM was the weakest of the three parameters and could at
most be used to support stratification of patients in hypovolemic, normovolemic,
and hypervolemic groups but could not predict fluid responsiveness. CVP could
not reliably predict fluid responsiveness nor be used in the evaluation of volume
status and should be seen as obsolete in the evaluation of volume status in burn

patients.



Fluid substitution should primarily consist of crystalloid fluids in combination with
established formulas such as the Parkland formula, modified Brooke formula, or
the Rule of Ten. In patients with high fluid needs (i.e. higher than predicted by the
Parkland formula), burns with a very large body surface area, or hemodynamic
instability the use of albumin should be considered. Infusion of FFPs can not be
recommended due to missing studies. HES should not be used because of risk
of renal complications and partially higher mortality. Urin production should be
kept above 0,5 ml/kg to avoid kindey injury as defined by KDIGO while fluid
substitution should not exceed 250 ml/kg in the first 24 hours to reduce the

chance of abdominal compartment syndrome.

Conclusion:

The PLR-Test, SVV, and PPV should primarily used to assess volume status or
fluid responsiveness in burn patients, if possible depending on the degree and
location of burn injuries. Advanced hemodynamic parameters such as GEDVI
and ITBVI as well as VCI-KI and VCI-DI through ultrasound sonography can be
used additionally in the diagnostic evaluation. VCI-DM and CVP should not be
used in the evaluation of fluid status in burn patients. Substitution of fluids should
be based on crystalloid solutions and using etablished formulas. Within the first
few hours the infusion rate should be adjusted to the individual needs of the
patient. It seems that urine production = 0,5 ml/kg/h and a total infused volumen
< 250 ml/kg in 24 hours can be recommended to reduce some complications. The
use of albumin can be considered. FFP should not be used due to the absence
of studies. HES should not be used due to higher risk of renal complications and
association with increased mortality. Additional studies are needed in the future
to identify standard of care for fluid substitution as well as end points of fluid

substitution.
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Abkurzungen und deren Erklarung

ABA American Burn Association

DGV Deutsche Gesellschaft fur Verbrennungsmedizin
DSt Exponentielle Abfallzeit (= downslope time)
EBA European Burns Association

EVLW Extravaskulares Lungenwasser

FFP Fresh frozen plasma

HES Hydroxyethylstarke

HI Herzindex

HZV Herzzeitvolumen

ISBI International Society for Burn Injuries

ITBV Intrathorakales Blutvolumen

MTt Mittlere Durchgangszeit (= mean transit time)
PLR-Test Passiv-Leg-Raise-Test

PPV Pulsdruckvariabilitat

SV Schlagvolumen

SAAY, Schlagvolumenvariabilitat

VCI Vena cava inferior

VCI-DM Vena cava inferior Durchmesser

VCI-KI Vena cava inferior Kollabierneigungsindex
VCI-DI Vena cava inferior Distensionsindex

VKOF Verbrannte Korperoberflache

Z\VD Zentraler Venendruck
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1 Einleitung

Verbrennungen sind Verletzungen, welche ein heterogenes Patientengut
betreffen und sowohl im hauslichen Umfeld als auch im Rahmen von
Arbeitsunfallen, Verkehrsunfallen und Kriegsverletzungen vorkommen. Mit einer
Inzidenz von rund 1/50.000 bis 1/60.000 Fallen pro Einwohner*innen jedes Jahr,
ist dieses Krankheitsbild keine Seltenheit.! Umgerechnet bedeutet dies jahrlich
1.350 bis 1.650 Falle in Deutschland und 150 bis 185 Brandverletzte in
Osterreich. Darunter befinden sich Patient*innen jeden Alters inklusive Kindern

und Sauglingen.

4000 -
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Abbildung 1. Deutsche Gesellschaft fiir Verbrennungsmedizin: Jahresbericht 2023.
Anzahl der Verbrennungspatient*innen von den 38 mitwirkenden Kliniken im Zeitraum
Januar 2022 bis Dezember 2022. Alle Kinder (normal- und intensivstationar) und

intensivstationspflichtige Erwachsene wurden in die Statistik eingeschlossen.?

Das Verletzungsausmall kann von leichten Verbrennungen mit lediglich
ambulanter Behandlung bis zu schwergradigen Verbrennungen mit Gber 30%
verbrannter Korperoberflache und intensivpflichtiger Therapie reichen. Die
Ursache sowie die Verbrennungsart kdnnen variieren, von einer klassischen

thermischen Verbrennung durch Hitze Uber chemische Verbrennungen mit
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Sauren oder Laugen bis Verbrennungen durch Stromunfalle. Vor allem bei
schweren Verbrennungen haben Patient*innen einen immensen Leidensdruck,
nicht nur aufgrund der kosmetischen Schaden, die grol3flachige Korperregionen
inklusive Gesicht betreffen kdnnen, sondern auch wegen starker Schmerzen,

vielen Operationen, und langen Rehabilitationszeiten.

Die initiale Therapie innerhalb der ersten Tage ist dabei ein essentieller
Grundbaustein, da sie entscheidend fiir das Uberleben von Patient*innen ist.
Durch den Verlust groRer Teile der Hautbarriere und deren Funktionalitat kommt
es zu einer Vielzahl von Problematiken und Gefahren fir Betroffene:
Krankheitserreger konnen ungehindert in den Korper eindringen und zu
Infektionen flhren, die Temperaturisolierung zur Umgebung geht verloren und
fuhrt zu Warmeverlust, Flussigkeit wird nicht im Koérper zurtickgehalten und geht
verloren. Letzteres hat einen sehr hohen Stellenwert in der Akuttherapie von
schweren Verbrennungen, da grolle Flussigkeitsverluste zu Volumen-
schwankungen fuhren und schnell kritische Zustande bei Patient*innen

hervorrufen konnen.

Daher ist eine genaue Uberwachung des Flussigkeitsstatus sowie eine
zielgerichtete  Flussigkeitssubstitution essentiell fiir das Uberleben von
Betroffenen.  Allerdings hat sich beziglich der Evaluierung des
Flussigkeitshaushaltes noch keine diagnostische Methode als verlasslicher
Goldstandard erwiesen. Viele Untersuchungen kdonnen zur Abschatzung des
Volumenstatus herangezogen werden, angefangen von der Quantifizierung der
Urinproduktion bis zu bildgebenden Verfahren wie Sonographie der Vena cava
inferior und invasiven arteriellen Kathetersystemen, welche Uber Algorithmen
Surrogatparameter flir den Volumenstatus berechnen. Eine moglichst
verlassliche Diagnostik des Volumenstatus ist bei Schwerstverbrannten von
hoher Relevanz, da eine zu geringe Flussigkeits-substitution zu instabilen
Kreislaufverhaltnissen, Minderperfusion der Organe und bis zu einem
Multiorganversagen flihren kann. Eine zu hohe FlUssigkeitssubstitution ist
allerdings ebenso problematisch und kann zu Komplikationen wie Kompartment-
Syndrome an den Extremitaten und dem Abdomen, Lungenddemen,
Larynxddemen, sowie generalisierte Odembildung mit Minderperfusion der

13



Verbrennungswunden fihren. Eine individualisierte Flussigkeitstherapie,

angepasst an den/die Patient*in, ist daher unabdingbar in der Behandlung.

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die pathophysiologischen Prozesse bei
Verbrennungen zu beschreiben, insbesondere in Bezug auf die
Fllssigkeitsdynamik bei Patient*innen, und anschlieend die unterschiedlichen
diagnostischen Moglichkeiten des Volumenstatus sowie die verschiedenen
Moglichkeiten der Flussigkeitssubstitution im Rahmen der Therapie schwerer

Verbrennungen darzustellen.

1.1 Ursachen von Verbrennungen

Verbrennungen sind Gewebsschadigungen, welche meist durch thermische
Einwirkung verursacht werden. Diese kénnen auf unterschiedliche Weise
entstehen, zum Beispiel durch Flammen, heilde Stoffe oder Kontaktflachen, heilde
Flissigkeiten, Dampfe, Gase oder auch Reibung. Weitere Ursachen sind
Strahlung und elektrischer Strom. Da die Einwirkung chemischer Substanzen wie
Sauren und Laugen ahnliche Gewebsreaktionen und -schadigungen hervorrufen,
werden sie ebenfalls als ,Verbrennungen“ bezeichnet.! Je nachdem welche
Ursache fur die Verbrennung verantwortlich ist, missen weitere Aspekte im

therapeutischen Management beachtet werden.

1.2 Klassifikation des Schweregrades von Verbrennungen

Fir die Einteilung des Schweregrades einer Verbrennung werden zwei
malfigebliche Grollen herangezogen: die Verbrennungsflache und die
Verbrennungstiefe. Beide Parameter spielen eine Rolle in der Einschatzung des
Mortalitatsrisikos, welches anhand des Abbreviated Burn Severity Index (ABSI)

berechnet werden sollte.’

1.2.1 Quantifizierung der Verbrennungsflache

Mehrere Methoden zur Quantifizierung der verbrannten Korperoberflache
(VKOF) stehen zur Verfugung und sind je nach Behandlungssetting einzusetzen.
Zur groben Abschatzung der VKOF sollte die Neuner-Regel nach Wallace
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genutzt werden, weshalb sie ideal fiir die praklinische Ersteinschatzung ist.’
Hierbei werden dem Kopf, Rumpf und den Extremitaten jeweils eine
Korperoberflache von 9% oder einem Vielfachen davon zugeordnet. Lediglich
das Genitale wird mit 1% beziffert. Gezahlt werden alle Verbrennungsgrade bis
auf Verbrennungen ersten Grades. Graphisch stellt sich die Neuner-Regel wie

folgt dar:

Abbildung 2. Neuner-Regel nach Wallace.’

Die Handflachenregel sollte bei weniger ausgedehnten Verbrennungsflachen
unter 15% VKOF oder fleckig verteilten Verbrennungen angewendet werden.
Dabei zahlt die Hand des/der Patient*in inklusive der Finger als 1% der
Korperoberflache. Sollte eine sehr hohe VKOF vorhanden sein, kann auch die
nicht verbrannte Flache gleichermallen abgeschatzt und von 100% abgezogen
werden. Die genaueste Bestimmung, welche spatestens in der Kilinik
durchgefuhrt und dokumentiert werden sollte, erfolgt anhand der Tabelle nach
Lund und Browder, welche auch das Alter von Patient*innen sowie die
veranderten korperlichen Proportionen von Kindern und Jugendlichen
berlicksichtigt." Die Proportionen der jeweiligen Altersklasse werden wie folgt

angegeben:
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Verbrennung 1 L bis4 |S5his9 | 10 bis 15 | Erwach- | 2°-A%) | 2°-B*) | 3°*) | 4**)
Jahr | Jahre | Jahre | 14 Jahre | Jahre sene
Knp! 19 17 13 11 9 7
Hals 2 2 2 2 2 2
Rumpf (vorn) 13 13 13 13 13 13
Rumpf (hinten) 13 13 13 13 13 13
Rechte Gesiathilfte 2% 24 2% 2% 2% 2%
Linke GesifRhilfte 2% 215 2% 2% 2% 2%
Genitalien 1 1 1 1 1 1
Rechter Oberarm 4 4 4 4 1 4
Linker Oberarm 4 4 4 4 1 4
Rechter Unterarm 3 3 3 3 3 3
Linker Unterarm 3 3 3 3 3 3
Rechte Hand 21 2% 2% 2% 2% 2%
Linke Hand 24 215 24 2% 21 2%
Rechter Oberschenkel | 5% | 6% 8 8% g 9%
Linker Oberschenkel | 5% | 6% 8 8% 9 9%
Rechter Unterschen- 5 5 5% 6 6 1% 7
kel
Linker Unterschenkel 5 5 5% 6 6 % 7
Rechter Fuf 3 3 3% 3% 3 3
Linker Fufd 314 3% 3% 3% 3 3
Summe:
Gesamtverbrennung:

*) Ausmaf und Schweregrad der Verbrennung in entsprechende Spalte eintragen

Tabelle 1. Verbrannte Koérperoberfliche nach Lund und Browder.’

1.2.2 Klassifikation der Verbrennungstiefe

Das Ausmal der Schadigung von Haut, Hautanhangsgebilden und tiefer
gelegenen Strukturen ist abhangig von der Hohe der Temperatur und der Dauer
der Exposition.! Die Tiefe der Verbrennung wird anhand der betroffenen
Hautschicht definiert, welche eine thermische Verletzung aufweist. Folgende

Tabelle fasst die funf Verbrennungsgrade zusammen:

Grad der Verbrennung | Betroffene Hautschichten Klinik

1 Epidermis Ritung, starker Schmerz, wie
Sonnenbrand

2a Oberflichige Dermis Blasenbildung, Wundgrund rosig

und rekapillarisierend, starker
Schmerz, Haare fest verankert

2b Tiefe Dermis (mit Hautanhangs- | Blasenbildung, Wundgrund
gebilden) blasser und nicht oder schwach
rekapillarisierend, reduzierter
Schmerz, Haare leicht zu entfer-
nen

3 Komplette Dermis Trockener, weiffer, lederar-

tig harter Wundgrund, keine
Schmerzen, keine Haare mehr
vorhanden

4 Unterhautfettgewebe, Muskelfas- | Verkohlung

zie, Muskeln, Knochen

Tabelle 2. Fiinf Grade der Verbrennung.’
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Nach Abtragen von entstandenen Hautblasen und Reinigung der Wunden sollte
die definitive Beurteilung der Verbrennungstiefe von einem erfahrenen Arzt der
Verbrennungschirurgie anhand des Wundgrundes erfolgen.! Bei Verbrennungen
unbestimmter Tiefe, insbesondere zweiten Grades, wo eine Differenzierung
zwischen oberflachlicher und tiefer dermaler Verbrennung schwierig sein kann,
sollte nach Verfugbarkeit eine apparative Diagnostik mittels Laser-Doppler-

Imaging-Technik (LDI) durchgefiihrt werden."

