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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Die intravendse Fliissigkeitstherapie ist ein wichtiger Bestandteil der perioperativen
andsthesiologischen Behandlung. Insbesondere bei abdominalchirurgischen Operationen kann
eine individualisierte Steuerung der Fliissigkeitstherapie das Outcome der Patient:innen
verbessern (Cannesson et al. 2015, Salzwedel et al. 2013). Die Gabe von intravendser
Fliissigkeit sollte dabei nur mit eindeutiger Indikation erfolgen. Die Indikation wiederum richtet
sich nach dem Fliissigkeitsstatus der Patient:innen. Der Fliissigkeitsstatus von Patient:innen
kann unter anderem durch Variablen wie der Pulsdruckvariation und dem Herzzeitvolumen
abgeschitzt werden (Saugel und Reuter 2018). Die Pulsdruckvariation gibt Schwankungen des
arteriellen Pulsdrucks wéhrend eines Beatmungszyklus an. Das Herzzeitvolumen berechnet

sich aus dem Produkt von Schlagvolumen und Herzfrequenz (Saugel und Vincent 2018).

Die Abschitzung des Fliissigkeitsstatus kann iiber ein erweitertes hdmodynamisches
Monitoring mittels Pulskonturanalyse erfolgen. Die Pulskonturanalyse ist ein Verfahren, das
durch kontinuierliche Analyse einer Blutdruckkurve Variablen wie die Pulsdruckvariation und
das Herzzeitvolumen berechnet (Saugel und Reuter 2018). Bei der intern kalibrierten
Pulskonturanalyse erfolgt die Kalibrierung {iiber firmeneigene Algorithmen unter der
Verwendung von biometrischen und demographischen Daten der Patient:innen (Monnet und

Teboul 2015).

Capstesia ist eine Applikation fiir mobile Endgerite, die eine Pulskonturanalyse basierend auf
einem Bildschirmfoto einer kontinuierlich gemessenen Blutdruckkurve durchfiihrt. Die
Applikation Capstesia kann so die Pulsdruckvariation und das Herzzeitvolumen ohne
zusiétzliches erweitertes himodynamisches Monitoring, sondern allein {iber eine arterielle

Blutdruckmessung schétzen (Barrachina et al. 2017).

In der vorliegenden prospektiven Methodenvergleichsstudie soll die Ubereinstimmung der
Pulsdruckvariation und des Herzzeitvolumens zwischen der Applikation Capstesia und einer
intern kalibrierten Pulskonturanalyse wihrend offenen abdominalchirurgischen Operationen

(Operation mit Laparotomie in Allgemeinandsthesie) tiberpriift werden.



2. Einleitung

Es werden weltweit jahrlich schitzungsweise ca. 230 Millionen Operationen durchgefiihrt
(Weiser et al. 2008). Dabei ist gerade bei abdominalchirurgischen Operationen die Rate an
Komplikationen weiterhin hoch (Pearse et al. 2012). In Deutschland kam es beispielsweise im
Zeitraum von 2009 bis 2015 nach komplexen abdominalchirurgischen Operationen (z.B.
Operationen des Pankreas, der Leber oder des Gastrointestinaltraktes) bei liber einem Drittel
der Patient:innen zu postoperativen Komplikationen (z.B. Peritonitis, Sepsis) (Baum et al.
2019). Dabei lag die Gesamtmortalitdt bei abdominalchirurgischen Operationen in diesem
Zeitraum bei ca. zwei Prozent (Baum et al. 2019). Abdominalchirurgische Operationen werden
in der Regel in Allgemeinandsthesie durchgefiihrt (Coe et al. 2023). Ein wesentlicher
Bestandteil der andsthesiologischen Betreuung ist die perioperative Fliissigkeitstherapie, da
eine inaddquate Fliissigkeitstherapie einen Risikofaktor fiir postoperative Komplikationen

darstellt (Miller et al. 2021, Sander et al. 2020, Shin et al. 2018).

2.1. Perioperative Fliissigkeitstherapie

Das Ziel der perioperativen Fliissigkeitstherapie ist die Aufrechterhaltung des zirkulierenden
Blutvolumens sowie damit einhergehend die Optimierung der Perfusion und der damit
verbundenen Sauerstoffversorgung der einzelnen Organsysteme (Grocott et al. 2005, Wellge et
al. 2020). Dabei sind sowohl eine Hypovoldmie als auch eine Hypervolédmie Risikofaktoren fiir
postoperative Komplikationen (Holte et al. 2002, Miller et al. 2021, Sander et al. 2020, Shin et
al. 2018).