1.3 Aufbau und Funktionen der Haut

Die Haut ist in mehreren Schichten aufgebaut, welche unterschiedliche
Funktionen erflllen. Grundsatzlich kdnnen drei Hauptschichten voneinander
unterschieden werden: die Epidermis (Oberhaut), die Dermis (Lederhaut), und
Subkutis (Unterhaut).

Unbehaarte Haut Behaarte Haut

Haarschaft
SchweiBpore

EPidermis-[

Oberflachlicher

arteriovenoser %a
s

Plexus e
R O\ e

N = |

Retikularschicht I \” Aefl, D

Meissner-

Korperchen

SchweiBdriisen-
ausfihrungsgang

Papillarschischt

Dermis
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Abbildung 3. Aufbau und Schichten der Haut.>*

Der Schichtaufbau der Haut spiegelt die Vielzahl an Funktionen wider, welche sie
als grofites Organ des Menschen erfillt. So bildet die Epidermis, als schitzende
Ummantelung des Korpers, eine physikalische Abgrenzung zur Umwelt und
damit eine Barriere gegenuber Bakterien und anderen Pathogenen. Diese ist
nicht nur mechanisch bedingt, sondern wird auch durch das Mikrobiom der Haut,

einem Saureschutzmantel mit einem pH zwischen 4,2 — 6,5, und durch
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hautassoziiertes lymphatisches Gewebe (,skin-associated lymphoid tissue®,
SALT) unterstiitzt.> Mit seinen starken Zell-Zell-Verbindungen verhindert der
Schutzmantel, dass Wasser und Elektrolyte aus dem Korper verloren gehen und

schutzt so vor dem Austrocknen.

In der Dermis befinden sich Blutgefalle, welche essenziell fur die Regulation der
Kdrpertemperatur sind. Durch das Offnen und SchlieRen von arteriovendsen
Anastomosen kann eine dynamische Temperaturanpassung an die Umgebung
und entsprechenden Bedlrfnisse (z.B. Warmeabgabe bei Kkorperlicher
Anstrengung) erfolgen. Kleine Arterien und Arteriolen werden dabei Uber
noradrenerge Fasern versorgt, welche bei Stimulation mit Noradrenalin eine
Vasokonstriktion bewirken.® Bei Uberhitzung kommt es in den BlutgefaRen der
Haut zu einer Vasodilatation, was einen erhdhten Blutfluss und eine gesteigerte
Warmeabgabe mittels Konvektion an die Umgebung bewirkt. Ebenso nimmt die
Schweil3sekretion zu und kuhlt den Korper mittels Verdunstung. Ist die
Umgebung kalt und soll Warme im Korper zurtiickgehalten werden, erfolgt eine
durch  Noradrenalin-vermittelte =~ Vasokonstriktion ~und  reduziert die

Warmeabgabe.

Eine weitere essentielle Funktion der Haut umfasst die Blutstillung und
Bekampfung von Entziindungen. Bei Eréffnung von Blutgefallen im Rahmen von
Verletzungen, treten Bestandteile des Blutes in das umliegende Gewebe aus, wo
Proteine des GefalRendothels und des lokalen Gewebes zu einer Aktivierung von
Thrombozyten sowie der plasmatischen Gerinnung fuhren. Unter anderem
werden Plattchenfaktor 4 aus den aktivierten Thrombozyten und die Zytokine
TNFa und IL-18 aus den verletzten Zellen freigesetzt, wodurch neutrophile
Granulozyten angelockt werden und zerstorte Zellen sowie Bakterien
phagozytieren.> Um die Immunantwort weiter zu steigern und zusétzliche
Immunzellen zu rekrutieren, werden vasoaktive Substanzen wie Histamin,
Serotonin, und Prostaglandine freigesetzt, was zur Steigerung der Durchblutung
und endothelialen GefaRpermeabilitat fuhrt. Dies erleichtert es fir Leukozyten
und Monozyten an den Ort der Verletzung zu gelangen. Allerdings kann dadurch
Wasser ebenfalls leichter aus den GefalRen austreten und es kommt zur
Odembildung.?
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Wahrend die Haut noch eine Vielzahl weiterer Aufgaben erfillt, sind vor allem die
oben genannten Prozesse bei Patient*innen mit schweren Verbrennungen
gestort. Aufgrund der teils grol¥flachigen schweren Schadigung der
Hautschichten bis zum kompletten Hautuntergang, werden entsprechende
Funktion wie Zuruckhaltung des Korperwassers und der Elektrolyte, Regulation
der Korpertemperatur, Blutstillung, und Aktivierung der Immunantwort massivst
beeintrachtigt.’58 Je groRer die prozentuale VKOF, desto groBer die
Einschrankung ihrer Funktion und schwerwiegender die Folgen, welche bis zum

Schock und Organversagen fiihren kdnnen.®

1.4 Verteilung des Korperwassers

Der menschliche Korper besteht zu ca. zwei Drittel aus Wasser, welches Uber
verschiedene Kompartimente des Korpers verteilt ist und sich in einem
dynamischen Gleichgewicht befindet.® Die Verteilung des Korperwassers in

Bezug auf das Korpergewicht kann folgendermal3en angegeben werden:

Prozenanteil am Gewichtanteil am Prozentanteil am
Gesamtkorpergewicht Gesamtkorpergewicht Gesamtwasser
1L 2% transzelluldres Wasser
extrazellular 3L 7% Plasmawasser
Wasser 2 131 29% interstitielle Fliissigkeit

(64%)

intrazellular 28 L 62%
40%

Feste Substanz 25 kg
(36%)

100% 100%

Abbildung 4. Gewichts- und Wasserverteilung bei einer 70 kg Person.?
Bei einem Kérpergewicht von 70 kg sind zwei Drittel des Kérpergewichts ungeféhr 45 Liter.
Dieses Wasser ist weiter in ein intrazelluldres Kompartment (Wasser in den Zellen) und

extrazelluldres Wasser (Wasser aul3erhalb der Zellen) verteilt.

Von dem Gesamtkdrperwasser befinden sich wiederum ca. zwei Drittel in den

Zellen, dem Intrazellularraum. Das restliche Wasser ist im Extrazellularraum zu
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finden, wo es weiter unterteilt werden kann in interstitielle Flussigkeit (29%),
Plasmawasser (7%), und transzellulares Wasser (2%).2 Das Plasmawasser
bildet das Blutvolumen in den GefalRen und betragt lediglich ca. 3 Liter bei einem
Korpergewicht von 70 kg. Somit haben kleine Veranderungen der
Flussigkeitsverteilung in oder aus dem Intravasalraum bereits ausgepragte
Effekte. Beispielsweise bedeutet eine Umverteilung von 500 ml aus dem
Intravasalraum in den Extravasalraum eine Reduktion des Plasmawassers von
bereits 16,7%. Dementsprechend ist eine Uberwachung des intravasalen
Volumenstatus bei Schwerverbrennungspatient*innen unabdingbar, um
signifikante FlUssigkeitsschwankungen frih zu erkennen und die Therapie

moglichst schnell anzupassen.

1.5 Pathophysiologie und Volumendynamik bei schweren

Verbrennungen

Die pathophysiologischen Veranderungen von Verbrennungen sind sehr
umfangreich. Durch ausgedehnte Verbrennungen entstehen groRflachige
Wunden, welche mit einer massiven Gewebsschadigung und starken
inflammatorischen Reaktionen einhergehen.” Es folgt eine Kaskade von
physikalischen und immunvermittelten Prozessen, welche unterschiedliche
Auswirkungen auf die verschiedenen Organsysteme haben. Eine zentrale Rolle
in der Pathophysiologie von Verbrennungen nimmt das Gefallsystem und das
darin enthaltene Blut- bzw. Plasmavolumen ein. Die grol3flachige Zerstérung der
Haut fihrt zu einem grof¥flachigen Ausfall ihrer Funktion. Der Schutzmantel,
welcher aus den wasserdichten Zell-Zell-Verbindungen der Haut gebildet wird,
geht an den beschadigten Stellen verloren, sodass Wasser und Elektrolyte
ungehindert austreten kénnen. An den Wundoberflachen kann dieses Wasser
verdampfen und durch Konvektion den Korper kihlen. Auch wenn eine Kuhlung
initial als sinnvolle MalRnahme gegen eine thermische Verletzung erscheint, birgt
sie das signifikante Risiko der Auskihlung, was wiederum weitere

Korpersysteme, wie das Gerinnungssystem beeintrachtigt.

Nicht nur die Isolierung der Haut fur Wasser und Elektrolyte geht verloren,
sondern auch die Isolationsschicht fur den Temperaturerhalt. Somit haben
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Verbrennungspatienten Schwierigkeiten, Warme zu behalten und nicht an die
Umwelt zu verlieren. Gleichzeitig ist auch die Temperaturregulation gestoért, da
durch Verbrennungen der tiefen Dermis (Grad IlIb) Blutgefalle fur die
Temperaturregulation zerstort werden. Diese pathophysiologischen Mecha-
nismen weisen auf die Wichtigkeit des Temperaturmanagements in der Therapie
von Verbrennungspatient*innen hin, da weitere Korperfunktionen wie die

Blutgerinnung durch Hypothermie beeintrachtigt werden konnen.

Neben dem absoluten Volumenverlust hat der relative Volumenverlust auch eine
grolle Relevanz in der Verbrennungspathophysiologie. Die grofflachige
Gewebsschadigung bewirkt eine ausgepragte Ausschittung von lokalen
inflammatorischen Mediatoren, wie Histamin, Stickstoffmonoxid (NO), Prosta-
glandinen, Interleukinen, und Tumor Necrosis Factor (TNF).”-8 Sie fiihren zu einer
lokalen Vasokonstriktion und einer Reihe von systemischen Effekten. Vor allem
Histamin erhdht die Permeabilitat der Mikrozirkulation, indem es durch
Kontraktion der Endothelzellen grofere Lucken im Endothel hervorruft, durch die
Wasser in das Interstitium austritt. Es kommt zu einer Flussigkeitsverlagerung
von intravasal nach interstitiell, ein sogenannter ,fluid shift‘, der zur Entstehung

einer Hypovolamie signifikant beitragt.

Zusatzlich wird bei schwerverbrannten Patient*innen eine myokardiale
Depression beobachtet, welche mit den in der Akutphase ausgeschutteten
Zytokinen wie TNF-a., IL-1B, und IL-6 korreliert.8 Ein reduziertes Herzzeitvolumen
(HZV) bleibt bestehen, auch wenn der arterielle Druck und die Urinproduktion
sich normalisiert haben.® Die Hypovolamie, welche sich innerhalb der ersten 24-
48 Stunden nach der Verbrennung rasch entwickelt, verschlechtert zusatzlich
das HZV. Folge sind nicht nur eine periphere Vasokonstriktion um Blut zum
Herzen und zu den lebenswichtigen Organen zu transportieren, sondern auch
eine systemische Vasokonstriktion, da durch das erheblich reduzierte Plasma-
volumen der vendse Ruckfluss und die Fullung des Herzens stark beeintrachtigt
sind. Es kommt zur Vasokonstriktion in der Lunge und im Splanchnikusgebiet mit
Minderperfusion von Darm und Niere. In weiterer Folge entwickelt sich eine
respiratorische Insuffizienz bis zum ARDS, ein paralytischer lleus und/oder

Nierenversagen.®

21



Diese systemischen Prozesse werden unter dem Begriff ,Verbrennungs-
krankheit* zusammengefasst und flihren unbehandelt bis zum Schock und
Multiorganversagen.2 Um die Morbiditdt und Mortalitdt von Verbrennungs-
patienten*innen zu reduzieren, muss diese Kaskade unterbunden bzw.
abgeschwacht werden, weshalb ein adaquates FlUussigkeitsmanagement
essentiell fur die Therapie ist und deren Basis bildet. Ziel dabei ist es, Blutdruck
und HZV aufrecht zu erhalten, um eine adaquate Organperfusion zu
gewahrleisten. Vor der Entscheidung uUber die zu substituierende Volumen-
menge, muss bei Patient*innen eine Hypovolamie oder Volumenreagibilitat

verlasslich identifiziert werden konnen.
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2 Methoden

Die zentrale Frage dieser Literaturrecherche war es, welche diagnostischen
Modalitaten den Volumenstatus bei Patient*innen mit schweren Verbrennungen
moglichst akkurat messen konnen und welche Praparate zur
Flussigkeitsubstitution am besten geeignet sind. Erstes Hintergrundwissen und
Definitionen von Verbrennungsverletzungen wurden der DGV Leitlinie
entnommen, wahrend Statistiken Uber das Verbrennungsregister der DGV
ermittelt wurden. Informationen zur Physiologie des Flussigkeitshaushaltes und
Pathophysiologie von Verbrennungen stammen aus Lehrbuchern der digitalen
Bibliothek der Medizinischen Universitat Graz und aus publizierten
Literaturrecherchen, welche Uber die Platform PubMed gesucht wurden. Studien
zwischen den Jahren 2000 und 2024 wurden ausgewahlt, um einen mdglichst

aktuellen Kenntnisstand der Verbrennungspathophysiologie widerzuspiegeln.

Fir die Evaluierung der diagnostischen Modalitaten des Volumenstatus wurden
die Empfehlungen in den Leitlinien der DGV, EBA, und ABA inkludiert sowie die
publizierten Studien, auf denen die Empfehlungen formuliert wurden. Eine
zusatzliche Suche von publizierten Studien, welche diagnostische Verfahren zum
Volumenstatus speziell bei Verbrennungspatient*innen untersuchten, war auf der
Platform PubMed erfolglos. Daher wurden Studien mit Patientenkollektiven
anderer Krankheitsbilder wie Sepsis, ARDS, oder kardialen Stérungen
verwendet, da in den Leitlinien ebenfalls keine Studien mit ausschlielRlich
Verbrennungspatient*innen verwendet wurden. Der gewahlte Studienzeitraum
wurde von 1964 bis 2024 gewahlt, um historischen Kontext, Entwicklung, und
aktuellen Wissenstand der Verbrennungsmedizin zu umfassen. Besonderes
Augenmerk wurde auch auf Studien nach Veroffentlichung der DGV Leitlinie
2021 gelegt, um die aktuellste Studienlage zu prasentieren. Informationen aus
anderen Leitlinien wie der ,Surviving Sepsis Campaign“ und der
intensivmedizinische Betreuung herzchirurgischer Patient*innen wurden ebenso
inkludiert.

Fir die Recherche bezlglich Praparaten der Flussigkeitssubstitution und
moglichen Schemata fur die Therapie von Verbrennungspatient*innen wurden

ebenfalls die DGV, EBA, und ABA Leitlinien herangezogen und eine Suche
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publizierter Studien Uber PubMed fir den gleichen Zeitraum wie bei der
Diagnostik durchgefuhrt. Exkludiert wurden Fallstudien und Studien mit sehr
geringen Patient*innenkollektiven (< 10 Patient*innen), da die Starke der Studien
als zu gering angesehen wurde, insbesondere bei haufig sehr heterogenen
Patient*innen. Daher wurden insbesondere Metaanalysen inkludiert, um die
Datenlage in grofieren Patient*innenkollektiven mit besserer Vergleichbarkeit zu

evaluieren.
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3 Ergebnisse

3.1 Diagnostische Verfahren zur Einschatzung des

Volumenstatus

Die Einschatzung des Volumenstatus bei Patient*innen ist weiterhin ein
relevantes und umstrittenes Thema in der Anasthesie und Intensivmedizin.
Angefangen vom praoperativen Volumenstatus Uber intraoperative
FlUssigkeitssubstitution bis hin  zur komplexen Volumendynamik bei
Schwerverbrannten auf der Intensivstation, ist es eine zentrale Thematik ohne
eindeutige Antworten. Ein Grund daflr ist, dass die Regulation des intravasalen
Volumens durch eine dynamische Homdoostase mit mehreren Stellschrauben
erfolgt, wodurch Gewebe- und Organperfusion sowie -funktion gesichert werden.
Uber die Jahre wurden mehrere diagnostische Modalitaten vorgeschlagen, um
den Volumenstatus oder die Volumenreagibilitat bei Patient*innen zu evaluieren.
Allerdings haben alle Vor- und Nachteile und variieren in ihrer Verlasslichkeit,

den Flussigkeitstatus akkurat widerzuspiegeln.

Als Goldstandard fur die Volumenreagibilitat wird eine durch Thermodilution
gemessene Erhohung des Herzzeitvolumen (HZV bzw. Cardiac Output = CO)
oder des Schlagvolumens (SV) von meist 10-15% definiert.® Fir die
diagnostische Evaluierung des Volumenstatus mit Einstufung des Patienten als
hypovolam, normovolam, oder hypervolam, wird meist der Vena cava (VCI)
Durchmesser und der Kollaps-Index (VCI-KI) herangezogen. Messungen und
anschlieBende Interpretationen erfolgen dabei immer in Kombination mit der

klinischen Prasentation der Patient*innen.

Bei schweren Verbrennungen steht das Flussigkeitsmanagement im
Vordergrund, wie bei fast keinem anderen Krankheitsbild, sodass hier eine
sorgfaltige und mdglichst genaue Diagnostik erforderlich ist. Die Kenntnis tber
Starken und Schwachen der verschiedenen diagnostischen Mdéglichkeiten des
Volumenstatus ist essenziell, um Ergebnisse in die klinische Entscheidungs-
findung entsprechend einflieBen zu lassen und eine korrekte Entscheidung zu

treffen.
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3.1.1 Zentraler Venendruck

Der zentrale Venendruck (ZVD) wird seit Jahrzehnten mit dem intravasalen
Volumenstatus von Patient*innen assoziiert und wird als der Druck bezeichnet,
welcher in der Vena cava herrscht. Gemessen wird er Uber einen zentralen
Venenkatheter (ZVK), welcher meistens in der Vena cava superior mdglichst nah
am Eingang zum rechten Vorhof liegt. Aufgrund dieser Lagebeziehung wird der
Z\VD haufig auch als Surrogatparameter flur den Druck im rechten Vorhof
verwendet, was die kardiale Vorlast bezeichnet. Als normaler ZVD wird ein Druck

von 8 — 12 mmHg definiert.

Allerdings wird die Vena cava von mehreren Faktoren beeinflusst, sodass neben
dem intravasalen Volumenstatus auch der intrathorakale Druck, die
rechtsventrikulare Compliance, der pulmonale GefalRwiderstand, und der
periphere GefaRBwiderstand Wirkung auf den ZVD haben.'® Daher kann auch bei
Volumenmangel ein erhohter ZVD messbar sein, wenn zum Beispiel eine
Lungenembolie, Perikardtamponade, oder ein Spannungspneumothorax
vorliegt. Bei einer Reduktion der Herzleistung, welche vor allem in der Fruhphase
bei schweren Verbrennungen beobachtet wird®, kann es zum Rickstau des
Blutes in die Vena cava kommen und folglich ein erhdhter ZVD gemessen
werden, obwohl der/die Patient*in von Flissigkeit profitieren wirden. Ein
niedriger ZVD kann daher auf einen Volumenmangel hinweisen, ein erhdhter

ZVD schlie3t aber einen Volumenmangel keinesfalls aus.®

Studien haben gezeigt, dass der ZVD kein verlasslicher Parameter fur die
Vorhersage der Volumenreagibilitat ist.'%'3 Dabei wurde die Volumenreagibilitat
meist als eine Erhdhung des Herz-Index um 15% oder mehr definiert. In der
Studie von Lanspa et. al bei Patient*innen mit septischem Schock wurde der ZVD
und der Herz-Index zwar mittels transthorakaler Echokardiographie gemessen,
was nicht der Goldstandard der Messungen darstellt, dennoch konnte sogar bei
Patient*innen mit niedrigem ZVD (< 8 mmHg) und hohem Schockindex keine
Vorhersage der Volumenreagibilitat festgestellt werden.!" Aussagekraftiger war
eine Metaanalyse von Marik und Cavallazzi, bei der 43 Studien in die Analyse
einbezogen wurden. Die inkludierten Studien untersuchten das HZV oder
Schlagvolumen (SV), meist gemessen durch einen Pulmonalarterienkatheter

(PAK), welcher der Goldstandard fur beide Parameter ist, nach einer definierten
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Volumengabe (Volumen-Challenge). Auch in dieser Metaanalyse konnte der
ZVD die Veranderung von HZV oder SV nicht annahernd ausreichend
vorhersagen.’? Eine weitere Ubersichtsarbeit von Eskesen et al. fand ebenfalls
keinen Nutzen des ZVD in Bezug auf Vorhersage der Volumenreagibilitat bei

Patient*innen.3

Aufgrund dieser und anderer Studien wurden die Empfehlungen verschiedener
Leitlinien adaptiert. Die S3-Leitlinie ,Intensivmedizinische Versorgung
herzchirurgischer Patienten, Hdmodynamisches Monitoring und Herz-Kreislauf*
weist auf die begrenzte Aussagekraft des ZVD hin und gibt an, dass ein niedriger
bzw. fallender ZVD mittels transthorakaler bzw. transésophagealer
Echokardiographie oder auch dynamisch erfasster Zielwerte bestimmt werden
sollte. Allerdings sollte dies nicht als alleiniger Parameter genutzt werden.'* Die
Leitlinie der ,Surviving Sepsis Campaign“ weist ebenfalls auf die fehlende
Aussagekraft des ZVD hin und die S3 Leitlinie ,Intravasale Volumentherapie bei
Erwachsenen® spricht sich explizit gegen die Verwendung des ZVD zur
Diagnostik des Volumenmangels bei spontan atmenden sowie beatmeten

Patienten mit dem hochsten Empfehlungsgrad ,A“ aus. 01

3.1.2 Vena Cava Inferior Durchmesser

Die Sonographie der Vena Cava inferior (VCI) und Quantifizierung ihres
Durchmessers (VCI-DM) wird ebenfalls haufig als Parameter fur den
Volumenstatus herangezogen. Die Untersuchung bietet den Vorteil, dass sie
nicht invasiv, kostenglnstig und relativ leicht durchfGhrbar ist. Fur die
Volumendiagnostik gibt es zwei etablierte Moglichkeiten die VCI sonographisch

zu untersuchen: die subkostale und die midaxillare Ansicht.

Fir die subkostale Ansicht liegt der/die Patient*in auf dem Ricken und ein
konvexer 2-5 MHz Schallkopf wird subxiphoidal plaziert. Milthilfe der Leber als
akustisches Fenster wird ein Sagittalschnitt der VCI, mdoglichst mit ihrem
Ubergang zum rechten Vorhof, eingestellt (Abb. 5). Die genaue Lokalisation der
Messung entlang der VCI wird in der Literatur nicht einheitlich angegeben, erfolgt
aber meistens etwas distal des Zuflusses der Vena hepatica. Fir die akkurateste
Messung werden 3 bis 4 cm distal des rechten Vorhofs oder 1 cm distal der Vena

hepatica empfohlen.'%'® Die subkostale Methode kann bei adipdsen Patienten
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hilfreich sein, da die Distanz von der Haut bis zur VCI mdglichst gering gehalten

wird.

_ Hepatic Vein

Abbildung 5. Sonographie der Vena cava inferior, subkostales Fenster."”
Die Vena cava inferior liegt rechts von der Aorta und der Mittellinie. Erfassung des
Konfluens von Vena cava inferior und Vena hepatica vor dem rechten Vorhof bestatigt
die korrekte Darstellung. IVC: Vena cava inferior; RA: rechter Vorhof; AO: Aorta; Liver:

Leber; Hepatic Vein: Vena hepatica; Diaphragm: Zwerchfell.

Fir die midaxillare Ansicht liegt der/die Patient*in ebenfalls auf dem Ricken mit
dem Schallkopf initial senkrecht an der midaxillaren Linie und dem Probenmarker
nach kranial ausgerichtet. Anschliel3end wird mittels einer Facherbewegung nach
anterior der Bereich vor der Wirbelsaule und damit auch die VCI dargestellt (Abb.
6). Die Messung der VCI erfolgt wieder ca. 3 cm vor ihrer Mindung in den rechten
Vorhof. Diese Ansicht ist nitzlich fur Patient*innen mit starken Oberbauch-
schmerzen, grofen Wunden, Verbrennung im Bereich vom Oberbauch, oder

wenn die subkostale Ansicht nicht suffizient dargestellt werden kann."”

Close to the probe

Cranial

Q Diaphragm
5

3

Away from the probe

Abbildung 6. Sonographie der Vena cava inferior - midaxilldres Fenster."”
(A) Position des Ultraschallkopfes (roter Kreis) fiir die midaxillare Ansicht der IVC.