Eine perioperative Hypovoldmie kann entstehen, wenn Volumendefizite und Verluste nicht
addquat ausgeglichen werden. Eine Hypovoldmie kann zu einem verminderten
Herzzeitvolumen fiihren. Ein vermindertes Herzzeitvolumen kann zu einer konsekutiven
Minderperfusion und einem damit verbundenen geringeren Sauerstoffangebot im peripheren
Gewebe bzw. in den Endorganen fithren (Gustafsson et al. 2013). Die Minderperfusion kann
beispielsweise den Gastrointestinaltrakt betreffen, was zu postoperativen Komplikationen wie
Anastomoseninsuffizienzen filhren kann (Giglio et al. 2009). AuBerdem steigt durch eine
Minderperfusion das Risiko fiir eine akute Nierenschidigung oder fiir eine Sepsis mit

Multiorganversagen (Sander et al. 2020, Wellge et al. 2020).



Im Gegensatz dazu kann eine Hypervoldmie entstehen, wenn Patient:innen perioperativ zu viel
Fliissigkeit zugefiihrt wird (Holte et al. 2002). Eine multizentrische prospektive Studie mit 479
Patient:innen zeigte, dass eine perioperative Hypervoldmie zu mehr postoperativen
Organdysfunktionen, einem gesteigerten Infektionsrisiko und einem verlédngerten
Krankenhausaufenthalt fiihren kann (Silva et al. 2013). In der Lunge beispielsweise kann eine
Volumeniiberladung den pulmonalen Gasaustausch storen und auch das Risiko fiir eine
Pneumonie erhdhen (Silva et al. 2013, Wellge et al. 2020). Des Weiteren erhdhen Odeme des
Gastrointestinaltraktes das Risiko fiir einen Ileus und konnen den Heilprozess von
Anastomosen verlangsamen (Brandstrup et al. 2003, Prien et al. 1990, Silva et al. 2013).
Auferdem ist eine perioperative Hypervoldmie mit einem erhohten Risiko fiir postoperative

Ubelkeit und Erbrechen assoziiert (Sander et al. 2020).

Da sich sowohl eine Hypovoldmie als auch eine Hypervoldmie negativ auf den
Krankheitsverlauf auswirken kann, sollte bei Patient:innen eine Normovoldmie angestrebt
werden (Bellamy 2006, Sander et al. 2020). Die Normovoldmie richtet sich dabei nach dem
individuellen Fliissigkeitsbediirfnis, welches sich zwischen Patient:innen unterscheiden kann
(Sander et al. 2020). Mogliche Griinde fiir ein unterschiedliches Fliissigkeitsbediirfnis sind
allgemeine Patientencharakteristika wie Geschlecht, Gewicht, Vorerkrankungen aber auch
perioperative Fliissigkeitsverschiebungen, welche beispielsweise durch eine verlidngerte
Niichternheit, grole Wundfldchen oder perioperative Blutungen entstehen konnen (Bundgaard-
Nielsen et al. 2009, Koh und Hunt 2003, Wellge et al. 2020). Eine Moglichkeit die

Volumentherapie individuell zu steuern ist die zielgerichtete Fliissigkeitstherapie.

Das Prinzip der zielgerichteten Fliissigkeitstherapie (GDT — Goal-Directed-Therapy) geht auf
die Flissigkeitstherapie bei septischen Patient:innen zuriick. In einer Studie mit 263
Patient:innen konnte gezeigt werden, dass eine friithzeitige Fliissigkeitstherapie bei septischen
Patient:innen auf der Intensivstation das Outcome verbessern kann (Rivers et al. 2001). Das
Ziel der GDT ist dabei die individualisierte Optimierung der Perfusion und die damit
verbundene Sauerstoffversorgung der einzelnen Organsysteme (Lobo und de Oliveira 2013,

Saugel und Reuter 2018, Wellge et al. 2020).

Es gibt Hinweise darauf, dass Patient:innen, die ein hohes individuelles Risiko haben oder eine
Operation mit einem hohen perioperativen Risiko benotigen von einer GDT profitieren kdnnen

(Hamilton et al. 2011). Insbesondere bei abdominalchirurgischen Operationen konnte eine



individuelle Steuerung der Fliissigkeitstherapie das Outcome der Patient:innen verbessern
(Cannesson et al. 2015, Nicklas et al. 2020, Salzwedel et al. 2013). Weitere Studien zeigten,
dass eine individualisierte GDT mit einer verminderten Mortalitdt, verkiirzten
Krankenhausaufenthalten und verminderten postoperativen Komplikationen einhergehen kann

(Benes et al. 2014, Bennett-Guerrero 2014, Salzwedel et al. 2013).

Jedoch gibt es beziiglich des klinischen Nutzens der perioperativen GDT inkonsistente
Studienergebnisse (McGuinness und Parke 2015). Die erste multizentrische Studie (OPTIMISE
I — Optimisation of Cardiovascular Management to Improve Surgical Outcome) zur gezielten
Fliissigkeitstherapie bei Patient:innen mit einem hohen individuellen Risiko, die eine
abdominalchirurgische Operation bendtigten, zeigte keine signifikante Gesamtreduktion der
postoperativen Komplikationen oder der 30-Tages Mortalitét (Pearse et al. 2014). Zur Kldrung
der Frage des klinischen Nutzens einer GDT wurde eine weitere multizentrische
Anschlussstudie konzipiert, bei der {iber 2500 Patient:innen aus 50 Krankenhdusern weltweit
eingeschlossen wurden (OPTIMISE II) (Edwards et al. 2019). Die Ergebnisse dieser Studie
zeigten keinen Vorteil der GDT bei Patient:innen, die eine abdominalchirurgische Operation
benotigten. Stattdessen wurde in der Patientengruppe, die mit einer GDT {iberwacht wurden
sogar eine erhohte Anzahl von kardialen Ereignissen (z.B. Arrhythmien, Myokardinfarkt,

Herzstillstand) beobachtet (OPTIMISE Trial Group 2024).

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Rate an postoperativen Komplikationen
insbesondere bei abdominalchirurgischen Operationen weiterhin hoch ist (Baum et al. 2019).
Bei der perioperativen Fliissigkeitstherapie kann sowohl eine Hypovoldmie als auch eine
Hypervoldmie das Risiko fiir postoperative Komplikationen erhéhen. Es gibt Hinweise darauf,
dass durch eine GDT das Outcome von Patient:innen, welche eine abdominalchirurgische

Operation benotigen, verbessert werden kann (Cannesson et al. 2015, Salzwedel et al. 2013).

2.2. Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen ist die wichtigste himodynamische Zielvariable, um eine GDT zu steuern
(Lobo und de Oliveira 2013, Pearse et al. 2014). Das Herzzeitvolumen (Cardiac Output - CO)
berechnet sich aus dem Produkt von Schlagvolumen (Stroke Volume — SV) und Herzfrequenz

(Heart Rate - HR) (Saugel und Vincent 2018).



CO =SV «HR

Das CO ist eine der Hauptdeterminanten fiir das Sauerstoffangebot im peripheren Gewebe bzw.
den Endorganen (Gustafsson et al. 2013, Saugel und Vincent 2018). Der Sauerstoffbedarf in
den Endorganen kann bei bestimmten Patient:innen erhoht sein (z.B. bei einer Sepsis) (Beal
und Cerra 1994, Rivers et al. 2001). Die Optimierung des Sauerstoffangebots im peripheren
Gewebe kann neben einer intravendsen Fliissigkeitstherapie auch durch den Einsatz von
Inotropika erfolgen (Jhanji et al. 2010, Saugel et al. 2015a). Inotropika sind Medikamente,
welche die myokardiale Kontraktilitdt steigern und damit verbunden das Schlagvolumen

erhohen, was zu einer Steigerung des CO fiihrt (Francis et al. 2014).

Das CO kann indirekt Riickschliisse auf den Fliissigkeitsstatus von Patient:innen geben. Der
Fliissigkeitsstatus kann beispielsweise {iiber eine ,Fluid Challenge* (interventionelle
Fliissigkeitsgabe) tiberpriift werden. Bei einer ,,Fluid Challenge* werden Patient:innen kleine
Mengen an Fliissigkeit (z.B. 500 ml Kristalloide) verabreicht (Messina et al. 2022, Smorenberg
etal. 2018). Kommt es durch die Fliissigkeitsgabe zu einem signifikanten Anstieg des CO, kann
eine Hypovoldmie vorliegen und somit die Indikation fiir eine weitere Fliissigkeitstherapie

gestellt werden.

Eine weitere Moglichkeit der indirekten Uberpriifung des Fliissigkeitsstatus {iber das CO kann
beispielsweise durch einen ,,Passive-Leg-Raising-Test™ erfolgen (Krige et al. 2016). Beim
,Passive-Leg-Test“ werden die Beine der Patient:innen passiv angehoben, wéhrend der
Oberkorper der Patient:innen in der Horizontalen liegt. Dadurch kommt es zu einem reversiblen
Blutfluss aus den vendsen KapazititsgefaBen der unteren Extremitéten. Fiihrt das zusétzliche
Blutvolumen zu einem Anstieg des CO, kann eine Hypovoldmie vorliegen und die Indikation
fiir eine weitere Fliissigkeitstherapie gestellt werden (Monnet et al. 2016a, Monnet und Teboul

2008, Krige et al. 2016).