(B) Korrespondierendes Ultraschallbild der midaxillaren Ansicht.
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Der VCI-DM unterliegt ebenfalls mehreren Einflussgréfien. So haben neben dem
Volumenstatus unter anderem intrathorakale und intraabdominelle Druck-
veranderungen, sowie die Herzleistung Einfluss auf den Flllzustand der VCI."®
GroRRenunterschiede der VCI zwischen Patient*innen aufgrund der KorpergrofRe
kénnen zwar mit Bezug auf die jeweilige Kérperoberflache normiert werden, aber
der genaue VCI-DM im euvolamischen Zustand wird bei akut schwerverbrannten
Patient*innen nicht bekannt sein. Der VCI-DM ist zudem ein statischer
Parameter, welche im Vergleich zu dynamischen Parametern prinzipiell eine
niedrigere Sensitivitdt und Spezifitdt bezlglich der Volumen-reagibilitat
aufweisen.’® Daher werden statische Messungen als wegweisende Parameter

fur die Volumentherapie nicht empfohlen.%18

3.1.3 Vena Cava Inferior Kollabierneigungs-Index und Distensions-
Index

Zwei VCl-abgeleitete dynamische Parameter sind der Kollabierneigungs-Index
(KI) und der Distensions-Index (Dl). Bei spontan atmenden Patient*innen kommt
es bei der Inspiration zu einem Unterdruck im Thorax, wodurch die Lunge mit Luft
gefullt wird und der vendse Ruckfluss zum Herzen ansteigt, was eine Abnahme
des VCI-DM zur Folge hat. Am Ende der Exspiration steigt der intrathorakale
Druck wieder auf null an, sodass der vendse Ruckfluss zum Herzen sinkt und der
VCI-DM zunimmt. Wird nun diese Schwankungsbreite zwischen maximalem und
minimalem VCI-DM in Relation zum maximalen VCI-DM gesetzt, erhalt man den

VCI-KI mit folgender Formel:"”

(Ivcmax - IVCmin)
IVCinax

VCI — KI =

Beatmete Patient*innen weisen umgekehrte intrathorakalen  Druck-
veranderungen auf. Wahrend ein Atemzug mittels positivem Druck appliziert
wird, steigt der intrathorakale Druck im Rahmen der Inspiration und die VCI nimmt
aufgrund des reduzierten vendsen Ruckflusses zum Herzen ihren maximalen
Durchmesser an. Bei der Exspiration sinkt der intrathorakale Druck wieder auf
null, der vendse Ruckfluss zum Herzen steigt, und der VCI-DM sinkt auf das
Minimum. Da es sich bei beatmeten Patient*innen um eine Distension der VCI
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handelt, wird bei ihnen der Distensions-Index mittels folgender Formel

errechnet:”

(IVCmax - IVCmin)

VCI — DI =
IVChin

Welche Schwellenwerte flr eine Hypovolamie und welche fir eine Euvolamie
sprechen, ist nicht eindeutig festgelegt. Ebenso ist die Studienlage sehr
heterogen bezuglich der Sensitivitdat und Spezifitat der Messungen und deren
Aussagekraft Uber den Volumenstatus. Die S3-Leitlinie zum intravasalen
Volumenstatus von Erwachsenen gibt mehrere Studien an, bei denen der
Schwellenwert flr die Kollabierbarkeit bei nicht beatmeten Patient*innen
zwischen 12 bis 40% eine Sensitivitat von 76% erreichte, wahrend in einer
anderen Studie ein Kollabierungs-Index von 48% eine Sensitivitat von 84%
erreichte (allerdings bei standardisierter Inspiration).’® Ein systematischer
Review mit Gber 533 Patient*innen und 17 Studien berichtet Uber eine Sensitivitat
von 63% und Spezifitat von 73% bei einem Kollaps von 42% in nicht beatmeten
und einer Distension von 16% in beatmeten Patient*innen.’® Mehrere
Metanalysen zeigen ahnliche Ergebnisse bezuglich der Fahigkeit des VCI-KI eine
Volumenreagibilitdt vorherzusagen (Tab. 3). Beim Vergleich von spontan
atmenden zu beatmeten Patient*innen wurde in der Metaanalyse von Kim et al.

eine vergleichbare Sensitvitat und Spezifitat des VCI-KI beobachtet.?°

Level of Number of Number of Sensitivity Specificity
Reference evidence® studies patients (%) (%)
Mechanical ventilation — Meta-analysis 5 16 732 74 85
Kim 2021 [25]°
Mechanical ventilation  Pooled individual study data® 11 345 71 81
Spontaneous breathing Meta-analysis 5 12 747 76 81
Kim 2021 [25]2
Spontaneous breathing  Pooled individual study data® 8 507 70 87
Standardized breathing  Preau 2017 [30] 4 3 226 89 92
Bortolott 2018 [31] 4
Caplan 2020 [32] 4

Tabelle 3. Vena cava inferior Kollapsibilititsindex und Vorhersagekraft einer
Volumenreagibilitdt. Sensitivititen und Spezifititen des Vena cava inferior
Kollapsibilitatsindex in Bezug auf die Vorhersagekraft der Volumenreagibilitét bei spontan

atmenden und beatmeten Patient*innen in mehreren Studien.®

Kaptein und Kaptein geben angelehnt an die American Society
Echochardiographie Guidelines von 2010 Interpretationen der VCI-Sonographie

an (Tab. 4). Bei Patient*innen mit groBlem VClmax-DM und geringer
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Kollabierbarkeit (VCI-KI < 20%) ist eine gute Flllung der VCI wahrscheinlich und
daher ein Volumenmangel oder verminderte rechtsatriale Fullungsdrucke
unwahrscheinlich. Bei Patient*innen mit kleinem VClmax-DM und starker
Kollabierbarkeit (grofer VCI-KI) ist eine Hypovolamie wahrscheinlich und ab
bestimmten Grenzwerten (VClmax < 2,1 cm und VCI-KI > 50%) eine Hypervolamie
unwahrscheinlich. Fur Werte dazwischen oder bei nicht eindeutig

einzuordnenden Ergebnissen, sollten weitere Parameter herangezogen werden.®

VCI-KI < 20% —» Hypovolamie unwahrscheinlich
VClmax ,klein“ und kollaptisch —»  Hypovolamie wahrscheinlich

VClmax < 2,1 cm und VCI-KI > 50% ——» Hypervoldmie unwahrscheinlich

Tabelle 4. Interpretation von VCI-KI und VClmax in Bezug auf Volumenstatus nach

Kaptein und Kaptein.®

Die Vorhersagekraft von VCI-DM und VCI-KI bezuglich der Volumenreagibilitat
wurde ebenfalls untersucht. Die Definition der Volumenreagibilitdt wird in den
meisten Studien als eine Erhéhung des Herzindex (HI) von = 10-15% angegeben
und gilt als Surrogatparameter fur die Diagnose einer Hypovolamie. Barbier et al.
haben die Sensitivitat und Spezifitat des VCI-DI bezlglich Volumenreagibilitat mit
jeweils 90% beziffert, wenn der VCI-DI = 18% betrug.?! Dabei wurde der HI
allerdings nicht mittels des Goldstandards der pulmonalarteriellen Thermodilution
gemessen, sondern per Dopplersonographie des Truncus pulmonalis. Feissel et
al. beschrieben in ihrer Studie mit 39 septischen Patient*innen einen positiven
und negativen pradiktiven Wert der Volumenreagibilitat von jeweils 92% und 93%
bei einem VCI-DI Grenzwert von 12%.22 Kaur et al. fanden im Rahmen ihrer
Studie, dass ein VCI-DI von 17,86% die Volumenreagibilitat (HI = 15% gemessen
mit Vigileo Flo Trac) nur mit einer Sensitivitat von 68,9% und einer Spezifitat von

72,7% vorhersagte.?3

Um potenzielle Messfehler und Variabilitat der HI-Messung zu vermeiden,
erscheint es sinnvoll, Studien bei Patient*innen mit definitiver Hypovolamie
durchzufuhren, wie z.B. bei Blutspender*innen. Pasquero et al. haben genau dies
untersucht. Bei 47 Blutspender*innen, denen im Durchschnitt 426 ml Blut

entnommen wurde, wurde vor und nach der Blutentnahme die VCI an
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verschiedenen Orten gemessen und der VCI-KI errechnet.?* In der hepatischen
langen Achse (= subkostale Ansicht) der VCI wurde vor der Blutentnahme ein
durchschnittlicher VCI-KI von 35% bei durchschnittlicher VClmax von 1,86 cm
gemessen. Nach der Blutenthahme wurde ein durchschnittlicher VCI-KI von
44,9% bei einer durchschnittlichen VClmax von 1,49 cm gemessen.?* Diese
Veranderungen waren signifikant, zeigen allerdings auch, dass euvolame
Patienten einen VCI-KI von 35% haben konnen. Juhl-Olsen et al. fand bei einer
ahnlichen Studie mit 37 Blutspender*innen ebenfalls einen signifikanten Anstieg
des VCI-KI von durchschnittlich 10,3% auf 24,8%. Bei 8 Studienteilnehmer*innen
zeigte sich allerdings eine Reduktion oder keine Veranderung des VCI-KI nach
der Blutabnahme. Auch konnte eine Korrelation zwischen echokardiographisch

gemessenem HI und VCI-KI nicht nachgewiesen werden.?®

Die Studienlage bezlglich der Validitat der VCI Messungen ist weiterhin zu
heterogen, um verlassliche Aussagen Uber den Volumenstatus von Patient*innen
machen zu kdnnen. Sowohl der VCI-DM als auch der VCI-KI weisen eine zu hohe
Variabilitat auf, um sie als zuverlassige Parameter in der Volumendiagnostik zu
nutzen. In extremen Fallen der Hypo- oder Hypervolamie kénnen sie hilfreich
sein, da hier ausgepragte Befunde erhoben werden konnen. Der Grofteil der
Patient*innen fallen aber in die variable Grauzone, welche keine zuverlassige
Abgrenzung zwischen einem hypovolamen oder euvolamen Patienten
ermdglicht. Die beste Validitat bezlglich der Vorhersagekraft einer
Volumenreagibilitat scheint der VCI-DI zu haben mit beschriebener Sensitivitat
und Spezifitat bis Uber 90%. Dies ist moglicherweise durch die Beatmung zu
erklaren, da die intrathorakalen Schwankungen standardisierter sind und nicht so
eine hohe Variabilitdt aufweisen, wie bei spontan atmenden Patient*innen.
Grolder Vorteil bleibt eine geringe Invasivitat und schnelle sowie relativ leichte
Durchfuhrbarkeit. Eine Sonographie der VCI kann durchgefihrt werden, um
ausgepragte Befunde oder Hinweise auf eine Volumenreagibilitat zu entdecken
aber erscheint daruber hinaus als ein schwaches Instrument in der
Volumendiagnostik und sollte immer mit anderen volumendiagnostischen

Modalitaten kombiniert werden.
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3.1.4 Passive Leg Raise Test

Der Passive Leg Raise Test (PLR-Test) ist ein dynamischer und funktioneller
Test des Herz-Kreislaufsystems, mit dem die Volumenreagibilitat von
Patient*innen anhand eines endogenen Volumenbolus getestet wird. Dafur
werden die Beine passiv auf ca. 45 Grad fur 3 Minuten angehoben, wodurch das
vendse Blut aus den Beinen zum Herzen verschoben und die Vorlast erhdht wird.
Zeitgleich erfolgt die Erhebung eines Herzleistungsparameters, wie das
Schlagvolumen (SV), Herzzeitvolumen (HZV) oder der Herzindex (HI), meist
durch Echokardiographie, arteriellen Katheter oder Pulmonaliskatheter. Kommt
es zu einer signifikanten Erhdhung des Herzzeitvolumens (HZV) oder des
Schlagvolumens (SV), am haufigsten definiert als ein Anstieg zwischen = 10 —
15%, ist der Test positiv und der/die Patient*in wirde von einer Flissigkeitsgabe
profitieren. Da Patient*innen mit schweren Verbrennungen rasch eine
Hypovolamie mit Reduktion des vendsen Ruckstroms zum Herzen und Abnahme
des enddiastolisches Volumen sowie SV entwickeln kdnnen, ist eine Anpassung
des Flussigkeitsmanagements vor Eintritt einer ausgepragten hypovolamischen
Kreislaufdepression essentieller Bestandteil der Therapie.>® Mit dem PLR-Test
kann die Reaktion und Funktionalitit des Herz-Kreislaufsystems von
Patient*innen auf einen Flussigkeitsbolus getestet werden, ohne einen

tatsachlichen Flussigkeitsbolus infundieren zu mussen.

Obwohl der Test simpel ist, nutzt er ein ganz elementares Prinzip des Herzens:
den Frank-Starling-Mechanismus. Der Mechanismus beschreibt den Zusammen-
hang zwischen der Fullung des Herzens am Ende der Diastole mit der
Auswurfleistung in der Systole. Bei einer grélReren enddiastolischen
Ventrikelfullung (= T enddiastolisches Volumen), kommt es zu einer reflektorisch
hdéheren Auswurfleistung (= T SV). Ist die enddiastolische Ventrikelfullung
geringer (= | enddiastolisches Volumen), reduziert sich automatisch auch das
SV (). Somit wird eine sofortige Anpassungsfahigkeit der Herzleistung an die
jeweilige Belastung Schlag fur Schlag ermdglicht.

Der PLR-Test wurde in mehreren Studien untersucht, welche in einer
Metaanalyse und systematischem Review von Cavallaro et al. uUbersichtlich
zusammengeflhrt wurden.?® Bei den 9 inkludierten Studien mit insgesamt 353

Patient*innen wurde der PLR-Test vor Infusion eines Flussigkeitsbolus
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durchgefihrt und Patient*innen mit einem Anstieg der Herzleistung von = 12% —
15% wahrend des PLR-Test als ,Volumenreagibel“ eingestuft. Die tatsachliche
Anderung der Herzleistung wurde erneut nach Infusion eines Volumenbolus
gemessen und somit die Volumenreagibilitat bestatigt oder nicht. Insgesamt
zeigte der PLR-Test dabei eine Sensitivitat von 89,4% und eine Spezifitdt von
91,4%.26.27

Characteristics and results of select studies on passive leg-raised induced changes in
cardiac output and its surrogates.