Die perioperative oder intensivmedizinische Fliissigkeitstherapie kann tiber das CO gesteuert
werden. Das CO dient hier héufig als ZielgroBe, die bei der GDT einen hohen Stellenwert hat
(McGuinness und Parke 2015, Saugel et al. 2017). Um die physiologischen Zusammenhénge
hinter einer GDT zu verstehen, ist es wichtig die kardiale Vorlast und die Volumenreagibilitét

zu betrachten (Saugel und Reuter 2018).
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2.3. Kardiale Vorlast und Volumenreagibilitit

Die kardiale Vorlast entspricht der enddiastolischen Vorspannung der Sarkomere in den
Kardiomyozyten, welche durch die enddiastolische Fiillung der Ventrikel unter
physiologischen Bedingungen erzeugt wird (Cazorla et al. 2000, Khokhlova et al. 2020,
Schmidt et al. 2010, Silbernagl et. al 2010). Erhoht sich beispielsweise bei Patient:innen mit
einer Hypovoldmie, aufgrund einer Fliissigkeitsgabe die enddiastolische Fiillung der Ventrikel,
steigt dadurch die Vordehnung der Sarkomere in den Kardiomyozyten und somit die kardiale
Vorlast. Dadurch entsteht ein erh6htes Schlagvolumen, was zu einem gesteigerten CO fiihrt.
Dieser Zusammenhang wird auch als Volumenreagibilitit bezeichnet (Saugel und Reuter 2018,

Schmidt et al. 2010, Silbernagl et. al 2010).

Die Beziehung der linksventrikuldren enddiastolischen Fiillung zum Schlagvolumen wird durch
den Frank-Starling-Mechanismus beschrieben (Michard 2005, Saugel und Reuter 2018). Dabei
hingt die Kraftentwicklung des Herzmuskels unter anderem von der Vordehnung der
Sarkomere in den Kardiomyozyten ab. Je stirker diese durch eine vermehrte Fiillung
vorgedehnt werden, desto grofBer ist die resultierende Kraft und in der Folge auch das
Schlagvolumen (Schmidt et al. 2010, Silbernagl et. al 2010). Im Gegensatz zu einem normo-
oder hypervoldmen Fliissigkeitsstatus sind die Sarkomere in den Kardiomyozyten der Ventrikel
bei einer Hypovoldmie empfindlicher gegeniiber einer Verdnderung der kardialen Vorlast
(Michard 2005). Je niedriger die kardiale Vorlast im Falle einer Hypovoldmie, desto mehr
arbeiten die Ventrikel auf dem steilen Anteil der Frank-Starling-Kurve (4bbildung 1). Kommt
es nun beispielsweise durch eine perioperative Fliissigkeitsgabe zu einem geringen Anstieg der
Vorlast erfolgt darauf ein relativer hoherer Anstieg des Schlagvolumens (4bbildung 1)
(Michard 2005).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Frank-Starling-Mechanismus. Je niedriger die kardiale Vorlast, desto
mehr arbeiten die Ventrikel auf dem steilen Anteil der Kurve. x-Achse: kardiale Vorlast (P, preload), y-Achse:
Schlagvolumen (SV), AP: Anstieg der kardialen Vorlast, ASV: Anstieg des Schlagvolumens

Wichtige Variablen, die Informationen iiber die Volumenreagibilitit und somit indirekt {iber
den Fliissigkeitsstatus geben konnen, sind unter anderem die Pulsdruckvariation (Pulse Pressure
Variation - PPV) und die Schlagvolumenvariation (Stroke Volume Variation - SVV). Die PPV
und die SVV werden auch als dynamische Vorlastvariablen bezeichnet. Das bedeutet, dass sie
bei kiinstlicher Uberdruckbeatmung den atemabhingigen zyklischen Schwankungen des
intrathorakalen Drucks unterliegen (Alhashemi et al. 2011, Hasanin 2015, Saugel und Reuter
2018).

2.4. Variablen zur Volumenreagibilitit

2.4.1. Pulsdruckvariation

Grundsitzlich ist der Pulsdruck definiert als die Differenz aus systolischem und diastolischem
Blutdruck. Bei kiinstlicher Uberdruckbeatmung hat der Pulsdruck seinen maximalen Wert bei
der Inspiration und seinen minimalen Wert bei der Exspiration (Michard 2005) (4bbildung 2).
Die PPV ist definiert als die arterielle Pulsdruckschwankung wihrend eines Beatmungszyklus
und wird in Prozent angegeben (Michard 2005, Wiesenack et al. 2003). Die Berechnung der
PPV erfolgt anhand folgender Formel:
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2
PPV =100 * (PPmax — PPmin) * ((PPmax n PPmin))

Dabei ist PPuax die maximale Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck,
also der maximale Pulsdruck und PP, die minimale Differenz zwischen systolischem und

diastolischem Blutdruck, also der minimale Pulsdruck (Michard et al. 1999).