Reference Index Device % Responders r AUC (SEM) Sens Spec

Lamia etal’,  cVTlAo TTE 54 0.83 0.96 (0.040) 77 100
2007 cCO TTE 54 0.79

Maizel et al”, cSV% TTE 50 0.56 0.89 (0.059) 88 83
2007 cCO% TTE 50 0.75

Biais et al®, cSV% (TTE) TTE 67 - 0.96 (0.030) 100 80
2009

Preau et al”, cSVi TTE 41 - 0.94 (0.040) 86 90
2010

Overall - - 52.9 0.81 (0.75-0.86) 0.95 (0.92-097) &89.4 914
(95% Cls)

—, Not available; Sens, sensitivity; Spec, specificity; cVT!Ao, passive leg raise-induced changes in aortic velocitytime
integral; cCO, passive leg raise-induced changes in cardiac output; TTE, transthoracic echocardiography; cSV,
passive leg raise-induced changes in stroke volume; Cl, confidence interval.

Tabelle 5. Ergebnisse der Metaanalyse von Cavallaro et al. adaptiert von Owyang
und Meyers.?®?" Der Passive-Leg-Raise-Test zeigt in der Metaanalyse von mehreren
Studien eine gepoolte Sensitivitdt von 89,4% und gepoolte Spezifitit von 91,4%. Die
Erhéhung des Herzzeitvolumen (cCO) oder Schlagvolumen (cSV) wurde mittels

transthorakaler Echokardiographie (TTE) gemessen.

2016 analysierten Monnet et al. 13 weitere Studien in einer Metaanalyse von
insgesamt 21 Studien mit 991 Patient*innen. Hier zeigte sich ebenfalls eine
Sensitivitat des PLR-Test von insgesamt 85% und Spezifitat von 91%, wenn das
HZV oder ein Surrogatparameter flr die Messung angewendet wurde.?® Die S3-
Leitlinie zur intravasalen Volumentherapie bei Erwachsenen sieht den PLR-Test
ebenfalls als nutzliche Modalitat in der Volumendiagnostik. Eine Vielzahl von
Studien wurden hierflr analysiert mit dem Ergebnis, dass ein standardisierter
PLR-Test zur Diagnose eines Volumenmangels bzw. einer Volumenreagibilitat
durchgefiihrt werden soll.'%-28-32 Die Volumenreagibilitat sollte idealerweise durch
die Messung des SV oder eines dynamischen Vorlastparameters erfolgen, da
hier die Sensitivitat und Spezifitdat deutlich hoher sind. Beide Empfehlungen

haben den hochsten Empfehlungsgrad ,A“. 1

Vorteile des PLR-Tests sind eine simple, schnelle Durchfiihrung und eine geringe

Invasivitat, da lediglich eine Echokardiographie/TEE oder ein arterieller Katheter,
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welcher sowieso zur hamodynamischen Uberwachung bei Patient*innen mit
schweren Verbrennungen vorhanden ist, fur den Test notwendig sind. Der Test
ist zudem reversibel, sodass im Vergleich zu einem tatsachlich infundierten
Volumenbolus oder mehreren Flussigkeitsboli, schadliche Nebenwirkungen wie
Odembildung, Wundheilungsstérungen, oder intestinale Paralyse ausbleiben.°
Bei Verschlechterung der Herzleistung im Rahmen des Tests kdnnen die Beine
einfach wieder abgesenkt und so die erhdohte Vorlast auf den Ausgangszustand
zuruckgesetzt werden. Der Test kann zudem bei spontan atmenden sowie bei
beatmeten Patient*innen sowie bei Patient*innen mit Arrhythmien angewendet

werden.33

In gewissen klinischen Situationen sollte der PLR-Test allerdings nicht
durchgefuhrt werden. Bei kardiogenem Schock oder bei intrakraniellen Blutungen
bzw. erhdhtem Hirndruck ist der PLR-Test kontraindiziert, da es zu einer
Verschlechterung des jeweiligen Krankheitsbildes kommen konnte.'® Ebenso
muss bei viszeralchirurgischen Patient*innen die spontan atmen, das Risiko einer
Aspiration abgewogen werden. Bei erhohtem intraabdominellen Druck, wie er
auch bei Verbrennungspatient*innen durch ein abdominelles Kompartment-
syndrom vorkommen kann, gibt es keine Daten bezuglich der Validitat des PLR-

Test.10

3.1.5 Pulsdruck-Variation (PPV) und Schlagvolumen-Variation (SVV)
Die Pulsdruck-Variation (PPV) und die Schlagvolumen-Variation (SVV) sind die
zwei meist untersuchten dynamischen Vorlastparameter der Volumenreagibilitat
und damit auch indirekt des Volumenstatus.®* Der Pulsdruck (PP) ist die
Druckdifferenz zwischen systolischem und diastolischem Druck, wahrend das
Schlagvolumen (SV) das aus dem linken Ventrikel ausgeworfene Volumen in der
Systole bezeichnet. Beide Parameter kdnnen aus der arteriellen Druckkurve
abgeleitet werden, wobei der PP durch die Amplitude der Druckkurve und das
SV durch die Flache unter der Druckkurve, berechnet mittels kalibrierter oder
unkalibrierter Pulskonturanalyse, beschrieben wird (Abb. 8). PPV und SVV sind
die zyklischen prozentualen Veranderungen der jeweiligen Parameter, die
wahrend der Beatmungszyklen beobachtet werden kénnen. Damit sie verwertbar

sind, mussen allerdings bestimmte Bedingungen vorliegen wie eine kontrollierte
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Beatmung, ein Tidalvolumen zwischen 8-10 mi/kg Korpergewicht, und ein

intakter kndcherner Thorax.34

Die physiologische Grundlage der Veranderungen des PP und SV sind
beatmungsinduzierte Druckschwankungen, welche nicht nur einen Effekt auf die
Lunge, sondern auch auf die Gefalde im Thorax haben. Da die kontrollierte
Beatmung eine Uberdruckbeatmung ist, fiihrt sie zum Druckanstieg in Lunge und
Thorax wahrend der Inspirationsphase und zu einer Kaskade von
Druckveranderungen in den Alveolen, dem pulmonalem Kapillarbett und dem
Pleuraspalt. Es steigt die linksventrikulare Vorlast, wahrend die linksventrikulare
Nachlast sinkt, was einen Anstieg des Schlagvolumens zur Folge hat.3®
Allerdings kommt es im rechten Ventrikel zu gegensatzlichen Effekten, da durch
Druck auf die Vena cava die rechtsventrikulare Vorlast sinkt und wegen erhéhtem
Druck im Lungenkapillarbett die rechtsventrikuldre Nachlast steigt.3® Nach
mehreren Herzzyklen bewirkt dies eine reduzierte linksventrikulare Fullung, was
uber den Frank-Starling-Mechanismus auch in einem reduzierten SV resultiert.
Diese beatmungsinduzierten Veranderungen spiegeln sich durch Undulationen

passend zum respiratorischen Zyklus in der arteriellen Druckkurve wider (Abb.8).

PP 0 SVimax

Arterial
pressure

»
|

r 3

A"’W&y ﬁ Expiration m
pressure
PPV (%) = W-mo (%) || SVV (%) = de (%)
'nac2 i |‘-1&x2 min

Abbildung 7. Pulsdruck und Schlagvolumen in der arteriellen Druckkurve nach
Kouz et al’¢ Zyklische Undulationen der arteriellen Druckkurve werden durch den
Beatmungszyklus induziert, ebenso wie die Verdnderungen vom Pulsdruck (PP) und
Schlagvolumen (SV). Aus den Verdnderungen werden Pulsdruckvariation (PPV) und

Schlagvolumenvariation (SVV) (ber oben angegebene Formeln berechnet.

Veranderungen des SV ziehen auch Veranderungen des PP nach sich, da dieser
direkt proportional zum SV fiir eine gegebene arterielle GefalRcompliance ist.3®
Dementsprechend steigen und fallen SV und PP gemeinsam. Bei

hypovolamischen Patienten sind die Schwankungen zwischen Maximal- und
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Minimalwerten noch ausgepragter, da GefalRe und Herzkammern aufgrund der
reduzierten Fullung eine erhdhte Empfindlichkeit gegenidber Druck-
veranderungen aufweisen. Dies wird auch ersichtlich anhand der Kurve, welche
die Beziehung zwischen enddiastolischem Volumen und Schlagvolumen

beschreibt und vom Frank-Starling-Mechanismus abgeleitet wird (Abb. 8).

Normovoldmie .
Hypervoldmie

Hypovoldmie

Schlagvolumen

Enddiastolisches Volumen
Abbildung 8. Frank-Starling-Mechanismus und Volumenstatus.3” Beziehung zwischen
Schlagvolumen und enddiastolischem Volumen (= Vorlast) bei unterschiedlichem
Volumenstatus. Hypovolédmische Patient*innen befinden sich auf dem steilen Teil der
Kurve, was grél3ere Auswirkungen bei Verénderungen des enddiastolischen Volumens auf

das Schlagvolumen bedeutet.

Allerdings ist nicht bekannt, auf welchem Teil der Kurve sich der/die Patient*in zu
einem gegebenen Zeitpunkt befindet. Anhand der Auspragung der
Schwankungen von PPV und SVV kann dies mit hoher Sensitivitat und Spezifitat
ermittelt werden, wie Cannesson et al. in ihrer Studie mit 413 operativen
Patient*innen gezeigt haben.®® So sind Patient*innen mit einem PPV = 13% mit
einer Sensitivitdt von 91% sehr wahrscheinlich volumenreagibel. Sie befinden
sich auf dem steilen Teil der kardialen Funktionskurve, und wirden von einer
Flussigkeitsgabe profitieren (Abb. 9). Fir Werte im Bereich zwischen 9 — 13%
kann keine verlassliche Aussage uUber die Volumenreagibilitdt gemacht werden,
da in dieser sogenannten ,Grauzone® 50% der Patient*innen volumenreagibel
und 50% nicht volumenreagibel waren. Bei PPV-Werten < 9% konnte mit hoher
Spezifitat (89%) eine Volumenreagibilitat ausgeschlossen werden. Eine Vielzahl
weiterer Studien haben die Validitat von PPV und SVV bezuglich der

Aussagekraft Uber Volumenstatus und Volumenreagibilitdt untersucht. Dabei
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wurden ahnliche Schwellenwerte um ca. 12% fir eine Volumereagibilitat

ermittelt. 38-42

Optimierung des Fliissigkeitshaushalts am Beispiel der PPV
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Abbildung 9. PPV-Schwellenwerte entlang der Kurve des Frank-Starling-
Mechanismus.*3 Bei niedriger Vorlast und niedrigem SV erfasst eine PPV = 13% mit hoher
Sensitivitdt volumenreagible Patient*innen (= Responder). Dies korrespondiert auch mit

dem hypovoldmischen Bereich (siehe Abb. 8).

Wichtig zu beachten ist, dass Arrhythmien, groRere Klappendefekte, intrakardiale
Shunt, ARDS/Rechtsherzversagen und intraabdominelle Hypertension die
Aussagekraft der Parameter vermindern.'® Bei spontan atmenden Patient*innen
scheint die Vorhersagekraft der SVV schwach zu sein**, allerdings zeigte ein
grol3er Review 2018 mit 15 Studien und 649 Patient*innen von Chaves et al.,
dass bei spontan atmenden Patient*innen ohne Atemunterstitzung mit einem
Valsalva-Mandéver die PPV eine sehr gute Aussagekraft hat (AUC 0,98).4° Auch
war die SVV bei Patient*innen mit Atemunterstitzung und PLR-Test sehr
aussagekraftig (AUC 0,96). Dies lasst eine nitzliche Anwendung von PPV und
SVV bei spontan atmenden Patient*innen vermuten, wenn zusatzliche Tests
eingesetzt werden. Die S3-Leitlinie zur intravasalen Volumentherapie gibt unter
der Empfehlungsgradstufe ,B“ an, dass beide Parameter zur Diagnostik der
Volumenreagibilitat eingesetzt werden sollten.'® Dies erscheint auch sinnvoll fiir
die Diagnostik von Verbrennungspatient*innen, wenn die Bedingungen fur eine
valide Messung vorliegen und kein ARDS oder eine intraabdominelle

Hypertension, welche bei diesen Patient*innen als Komplikationen bekannt sind.
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3.1.6 Puls Contour Cardiac Output (PiCCO®)

Das Puls Contour Cardiac Output (PiCCO®) Verfahren ist eine von der Firma
Pulsion Medical Systems entwickelte Methode. Sie basiert auf dem Prinzip der
Thermodilution, verwendet auch vom derzeitigen Goldstandard der
Herzzeitvolumenmessung, der pulmonalarteriellen  Thermodilution. Die
Thermodilution nutzt ein definiertes Volumen gekihlter Flissigkeit als Indikator,
welches in eine zentrale Vene injiziert wird. AnschlieBRend werden der
Temperaturabfall sowie der folgende Temperaturanstieg des Blutes in einem
arteriellen Gefalk gemessen und als Kurve aufgezeichnet. Bei der
pulmonalarteriellen Thermodilution wird die gekuhlte Fllssigkeit Uber den
proximalen Schenkel eines Pulmonaliskatheter in die Vena cava superior, nahe
des rechten Vorhofs, injiziet und die Temperaturanderung in einer
Pulmonalarterie gemessen. Beim PiCCO®-System erfolgt die Injektion der kiihlen
Fllssigkeit ebenfalls in die Vena cava superior aber Uber einen ZVK und die
Temperaturmessung Uber eine periphere Arterie, meist die A. femoralis oder A.
radialis. Somit passiert die geklhlte Flissigkeit die gesamte Lunge, weshalb die
Methode als ,transpulmonale Thermodilution“ bezeichnet wird. Da kein Katheter
uber das Herz in die pulmonalarterielle Strombahn eingeschwemmt wird, werden
die damit assoziierten Komplikationen wie Gefalruptur oder Lungeninfarkt
vermieden, was ein wesentlicher Vorteil gegenuber der pulmonalarteriellen

Thermodilution ist.

Ein weiterer Vorteil ist die Maoglichkeit, mehrere Parameter aus der
Thermodilutionskurve zu messen bzw. zu errechnen. Grundlage des Verfahrens
ist die Messung des HZV, welches aus der Flache unter der Kurve eines
bekannten Indikators, in diesem Fall die Temperatur der geklhlten Flussigkeit,
und der Stewart-Hamilton-Gleichung berechnet wird (Abb. 10).4¢ Von der
Thermodilutionskurve werden Mittlere Durchgangszeit (= mean transit time, MTt)
sowie Exponentielle Abfallzeit (= down-slope time, DSt) bestimmt (Abb. 12).46:47
Die MTt definiert die Zeit, bei der die Halfte des Injektats den Detektionsort (z.B.
A. femoralis) erreicht hat, wahrend die DSt darstellt, wie schnell der Indikator
ausgewaschen wird. Beide Parameter werden dann mit dem HZV zur
Berechnung der erweiterten hamodynamischen Variablen herangezogen, wie die

Vorlast als globaler enddiastolischer Volumenindex (GEDI), Nachlast als
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systemisch vaskularer Widerstandsindex (SVRI), sowie der Herzindex (HI) und
Schlagvolumenindex (SVI), welche HZV bzw. SV bezogen auf die
Korperoberflache sind. Ebenso kann das PiCCO®-System SVV und PPV
ermitteln. Anhand des HI, ITBVI, und EVLW erfolgt die Therapieentscheidung:
Volumengabe, Katecholamingabe, oder keine Therapiednderung. Vom
Hersteller wurde eine Tabelle bezuglich der Therapieentscheidung anhand der
Messwerte angegeben, welche von Heck et. al mit Zielgroflen erganzt wurde
(Abb. 11).4748

- Temperatur (°C) Thermodilutionskurve Stewart-Hamilton-Gleichung
(T, —T) xV; XK
[AT, xdt

Injektion

HZVTD =

wobei HZV+p: Herzzeitvolumen mittels Thermodilution
Tp: Bluttemperatur
! Ti: Injektattemperatur
1 V;: Injektatvolumen
> E Zeit (s) K: Korrekturkonstante
1
]

A
A

O 1
!‘ > IATb x dt: Flache unter Thermodilutionskurve
]
Mean Transit Time (MTt) Downslope time (DTt)
Intrathorakales Thermovolumen Pulmonales Thermovolumen
ITTV = MTt x HZV PTV = DTt x HZV
Herzhoéhlen Lungengefalle -~

Lungengefale Lungenwasser
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N /

Globaler Enddiastolisches Volumen

GEDV = ITTV - PTV
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|

Intrathorakales Blutvolumen

Abbildung 10. Berechnung
erweiterter hdmodynamischer

Parameter mittels PiCCO®-

ITBV = GEDV x 1,25

Herzhohlen
Lungengefdlle

|

Extravaskuldres Lungenwasser

System. Von der kalibrierten

Thermodilutionskurve werden
MTt und DTt abgeleitet und mit

dem HZV zusammen die

. . ) EVLW = PTV - ITBV
erweiterten hdmodynamischen

Lungenwasser

Parameter berechnet.45:46
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Abbildung 11. Therapieentscheidungen anhand der PiCCO-Messwerte.*’

Therapieentscheidungen anhand der PICCO-Messwerte

Cl(I/min/m?) ’7 <30 *‘ ‘7 <3,0 “

[TBVI{ml/m?) <850 >850 <850 >850
’_k_‘ ’_l_‘ | |
[ | [ |
EVLWI(ml/kg) <10 >10 <10 >10 <10 >10 <10 >10
Therapie +V o+ V() Kat. Kat. +V +V() ok. -V
Kat, -V
ZielgroBen ¢ + # + # ¢ #
ITBVI(mI/m?) 850- 750- 750- 850- 750- 750-
1000 850 850 1000 850 850
CFI{1/min) >4,5 >5,5 >4,5 >5,5
EVLWI(ml/kg) <10 <10 <10 <10

+V: Volumengabe (! = vorsichtig), -V: Volumenentzug, Kat.: Katecholamine

Wahrend die Messungen und Berechnungen ein umfangreiches Bild der Leistung
und verschiedener Volumina des kardiovaskularen Systems liefern, miussen die
Werte dennoch immer im klinischen Kontext evaluiert werden. Die einzigen
Parameter welche gemessen werden, sind die transpulmonale Thermodilution
und die Pulskonturanalyse. Aus diesen beiden Messungen werden ITBV, PTV,
HZV sowie alle weiteren darauf basierenden Parameter berechnet. Dies
bedeutet, dass Messfehler oder Abweichungen in der Thermodilution oder
Pulskonturanalyse sich in weiterer Folge durch alle berechneten Messwerte
ziehen und zu falschen Ergebnissen fihren kénnen. Dies kdnnte zu inkorrekten
klinischen Entscheidungen fihren und Patienten*innen mehr schaden als nutzen.
Fehlerhafte =~ Messungen  kdnnen beispielsweise  bei  signifikanter
Aorteninsuffizienz, intrakardialen Shunts, peripherer Gefallerkrankung sowie bei
Patient*innen mit IABP oder laufender Nierenersatztherapie und ausgepragten

kardialen Herzrhythmusstorungen entstehen.*®

Die Studienlage bezuglich der Vorhersagekraft einer Volumenreagibilitat durch
ITBVI bzw. GEDVI ist schwach. Nur eine geringe Auswahl an Studien - meist
kleine Querschnittstudien im Rahmen kardialer Eingriffe - sind vorhanden. Eine
Studie von de Waal et al. mit 22 Patient*innen mit Koronarbypass-Operation fand,

dass weder GEDVI noch ITBVI ausreichend verlasslich eine Volumenreagibilitat
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vorhersagen konnten.*® Trof et al. gaben an, dass in ihrer Studie mit 32
Patient*innen bei einer globalen Ejektionsfraktion von = 20% eine
Vorhersagekraft durch GEDVI gegeben ist. Bei einem Schwellenwert der
Volumenreagibilitit von = 10% und GEDVI 890 ml/m? lagen Sensitivitét,
Spezifitdt, positiver und negativer Vorhersagewert bei jeweils 82%, 56%, 42%
und 89%, bei einem Schwellenwert von = 15% und GEDVI 623 ml/m?
entsprechende Werte bei 71%, 94%, 63% und 93%.5° Weitere Studien waren
eher ungeeignet, um die diagnostische Gute von GEDVI oder ITBVI zu
evaluieren, da die Daten hierflir entweder nicht oder nur indirekt ableitbar waren,
die Studie an Patient*innen mit beginnendem ARDS durchgefliihrt wurde, oder
ungewohnlich hohe Schwellenwerte (= 25%) als Diagnosekriterium fur die
Volumenreagibilitit angewendet wurden.>®* Aufgrund dieser limitierten
Datenlage kann die Anwendung dieser volumentrischen Verfahren zur Diagnose
des Volumenstatus oder Vorhersage der Volumenreagibilitdt nicht empfohlen
werden, wie auch die Leitlinie zur intravasalen Volumentherapie mit dem

niedrigsten Empfehlungsgrad ,0“ bestatigt.’®

3.1.7 Urinausscheidung

Die Urinausscheidung von Verbrennungspatient*innen wird von vielen Kliniken
als Goldstandard und Leitparameter zur Uberwachung und Therapie des
FlUssigkeitsstatus angesehen.®® Grund dafiir ist die leichte Quantifizierung der
stindlich ausgeschiedenen Urinmenge, fur die nur ein Blasendauerkatheter
notwendig ist, sowie die physiologische Uberlegung, dass die Urinausscheidung
pro Stunde eine Reflektion der glomerularen Filtrationsrate (GFR) und des
renalen Blutflusses ist.3® Um eine durchgehende Oxygenierung und
Aufrechterhaltung der Nierenfunktion zu ermdglichen, regulieren die Nieren
grofdtenteils ihren Blutdruck selber. Renaler Blutfluss und mittlerer arterieller
Druck (MAP) mussen daflr konstant hoch genug sein, damit diese Autoregulation
stattfinden kann (Abb. 12).3:56
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Abbildung 12. Autoregulation des

renalen Blutflusses der Nieren. 127 1.2 B
Solange ein mittlerer arterieller g g;
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perfusion pressure) zwischen ca. 75 E g
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Filtrationsrate (GRF) und Urin- Renalarterial perfusion pressure (mmig)

produktion gewéhrleisten.56

Fallt der MAP unter ca. 75 mmHg, liegt der Blutdruck aul3erhalb des
Autoregulationsbereiches und es kann kein ausreichender renaler Plasmafluss
aufgebaut werden. Die Folge ist eine Abnahme der GFR und Unterversorgung
der Niere mit Sauerstoff mit Folge einer akuten Nierenschadigung. Die normale
Urinausscheidung sollte mindestens 0,5 ml pro kg Korpergewicht pro Stunde
betragen. Die fuhrende Leitlinie bezlglich Nierenschadigung ,KDIGO Clinical
Practice Guideline for Acute Kidney Injury“ gibt folgende Definitionen und

Stadieneinteilungen der Nierenschadigung an:

Einteilung nach KDIGO (2012)

Stadium Serumkreatinin Urinausscheidung

o Anstieg um 0,3 mg/dL (26,5 pmol/L){innerhalb von 48 h) oder .
1 ; - o <0,5 mL/kgKG/h fiir6-12h
e 1,5- bis 1,9-facher Anstieg {innerhalb von 7 d)

2 = 2- bis 2,9-facher Anstieg (innerhalb von 7 d) s <05 mL/kgKG/h fiirz12 h
s 23-facher Anstieg (innerhalb von 7 d) oder
« Anstieg auf 24 mg/dL (353,6 umol/L) oder o <0,3 mL/kgKG/h fiir 224 h oder

s Beginn einer Nierenersatztherapie oder e Anurie flirz12 h
s Personen <18 Jahre: Abfall der eGFR auf <35 mL/min/1,73 m?

Tabelle 6. Einteilung der akuten Nierenschiddigung nach KDIGO 2012.57 Sollte das

Serumkreatinin und die Urinausscheidung unterschiedliche Stadien ergeben, ist das

Jeweils héhere Stadium entscheidend.

Flr Schwerverbrennungspatient*innen ist vor allem das Kriterium der
Urinausscheidung relevant, da ein Kreatininanstieg erst Stunden nach einer
akuten Nierenschadigung auftritt, aber bereits die ersten Stunden in der Therapie

und FlUssigkeitssubstitution essenziell sind. Als Ziel flr eine adaquate
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Volumentherapie bei Patient*innen wird eine stlindliche Urinausscheidung
zwischen 0,5 — 1 ml pro kg Koérpergewicht oder 30 bis 50 ml/Stunde empfohlen,
um einer prognostisch unginstigen akuten Nierenschadigung vorzubeugen.58-5°
Aufgrund der oben genannten Verhaltnisse zwischen MAP, renalem Blutfluss
und GFR wurde postuliert, dass die stlndliche Urinausscheidung als
Surrogatparameter fir die Endorganperfusion und als indirektes Korrelat fur das

Herzzeitvolumen steht.°

Wahrend die aktuelle Leitlinie der Volumendiagnostik keine Angaben zum
Verhaltnis von Urinproduktion und Volumenstatus macht, bezeichnet die Leitlinie
fur thermische Verletzungen die Urinproduktion als wichtigsten Parameter zu
diesem Zeitpunkt.”'® Hier wird auch das Ziel einer Diurese von 0,5 ml/kgKG/h
angegeben, wobei eine geringere Diuresemenge, wie in den aktuellen ISBI-
Leitlinien empfohlen (0,3 — 0,5 ml/kgKG/h), eventuell auch ausreichend ist. Eine

Urinproduktion von > 1 mI/kgKG/h spricht dabei fir eine Uberinfusion.

3.2 Volumentherapie bei Verbrennungspatient*innen

Somit stellt sich eine zentrale Frage in der Therapie von Verbrennungen: Wie viel
Flissigkeit bendtigt der/die Patient*in? Diese Frage beschaftigt die Medizin
schon seit der 1960er Jahren, als Charles R. Baxter und Tom Shires ein
FllUssigkeitskonzept fur solche Patient*innen etablierten, welches als Parkland-
Formel heute noch vielfach angewendet wird. In der Studie wurden
anasthesierten Hunden Verbrennungen unterschiedlicher Grade zugefligt und
Plasmavolumen sowie extrazellulare Flussigkeit mittels Radioisotopmarkierung
zu verschiedenen Zeitpunkten gemessen.®® Ebenso wurden HZV, pH, und
arterielles Laktat analysiert. Die Hunde erhielten dann eine intravendse
Flussigkeitssubstitution mit Ringer-Laktat und unterschiedlichem Prozentsatz
ihres Korpergewichtes. Die optimale kristalloide Fliussigkeitsmenge aus dem
tierexperimentellen Teil der Studie, 4 ml/% VKOF/kg KG in den ersten 24 h,
wurde dann bei 11 Patient*innen mit unterschiedlicher VKOF angewandt und
zeigte ebenfalls Verbesserung des HZV, Erhalt des extrazellularen Volumens,
und verkurzte Zeit einer metabolischen Azidose. Allerdings starben am 6. Tag

vier der Patient*innen entweder aufgrund einer Sepsis oder eines Lungenddems.
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Obwohl diese Studie bereits Uber 50 Jahre alt ist, wird die Parkland-Formel heute
immer noch in der Initialtherapie des Verbrennungsschocks vielfach angewendet
und in der Leitlinie von 2021 zur Behandlung thermischer Verletzungen

empfohlen.’