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass bei einer Hypovoldmie geringe
beatmungsabhédngige Druckschwankungen im Thorax ausreichen, um das Schlagvolumen und
in der Folge den Blutdruck stirker schwanken zu lassen (Michard et al. 1999, Michard et al.
2000). Das bedeutet, dass bei einer Hypovoldmie die maximalen und minimalen Puls- bzw.
Blutdriicke weiter auseinander liegen als bei einer Normovoldmie. Daraus folgt, dass die PPV
bei einer Hypovoldmie grofer als bei einer Normovolédmie ist (Esper und Pinsky 2014, Michard

2005).

50 cmH20
[
10 _|

120 mmHg

Arterial Pressure

1s
O_J |

Abbildung 2: Darstellung eines Atemzyklus mit Verdnderung des Pulsdrucks. Oben: Die intrathorakale
Druckverdnderung wihrend der Inspiration (hoher Druck) und der Exspiration (niedriger Druck). Unten:
Veranderung des Pulsdrucks in Abhingigkeit zur Atmung. PPmax: maximaler Pulsdruck, PPmin: minimaler
Pulsdruck, Airway Pressure: Druck in den Atemwegen, Arterial Pressure: arterieller Blutdruck (Michard et al.
1999)
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Eine Studie gab erste Hinweise darauf, dass die PPV insbesondere bei Patient:innen mit einem
hohen individuellen Risiko (z.B. bei Patient:innen mit einer Sepsis) als Vorhersage zur
Volumenreagibilitidt verwendet werden kann (Michard et al. 2000). Diese Ergebnisse konnten
durch verschiedene systematische Ubersichtsarbeiten bestitigt werden (Marik et al. 2009, Yang
und Du 2014). In einer dieser systematischen Ubersichtsarbeiten wurden 22 Studien mit
insgesamt 807 Patient:innen eingeschlossen, um die Vorhersagekraft der PPV fiir die
Volumenreagibilitdt nach Fliissigkeitsgabe zu {iberpriifen. Die Ergebnisse zeigten eine sehr
hohe Gesamtsensitivitdt und Gesamtspezifitit, was einer sehr guten Vorhersagekraft der PPV

fiir die Volumenreagibilitdt nach Fliissigkeitsgabe entspricht (Yang und Du 2014).

Jedoch gibt es Limitationen bei der Verwendung der PPV zur Vorhersage der
Volumenreagibilitit. Bei einer multizentrischen Studie erfolgte bei 413 kiinstlich beatmeten
Patient:innen eine Fliissigkeitsgabe von 500ml kolloidaler Fliissigkeit (Cannesson et al. 2011).
Die Ergebnisse zeigten, dass die PPV bei Werten fiir <9% und >13% zur Vorhersage der
Volumenreagibilitit verwendet werden kann. Bei ca. 25% der Patient:innen lag die PPV
zwischen 9% und 13%. Fiel der Wert der PPV in diesen Bereich, konnte keine eindeutige
Vorhersage zur Volumenreagibilitit getroffen werden. Dieser Bereich wurde dort auch als
,aray-Zone“ (grauer Bereich) definiert. Die Unterteilung der PPV in die zuvor definierten
Messbereiche (<9%, 9%-13%, >13%) kann somit flir die Entscheidungsfindung bei der
perioperativen Fliissigkeitstherapie hilfreich sein (Cannesson et al. 2011). Eine weitere
Limitation ist, dass die PPV nur bei Patient:innen mit kiinstlicher Beatmung und einem
Tidalvolumen von >8 ml/kg des Idealkdrpergewichts zur Vorhersage der Volumenreagibilitdt
verwendet werden kann. Das liegt daran, dass erst ab einem Tidalvolumen >8 ml/kg des
Idealkorpergewichts die Schwankungen des intrathorakalen Drucks ausreichen, um gentigend
Veridnderungen in der kardialen Vorlast zu produzieren (De Backer et al. 2005, Hasanin 2015,
Pinsky 2004). AuBBerdem kann die PPV nur bei Patient:innen im Sinusrhythmus zur Vorhersage
der Volumenreagibilitidt verwendet werden (Esper und Pinsky 2014, Hasanin 2015). Das liegt
daran, dass es bei Herzrhythmusstérungen zu ungleichméfigen enddiastolischen Fiillzustinden
der Ventrikel kommen kann. Das wiederum kann bei konsekutiven Herzschligen zu
schwankenden Schlagvolumina fiithren, die nicht mehr ausschlieBlich durch die kiinstliche
Uberdruckbeatmung verursacht werden. Daraus folgt, dass die Volumenreagibilitit nicht mehr
verlésslich durch die PPV abgeschitzt werden kann (Michard 2005, Monnet und Teboul 2013,
Monnet et al. 2016b, Hasanin 2015).
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Es gibt weitere klinische Konstellationen bei denen die PPV nicht als Vorhersage zur
Volumenreagibilitdit ~ verwendet = werden  kann. Dazu  zdhlen  Spontanatmung,
Rechtsherzversagen, extreme Bradykardie, ein erhohter intraabdomineller Druck, sehr hohe
Atemfrequenzen (Herzfrequenz / Atemfrequenz < 3,6), eine geringe pulmonale Compliance
(z.B. durch Akutes Lungenversagen) und Operationen am offenen Thorax (Diaz et al. 2015,
Esper und Pinsky 2014, Michard 2005, Monnet et al. 2016b, Rex et al. 2007, Saugel und Reuter
2018, Teboul und Monnet 2008).