3.2.1 Formeln zur initialen Volumentherapie

Zur Abschatzung des Flussigkeitsbedarfs von schwerverbrannten Patient*innen
wurden mehrere Formeln Uber die Jahrzehnte entwickelt.3* Die Evans Formel
wurde bereits 1952 vom amerikanischen Chirurgen Everett Evans konzipiert,
nachdem er im Jahr 1947 das erste Verbrennungszentrum fur Zivilisten
griindete.®’ Weitere Formeln sind die Monafo Formel, die modifizierte Parkland
Formel, die Brooke Formel, und die modifizierte Brooke Formel. Die am
haufigsten verwendeten Formeln sind die Parkland oder Brooke Formel bzw. ihre
modifizierten Versionen. Die derzeit gultige Leitlinie zu thermischen Verletzungen
empfiehlt den Einsatz von Formeln, insbesondere die Parkland-Formel nach
Baxter (4 ml/kg KG/% VKOF in 24 h) oder die modifizierte Brooke-Formel (2 mi/kg
KG/% VKOF in 24 h) zur primaren Berechnung des Infusionsbedarf wahrend der
Schockphase.’ Zu beachten ist, dass die Halfte der FlUssigkeitsmenge innerhalb
der ersten 8 Stunden nach Unfallzeitpunkt infundiert werden sollte und die zweite

Halfte Uber die folgenden 16 Stunden.

Da es in der Akutphase zu Erinnerungsschwierigkeiten bezlglich der Formeln
kommen kann, haben Alvarado et. al die einfachere ,Rule of Ten“ Formel
konzipiert, welche in zwei Schritten berechnet wird.3* Im ersten Schritt wird die
geschatzte VKOF in % mit 10 multipliziert um die Férderrate in mi/h zu erhalten.
Im zweiten Schritt werden pro 10 kg Uber 80 kg jeweils 100 ml addiert. Fur
Patienten*innen zwischen 40 kg bis 140 kg schatzt sie den Flissigkeitsbedarf mit
sehr annahernder Zuverlasslichkeit wie die Parkland oder die modifizierte Brooke
Formel. Unter 40 kg kommt es allerdings zu einer Uberschatzung und (iber 140
kg zu einer Unterschatzung der Flussigkeitsmenge. Diese Formel wird in der
Leitlinie 2021 auch als alternative Maoglichkeit zur Berechnung der
Flussigkeitssubstitution flr die Akutphase angegeben.’

45



3.2.2 Formen des Flussigkeitsersatzes: Kristalloide vs. Kolloide

Fir die Flussigkeitssubstitution stehen prinzipiell zwei Gruppen von Praparaten
zur Verfugung: Kristalloide Losungen und Kolloidale Losungen. Kristalloide
Ldsungen beinhalten kleine Molekile. Sie sind eine Mischung aus Wasser,
Salzen (in der Regel ionisiert) und Mineralien. Die Losungen kénnen isoton oder
hyperton sein, was Einfluss auf die Bewegung von Wasser zwischen dem Intra-
und Extravasalraum hat.263 Je nach Zusammensetzung der kristalloiden Losung
kann man zwischen Kochsalzlésungen (z.B. 0,9% Natrium-Chlorid), Vollelektro-
lytldsungen (z.B. Ringer-Laktat) und Glukoselésungen (z.B. Glukose 5%)
unterscheiden und je nach Therapieziel auswahlen. Vorteile von Kristalloiden
sind leichte Verfugbarkeit und gunstige Kosten, kaum ein Risiko fur
immunologische Reaktionen und rasche Verteilung im Korper bei Dehydratation.
Ein Nachteil ist die nur kurzfristige Volumenwirkung. Innerhalb von 30-45 Minuten
kommt es zu einer Verteilung in das Interstitium, sodass lediglich ca. 20-25% des
Volumens intravasal verbleiben. Auch erzeugen Kristalloide keinen onkotischen
Druck, der Flussigkeit aus dem Interstitum wieder in das GefalRsystem
zuruckzieht, sondern bergen bei Infusion groRerer Volumina oder inadaquater

Ausscheidung tber die Niere eher das Risiko der Odembildung.6263

Kolloidale Ldsungen hingegen beinhalten grof3e Molekile, welche im
Gefalsystem verweilen und nicht vom Intravasalraum in den Extravasalraum
ubertreten konnen. Welche Makromolekule sie beinhalten, hangt vom jeweiligen
Praparat ab. Gangige kolloidale Losungen sind Gelatinepraparate (tierische
Gelatine z.B. Gelafundin®) und Humanalbumin (z.B. Albumin 20%), wahrend
synthethische Starkepraparate wie Hydroxyethylstarke (z.B. Voluven®) oder
Dextranpraparate (z.B. Macrodex®) erfahrungsgemal seltener eingesetzt
werden. Die Vorteile von kolloidalen Lésungen sind eine Erhdhung des
onkotischen Drucks und dadurch induzierten FlUissigkeitsshift vom Interstitium in
den Intravasalraum sowie ein langer anhaltender Volumeneffekt bei
Hypovolamie. Nachteile sind deutlich hohere Kosten gegenuber kristalloiden
Ldésungen (vor allem von Humanalbumin) und ein erhdhtes Risiko flr

Nebenwirkungen wie Anaphylaxie und Gerinnungsstérungen.®?
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3.2.3 Leitliniengerechte Flussigkeitssubstitution bei Verbrennungen
Die Empfehlungen der FlUssigkeitssubstitution bei schwerverbrannten
Patient*innen in Bezug auf Infusionsmenge und Infusionspraparate variieren
teilweise zwischen den Leitlinien. Die aktuelle deutsche Leitlinie von 2021
empfiehlt eine kristalloidbasierte Volumentherapie mit der Verwendung von
Ringeracetat statt Ringerlaktat, da Acetat leberunabhangig unter geringerem
Sauerstoffverbrauch verstoffwechselt wird und die Gefahr einer Rebound-
alkalose vermindert ist.! Die EBA-Leitlinie (European Burns Association) macht
hierzu keine Angaben und empfiehlt weiterhin Ringerlaktat.®® Zur Vereinfachung
und Pravention einer Uberinfusion sollten in der praklinischen Phase keine
Formeln verwendet sondern bei Erwachsenen 1000 ml Uber die ersten 2 Stunden
infundiert werden. In der initialen Schockphase soll dann die Parkland-Formel (4
ml/kg KG/% VKOF), die modifizierte Brooke-Formel (2 ml’kg KG/% VKOF), oder
die vereinfachte ,Rule of Ten“ zur Kalkulation des FlUussigkeitsbedarfs
herangezogen werden.! Hierbei soll in den ersten 8 Stunden die Halfte und in
den darauffolgenden 16 Stunden die zweite Halfte der kalkulierten
Flissigkeitsmenge infundiert werden. Nach Beginn der formelbasierten
Fllssigkeitssubstitution sollte innerhalb 2 bis 3 Stunden eine individualisierte
Volumentherapie etabliert werden, um eine Uberinfusion zu vermeiden. Ebenso
sollte die Applikation von Flussigkeit stets mittels kontinuierlicher Infusion
erfolgen, da Bolusgaben mit einer erhéhten Gefahr von Odembildung
einhergehen und deshalb nur bei besonderen Indikationen wie Hypotension

angewendet werden sollten.%*

Bezuglich kolloidaler Losungen sieht die deutsche Leitlinie den prinzipiellen
Verzicht innerhalb der ersten 24 Stunden nicht gerechtfertigt, wahrend die
Leitlinie der EBA keine Kolloidgabe innerhalb der ersten 8 Stunden nach Trauma
empfiehlt.®> Obwohl kiinstliche Kolloide wie HES explizit nicht verwendet werden
sollten®, ist die Gabe von Humanalbumin bei hAmodynamischer Instabilitat unter
angemessener Kristalloidtherapie oder gréofierem Volumenbedarf als durch die
Parkland-Formel vorgegeben als Option zu erwagen. Den Einsatz von FFPs zum
Volumenersatz sieht die Leitlinie als nicht indiziert, kann aber bei frihzeitigen

Gerinnungsstorungen oder Sicherung einer adaquaten Blutgerinnung im
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Rahmen von Operationen wie einer Frihnekrosektomie in Betracht gezogen

werden.’

Die gultige Leitlinie aus dem amerikanischen Raum wurde von der American
Burn Association (ABA) erstellt und im Mai 2024 publiziert.%¢ Die Autor*innen
untersuchten die Flussigkeitssubstitution innerhalb der ersten 48 Stunden nach
Verbrennungstraumata von Erwachsenen mit VKOF = 20% und stellten 10
klinisch relevante PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome)
Fragen, die anschlielRend mit Empfehlungen anhand der derzeitigen Datenlage
beantwortet wurden. Bezlglich der initialen Flissigkeitssubstitution empfiehlt die
Leitlinie eine Forderrate von 2 ml/kg KG/% VKOF (modifizierte Brooke-Formel),
da es keine Evidenz fur einen Nachteil gegenlber der hoheren initialen
Forderrate von 4 ml/kg KG/%VKOF (Parkland-Formel) gibt und Uber die letzten
Jahre eine Tendenz zur versehentlichen Uberinfusion (,fluid creep“) mehrfach
beobachtet wurde. Diese Empfehlung basiert allerdings lediglich auf zwei Studien
mit moderater Starke und eine Anpassung an die individuellen Bedurfnisse der
Patient*innen sollte friihzeitig erfolgen, wie auch in der deutschen Leitlinie
beschrieben. Der Einsatz von Kolloiden bzw. Humanalbumin soll innerhalb der
ersten 24 Stunden oder bei grof3flachigen Verbrennungen frihzeitiger erwogen
werden, da eine verbesserte Urinausscheidung und reduziertes Gesamt-
infusionsvolumen ohne erhdhte Komplikationsrate von Odemen beobachtet
wurde. Der Einsatz von FFPs reduzierte das Infusionsvolumen tber 24 Stunden,
aber zeigte keinen Unterschied bezlglich Urinausscheidung oder akuter
Nierenschadigung. Das durchschnittliche Gewicht war signifikant reduziert in den
FFP-Gruppen, was mdglicherweise auf eine reduzierte Odembildung
zurickzufihren ist. Eine kleine randomisierte Studie beschrieb eine Reduktion
des intraabdominellen Drucks, des Peak inspiratorischen Drucks und
verbesserte Korrektur eines Basendefizits.®” Insgesamt gibt die Leitlinie keine
Empfehlung zum Einsatz von FFPs auler im Kontext einer laufenden
Forschungsstudie, da die Evidenz zu gering ist und mogliche Nebenwirkungen
wie die transfusionassoziierte Lungeninsuffizienz (TRALI) dem potentiellen

Benefit gegeniiber stehen.®®

48



4 Diskussion

Obwohl die Studienlage zur Volumendiagnostik von Patient*innen mit schweren
Verbrennungen immer noch nicht eindeutig ist, kristallisieren sich ein paar
Schlusse und Empfehlungen heraus. Einer dieser Schlusse ist, dass der ZVD in
der Volumendiagnostik grotenteils obsolet ist. Er steht unter Einfluss zu vieler
Faktoren, um verlassliche Messungen und Aussagen uber den Flussigkeits-
haushalt zu machen. Vor allem aufgrund seiner Abhangigkeit von der kardialen
Leistung, welche in der Fruhphase der Verbrennungserkrankung haufig reduziert
ist, schrankt sich seine Aussagekraft stark ein. Noch schlechter ist die
Vorhersage einer Volumenreagibilitat, wie in mehreren Studien gezeigt wurde.'%
3 Entsprechend kann man sich dem Konsens mehrerer Leitlinien anschlieRen,
den ZVD nicht in die Volumendiagnostik von Verbrennungspatient*innen
einzubeziehen und hoéchstens bei kontinuierlicher Messung als Verlaufs-

parameter zu iberwachen.0.14.15

Die sonographischen Messungen der Vena cava inferior im Sinne des VCI-DM,
VCI-KI, und VCI-DI scheinen vergleichsweise eine hohere diagnostische Giite zu
besitzen. Der VCI-DM ist dabei der schwachste der drei Parameter, da er
einerseits den gleichen multiplen EinflussgroRen unterliegt wie der ZVD und
andererseits ein statischer Parameter ist, welche prinzipiell eine niedrigere
Vorhersagekraft fiir die Volumenreagibilitat aufweisen.?1%18 \VCI-KI und VCI-DI
haben als dynamische Parameter immerhin mehrfach eine Sensitivitat tber 70%
und eine Spezifitat iber 80% gezeigt (Tab. 3).° Der VCI-DI sogar bis 90% sowohl
fur Sensitivitat als auch fur Spezifitat, was moglicherweise auf die regelmafiigen
intrathorakalen Druckschwankungen durch die Beatmung zurickzufiihren ist,
welche bei spontan Atmenden variabler sind.?'" Dennoch ist in der
Zusammenschau die Studienlage weiterhin heterogen, weshalb die VCI-
Parameter als schwach zu werten sind. Sie kdnnen fur eine grobe Evaluierung
des Volumenstatus (Tab. 4) herangezogen werden, aber sollten immer in
Kombination mit anderen volumendiagnostischen Modalitaten bei Verbrennungs-

patient*innen zur Anwendung kommen.