2.4.2. Schlagvolumenvariation

Die SVV ist wie die PPV eine dynamische Variable zur Vorhersage der Volumenreagibilitét
(Esper und Pinsky 2014, Hasanin 2015, Rathore et al. 2017). Dabei hat die SVV &hnliche
Limitationen zur Vorhersage der Volumenreagibilitit wie die PPV (z.B. Sinusrhythmus,
mechanische Beatmung mit einem Tidalvolumen von >8 ml/kg des Idealkorpergewicht) (Esper
und Pinsky 2014, Hasanin 2015, Monnet et al. 2016b). Beide Variablen kdnnen zur Vorhersage
der Volumenreagibilitit verwendet werden, wobei die PPV im Vergleich zur SVV etwas

genauer eine Volumenreagibilitdt vorhersagen kann (Rathore et al. 2017).

Die PPV und die SVV unterscheiden sich in der Berechnung. Die SVV gibt die prozentuale
Abweichung des kardialen Schlagvolumens von einem Mittelwert eines bestimmten Zeitraums
an (z.B. ein Beatmungszyklus oder 30 Sekunden) (Moon et al. 2019, Hasanin 2015, Wiesenack
et al. 2003). Die SVV fiir einen Beatmungszyklus wird anhand folgender Formel berechnet:

(SVmax — SVmin)

SVV =100« SVmittel

Dabei ist die SV das maximale Schlagvolumen wéhrend eines Beatmungszyklus, SV, das
minimale Schlagvolumen wihrend eines Beatmungszyklus und SVyiwer der Mittelwert der

Schlagvolumina wahrend eines Beatmungszyklus (Moon et al. 2019).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Variablen wie das CO, die PPV und die SVV
indirekt Riickschliisse auf den Fliissigkeitsstatus von Patient:innen geben kénnen. Die Messung
dieser Variablen kann unter anderem tiber ein erweitertes himodynamisches Monitoring mittels

Pulskonturanalyse einer arteriellen Blutdruckkurve erfolgen.
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2.5. Pulskonturanalyse der arteriellen Blutdruckkurve

Die Pulskonturanalyse ist ein Verfahren, das durch kontinuierliche Analyse einer arteriellen
Blutdruckkurve unter anderem Variablen wie das CO, die PPV und die SVV ermitteln kann
(Saugel und Reuter 2018, Kouz et al. 2021).

Die arterielle Blutdruckkurve hat eine charakteristische doppelgipflige Form, welche auch als
Dikrotie bezeichnet wird (Schmidt et al. 2010, Silbernagl et al. 2010) (4bbildung 3). Zu Beginn
einer Herzaktion kommt es durch den Auswurf des Schlagvolumens zu einem steilen
Druckanstieg der Blutdruckkurve bis zu einem Druckmaximum (systolischer Blutdruck), auf
den ein Abfall der Blutdruckkurve folgt (4bbildung 3, A-B). In den herznahen GefaBlen (z.B.
Aorta ascendens) ist dieser Abfall der Blutdruckkurve durch eine Inzisur gekennzeichnet. Die
Inzisur wird durch eine Stromungsumkehr des Blutes direkt vor dem Verschluss der
Aortenklappe ausgeldst (Esper und Pinsky 2014, Schmidt et al. 2010, Silbernagel et al. 2010)
(Abbildung 3, C). Nach der Inzisur kommt es zu einem zweiten Druckanstieg, der durch die
Reflexion der Druckwellen in der Peripherie erzeugt wird (4bbildung 3, D). Nach dem zweiten
Druckanstieg kommt es durch ein Abstromen des Blutes erneut zu einem Abfall der Druckkurve
auf ein Minimum (diastolischer Blutdruck), was das Ende einer Herzaktion kennzeichnet
(Abbildung 3, E) (Esper und Pinsky 2014, Schmidt et al. 2010, Silbernagel et al. 2010). In
Richtung der herzfernen Gefdlle (z.B. A. tibialis anterior) dndert sich die Morphologie der
Blutdruckkurve und die Inzisur ist nicht mehr erkennbar (4bbildung 4). Die Doppelgipfligkeit
der arteriellen Blutdruckkurve in den herzfernen GefiBBen wird durch die periphere
Druckwellenreflexion und dem nach distal abnehmenden GefdaBdurchmesser erzeugt (Schmidt

et al. 2010, Silbernagel et al. 2010).

Die Morphologie der arteriellen Blutdruckkurve wird durch Faktoren wie dem
linksventrikuldren Schlagvolumen, der Kontraktionskraft des Herzens, der Compliance der
peripheren Gefédlle, den peripheren GefdBwiderstand und der Impedanz der Aorta beeinflusst.
Die Impedanz der Aorta ist der Quotient aus Druck und Blutfluss zu einem gegebenen Zeitpunkt

(Esper und Pinsky 2014, Saugel und Vincent 2018, O'Rourke et al. 2017).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung einer arteriellen Blutdruckkurve eines herznahen Gefilles (z.B. Aorta
ascendens) mit ihrer charakteristischen doppelgipfligen Form (Dikrotie). A: Druckanstieg wéahrend der Systole, B:
Hochster Druckwert wéhrend der Systole (systolischer Blutdruck), C: Inzisur, die bei herznahen Geféaflen durch
die Stromungsumkehr des Blutes kurz vor Verschluss der Aortenklappe verursacht wird, D: Zweiter Druckanstieg,
der durch die Reflexion der Druckwellen in der Peripherie erzeugt wird, E: Niedrigster Druck, Ende der Herzaktion
(diastolischer Druck)

Die Form der arteriellen Blutdruckkurve kann mittels Pulskonturanalyse analysiert werden,
wodurch unter anderem Variablen wie das CO, die PPV und das SVV ermittelt werden kénnen.
Somit kann das Verfahren der Pulskonturanalyse wichtige Informationen iiber den
Fliissigkeitsstatus von Patient:innen liefern. Das Verfahren der Pulskonturanalyse kommt im

erweiterten hamodynamischen Monitoring zum Einsatz.

2.5.1. Erweitertes himodynamisches Monitoring

Die Pulskonturanalyse im erweiterten himodynamischen Monitoring basiert auf verschiedenen
Grundsdtzen. Erstens ist die Amplitude der Druckkurve direkt proportional zum
Schlagvolumen und zu einem Multiplikationsfaktor. Dabei ist der Multiplikationsfaktor
umgekehrt proportional zur arteriellen Compliance. Das Schlagvolumen héngt in erster Linie
von der Fliache unter der arteriellen Blutdruckkurve ab (Jozwiak et al. 2018, Monnet und Teboul
2015). Zweitens unterscheidet sich der arterielle Druck in den peripheren Gefdflen von dem
arteriellen Druck in der Aorta. Durch den kleineren Durchmesser der Arterien in der Peripherie
ist die Amplitude der arteriellen Druckkurve dort groBer als in der Aorta (Abbildung 4). Dieser

Zusammenhang wird als Pulswellenverstarkung bezeichnet (Monnet und Teboul 2015).
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Drittens hdngt diese Pulswellenverstirkung vom arteriellen Widerstand des arteriellen

GefdaBBbaumes ab (Monnet und Teboul 2015, Esper und Pinsky 2014).

160 |—

systolische Maxima

120

Druck (mmHg)

Mitteldruck
diastolische Minima

Abbildung 4: Veranderung der Blutdruckkurve von herznahen Gefdlen (Aorta ascendens) zu herzfernen Geféllen
(A. tibialis anterior). In den herznahen Gefdflen wird die Inzisur durch die Stromungsumkehr des Blutes kurz vor
dem Verschluss der Aortenklappen verursacht. In den herzfernen GefaBlen wird der zweite Anstieg der Druckkurve
durch die Druckwellenreflexion an den peripheren GefaBlen versursacht. Zunahme der Amplitude der arteriellen
Druckkurve aufgrund eines geringeren Geféd3durchmessers in der Peripherie (Silbernagl et al. 2010)