Der PLR-Test zeigte bis jetzt die beste Validitat fur die Vorhersage der
Volumenreagibilitdt und wies wiederholt Sensitivitaten und Spezifitaten von ca.
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90% auf (Tab. 5).26272° Da flur die Testung einer Volumenreagibilitat als
sinnvollster Test ein Volumebolus erscheint, wird dieser mittels eines endogenen
Volumenbolus (Autotransfusion) beim PLR-Test durchgefuhrt. Von Vorteil ist
dabei, dass keine tatsachlichen Volumenboli wiederholt infundiert werden
mussen, der Test durch Absenken der Beine reversibel ist und eine funktionelle
Testung entlang der individuellen Frank-Starling-Kurve der Patient*innen erfolgt
(Abb. 13). Insbesondere bei Verbrennungspatient*innen konnte dies aufgrund
der myokardialen Depression in der Friihphase relevant sein.® Die Leitlinie fiir
intravasale Volumentherapie sieht den Nutzen und die Validitat des PLR-Test
ebenfalls als etabliert, da der hochste Empfehlungsgrad A zur Volumendiagnostik
angegeben wird."® Zu beachten ist, dass keine Studien bezlglich der Validitat bei

intraabdominellen Kompartmentsyndrom vorliegen.

Einfluss der linksventrikuldren Funktion auf Schlagvolumen und Vorlast

ASY, R normale LV-Funktion

Schlagvolumen

T eingeschrankte LV-Funktion

/ xml xml

Abbildung 13. Abhédngigkeit von Schlagvolumen von Vorlast und linksventrikulédren

Varlast

Funktion.*? Bei gleicher kardialer Vorlasterh6hung (x), z.B. durch einen Fliissigkeitsbolus,
kommt es bei volumenreagiblen Patient*innen (VR) zu einem deutlich gré3eren Anstieg
des Schlagvolumens (ASV1) als bei nicht volumenreagiblen Patient*innen (ASV2). Bei
zusétzlich  eingeschréankter linksventrikuldren Funktion ist die Erhéhung des
Schlagvolumens bei VR-Patient*innen ebenfalls eingeschrénkt (ASV3) und bei N-VR-
Patientinnen kaum vorhanden (ASV4) oder ggf. kommt es sogar zur Schlagvolumen-

abnahme.

PPV und SVV scheinen ebenfalls eine sehr gute Validitat bezuglich ihrer
Vohersagekraft einer Volumenreagibilitat zu haben. Besonders PPV-Werte < 9%
weisen eine hohe Spezifitat (89%) auf, um eine Volumenreagibilitat aus-

zuschlie®en, wahrend PPV-Werte = 13% eine hohe Sensitivitat (91%) fur die
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Erkennung einer Volumenreagibilitat zeigen.3%4243 Obwohl eine kontrollierte
Beatmung, ein Tidalvolumen zwischen 8-10 mi/kg Korpergewicht, und ein
geschlossener Thorax fur eine valide Messung vorliegen mussen, gibt es auch
Evidenz fur verlassliche Ergebnisse bei spontan atmenden Patient*innen,
insbesondere wenn die Parameter mit Valsalva-Manover oder PLR-Test
kombiniert werden.*® Eine Steigerung der diagnostischen Gite durch die
Kombination von PLR-Test mit PPV und SVV ist durchaus moglich. Zu beachten
sind die limitierte Aussagekraft bei ARDS oder intraabdomineller Hypertension,

zwei bekannte Komplikationen von Verbrennungspatient*innen.

Das PiCCO®-System kann ebenfalls PPV und SVV messen, eine kalibrierte
Pulskonturanalyse durchfuhren, und mittels transpulmonaler Thermodilution
mehrere erweiterte Parameter bestimmen wie GEDV, GEDVI, ITBV, ITBVI,
EVLW, und HI. Basierend auf diesen Parametern kann die Flussigkeitsverteilung
im kardiovaskularen System sowie der systemische Widerstand approximiert und
eine therapeutische Entscheidung formuliert werden (Abb. 11). Die Vorhersage-
kraft einer Volumenreagibilitat durch ITBVI und GEDVI ist in der aktuellen
Studienlage schwach.*®%* Dies liegt einerseits an den Studien selbst, da
entweder kleine Patient*innenkollektive oder Patient*innen mit beginnendem
ARDS untersucht wurden oder stark abweichende Schwellenwerte fur die
Volumenreagibilitat festgelegt wurden.>'-54 Lediglich eine Studie zeigte fiir einen
GEDVI-Schwellenwert von = 10% eine Sensitivitat von 82% und Spezifitat von
56% wahrend bei einem Schwellenwert von = 15% entsprechende Werte bei 71%
und 94% lagen.%° Es ist nicht auszuschlieRen, dass die erweiterten Parameter
des PiCCO®-Systems eine hohere diagnostische Giite und Nutzen in der

Volumediagnostik haben, aber die aktuelle Studienlage zeigt dies noch nicht.

Limitationen der diagnostischen Mittel der Volumendiagnostik wegen der grof3en
Wundflachen bei Verbrennungspatient*innen sind zu beachten. Bei starken
Verbrennungen der unteren Extremitaten und bereits erfolgter operativer
Versorgung, kann ein PLR-Test eventuell nicht durchgefuhrt werden. Ebenso
konnen starke Verbrennungen des Thorax durch die Wundversorgung keine
Sonographie der Vena cava inferior zulassen. Bei schweren Brandverletzungen
mit intensivpflichtiger Behandlung ist haufig eine arterielle Blutdruckmessung

vorhanden, womit zumindest SVV und PPV ermittelt werden kbnnen, welche eine
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sehr gute Validitat bezuglich der Vorhersage einer Volumenreagibilitat gezeigt
haben.394243 Zy beachten sind die Anwendungseinschrankungen, da eine
kontrollierte Beatmung, ein Tidalvolumen von 8-10 ml/kg Korpergewicht, und ein
geschlossener Thorax vorliegen mussen. Bei spontan atmenden Patient*innen
scheint alternativ zum PLR-Test die PPV mit Valsalva-Manover verlassliche
Ergebnisse zu produzieren.*® Als zusétzlichen Parameter kann immer die
Urinproduktion herangezogen werden, da eine Quantifizierung der Urinmenge
bei diesem Patient*innengut unabdingbar ist und eine Bilanzierung zum Standard
der intensivmedizinischen Behandlung gehért. Zusammengefasst braucht es in
der Volumendiagnostik von Verbrennungspatient*innen eine Flexiblitat im
Einsatz der diagnostischen Methoden, die sich nach Verbrennungsausmal, -
lokalisation, Beatmungssituation, und Begleitkomplikationen richtet. Nicht zuletzt
spielen auch Katecholaminbedarf und Hautédeme eine wichtige Rolle, sodass
die klinische Einschatzung und Erfahrung in jeder Volumendiagnostik bei diesem

Patient*innenkollektiv miteinbezogen werden sollte.

Die FlUssigkeitssubstitution bei Verbrennungspatient*innen ist ebenfalls eine
Herausforderung, da Faktoren des Traumas wie Verbrennungstiefe und Ver-
brennungsflache, aber auch patient*innenbezogene Faktoren wie Alter,
Kompensationsfahigkeit, Vorerkrankungen und weitere von Relevanz sind. Auch
hier kdnnen keine eindeutigen Schliisse gezogen werden aber bestimmte
Empfehlungen sollten in die Therapie integriert werden, insbesondere zur
Vermeidung von bekannten Komplikationen wie akuter Nierenschadigung oder
abdominellem Kompartmentsyndrom. Bei der initialen praklinischen Therapie fur
Erwachsene mit 1000 ml kristalloider Infusionslésung Uber 2 Stunden kann man
sich der DGV-Leitlinie anschlieRen, ebenso wie bei der anschlieBenden
formelbasierten FlUssigkeitssubstitution in der initialen Schockphase mit
entweder der Parkland-Formel (4 mil/kg KG/% VKOF), modifizierter Brooke-
Formel (2 ml/kg KG/% VKOF), oder vereinfachter ,Rule of Ten“ (geschatzte %
VKOF x 10 = Forderrate in mi/h, +100 ml pro 10 kg liber 80 kg)."34 Hierbei soll in
den ersten 8 Stunden die Halfte und in den darauffolgenden 16 Stunden die
zweite Halfte der kalkulierten Flussigkeitsmenge infundiert werden. Die Infusion

sollte dabei stets kontinuierlich erfolgen und Gaben von Flussigkeitsboli
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vermieden werden, da die Gefahr der Odembildung steigt.®* Ausnahmen sind
beispielsweise eine therapiebedurftige Hypotension.

Bezuglich des Einsatzes von Kolloiden kann man der DGV-Empfehlung folgen,
die den prinzipiellen Verzicht auf Kolloide innerhalb der ersten 24 Stunden als
nicht gerechtfertig ansieht. Der EBA-Empfehlung, auf Kolloide innerhalb der
ersten 8 Stunden zu verzichten, kann aufgrund mangelnder Evidenz nicht gefolgt
werden. Plausibler erscheint die Empfehlung der ABA, bei grofflachigen
Verbrennungen oder hamodynamischer Instabilitat Kolloide bereits innerhalb der
ersten 24 Stunden zu erwagen, da eine verbesserte Urinausscheidung und
reduziertes Gesamtinfusionsvolumen ohne erhdhte Komplikationsrate von
Odemen beobachtet wurde.’® Fir die Art des Kolloids wird vor allem
Humanalbumin empfohlen. Aufgrund der nachgewiesenen renalen Neben-
wirkungen und teils erhohter Mortalitat sollte HES nicht verwendet werden.68
Auch FFPs reduzieren das Gesamtinfusionsvolumen und deuten weitere positive
Effekte an, aber der fehlenden Studienlage eines nachweislichen Nutzens stehen
potenzielle Nebenwirkungen wie TRALI und Ubertragung von Infektionserregern

gegenliber.'56

Aufgrund der Komplexitat und Heterogenitat von Verbrennungen und betroffenen
Patient*innen, sind eindeutige Empfehlungen fur Substitutionsschemata fur
Fllssigkeit schwer zu formulieren. Die ABA-Leitlinie hat bei allen PICO-Fragen
keinen Vergleich in Bezug auf Mortalitat durchgeflihrt, da die Studien entweder
zu heterogen, nicht ausreichend standardisiert, oder das Potenzial von Bias zu
hoch war.%6 Daher ist ein derzeitiger Ansatz, die Nebenwirkungen der
Flissigkeitssubsitution wie Odembildung, intraabdominelles Kompartment-
syndrom und Lungenddem moglichst zu minimieren und gleichzeitig ausreichend
Flussigkeit zu substitutieren um Kreislauf- und Nierenfunktion aufrecht zu
erhalten. Als Richtwert hat sich eine stindliche Urinproduktion von > 0,5 mi/kg
KG etabliert, angelehnt an die KDIGO-Kriterien aber ohne unterstitzende
Studienlage. Da in den letzten Jahren eine Tendenz zur Uberinfusion im Sinne
eines ,Fluid creep® beobachtet wurde, sollte vor allem auf eine Anpassung der
Infusionsmenge nach unten geachtet werden, wenn die Urinproduktion sowie
weitere Parameter im Normbereich liegen.5%° Eine Flussigkeitssubsitution von >

250 ml/kg innerhalb der ersten 24 Stunden sollte vermieden werden, da ein
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erhdhtes Risiko fur intraabdominelles Komparmentsyndrom besteht, welches mit

erhdhter Mortalitat assoziiert ist.5°

Eine neu publizierte Studie von Krause et al. hat in Bezug auf die
Volumendiagnostik und Endpunkte der Flissigkeitstherapie erste Verknupf-
ungen mit der Mortalitat angegeben.”® Sie unterstitzt auch eine der
Schlussfolgerungen dieser Diplomarbeit, dass SV bzw. die SVV mitunter die
relevantesten Parameter in der Volumendiagnostik und Verbrennungstherapie
derzeit sind. Ein weitere prospektive randomisierte Studie mit mehreren
Verbrennungszentren, der ABRUPT2 Trial, ist derzeit in Bearbeitung und hat das
Ziel, den Effekt von Kristalloiden versus Kolloiden in der Flussigkeitssubstitution
anhand von zwei Patient*innengruppen, welche mittels mehrerer Parameter
stratifiziert werden, zu untersuchen.”’ Hoffentlich bieten diese und zukinftige
Studien neue Erkenntnisse bezlglich der Volumendiagnostik und Endpunkte der

Flussigkeitssubstitution in der Verbrennungsmedizin.
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