Fiir die Durchfiihrung einer invasiven Pulskonturanalyse miissen die verwendeten Systeme des
erweiterten himodynamischen Monitorings kalibriert werden. Kalibrierung bedeutet, dass man
einen Referenzwert fiir das CO angeben muss. Von diesem Referenzwert werden die weiteren
CO durch die Pulskonturanalyse abgeleitet (Monnet und Teboul 2015, Saugel und Vincent
2018). Dieser Referenzwert kann sowohl durch eine externe Messung als auch durch eine
interne Berechnung erfolgen. Die extern kalibrierten Systeme verwenden ein extern ermitteltes
CO als Referenzwert. Die intern kalibrierten Systeme ermitteln ein individuelles CO als
Referenzwert aus der Form der arteriellen Blutdruckkurve entweder unter der Verwendung von
biometrischen und demographischen Daten der Patient:innen oder durch firmeneigene
Algorithmen (Esper und Pinsky 2014, Monnet und Teboul 2015, Saugel und Vincent 2018). In
der vorliegenden Studie wurde eine intern kalibrierte Pulskonturanalyse als Referenzmethode

und die Smartphone Applikation Capstesia als Testmethode verwendet.
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2.5.2. Capstesia

Capstesia ist eine Applikation fiir mobile Endgerdte (wie z.B. Smartphones und Tablets), die
eine Pulskonturanalyse basierend auf einem Bildschirmfoto einer kontinuierlich gemessenen
arteriellen Blutdruckkurve durchfiihrt. Mit der Applikation Capstesia wird ein Bildschirmfoto
erstellt, indem mit der eingebauten Kamera ein Foto von einer arteriellen Blutdruckkurve auf
einem Patientenmonitor gemacht wird. In dem resultierenden Bildschirmfoto wird ein
Bildausschnitt mit sechs bis acht Herzzyklen der arteriellen Blutdruckkurve in der Applikation
ausgewdhlt. Danach werden der systolische und der diastolische Blutdruck sowie die
Herzfrequenz eingegeben. Die Applikation analysiert dann die Blutdruckkurve anhand der
eingegeben Werte und errechnet die PPV und das CO. Die Qualitét einer Messung kann anhand
einer digitalen Auswertung der Blutdruckkurve direkt im Anschluss visuell {iberpriift werden
(Abbildung 5). Capstesia ist eine neue Technologie, die versucht die PPV und das CO allein

iiber eine invasive arterielle Blutdruckmessung zu bestimmen.

2.5.3. Intern kalibrierte Verfahren

In der vorliegenden Studie wurde eine intern kalibrierte Pulskonturanalyse als
Referenzmethode verwendet. Das intern kalibrierte Messverfahren ermittelt das CO ohne
externe Kalibrierung, sondern allein {iber die Form der arteriellen Blutdruckkurve unter der
Verwendung von biometrischen und demographischen Daten von Patient:innen (Jozwiak et al.
2018, Monnet und Teboul 2015). Der Vorteil der intern kalibrierten Pulskonturanalyse ist, dass
keine externe Kalibrierung erfolgen muss. Dadurch ist diese Form des erweiterten
hdmodynamischen Monitorings weniger invasiv und risikodrmer fiir die Patient:innen (Monnet
und Teboul 2015). Ein weiterer Vorteil ist die kontinuierliche Ableitung der Pulskonturanalyse.
Durch die kontinuierliche Ableitung konnen kurzzeitige Verdnderungen von
hdmodynamischen Variablen festgestellt werden (Monnet und Teboul 2015). Ein Nachteil der
intern kalibrierten Pulskonturanalyse ist die Unzuverléssigkeit des Systems bei Stérungen des
arteriellen Blutdrucksignals. Diese konnen beispielsweise durch Luft im arteriellen
Drucksystem oder durch ein Abknicken des arteriellen Katheters verursacht werden (Esper und
Pinsky 2014). Allerdings ist ein wesentlicher Nachteil, dass die Messgenauigkeit im Vergleich
zur extern kalibrierten Pulskonturanalyse (z.B. mittels transpulmonaler Thermodilution)

deutlich geringer ist (Jozwiak et al. 2018).

19



2.5.4. Extern kalibrierte Verfahren

Bei der extern kalibrierten Pulskonturanalyse wird die arterielle Pulskonturanalyse mit der
transpulmonalen Thermodilution kombiniert (Jozwiak et al. 2018). Die Kalibrierung der
Pulskonturanalyse erfolgt dabei durch die transpulmonale Thermodilution, woraus sich ein CO
ermitteln 1dsst (Jozwiak et al. 2018, Monnet und Teboul 2015). Dabei wird ein Bolus kalter
Indikatorfliissigkeit iiber einen zentralen Venenkatheter injiziert. Ein dem zentralen
Venenkatheter vorgeschalteter Sensor registriert den Temperaturabfall und der Messvorgang
wird gestartet. Der Kéltebolus wandert {iber die Lunge in den Korperkreislauf und kann mit
einem speziellen temperaturempfindlichen Katheter in einem arteriellen Gefa83 (z.B. in der A.
femoralis) gemessen werden (Monnet und Teboul 2017, Monnet und Teboul 2015). Durch die
induzierte Temperaturverdnderung des Blutes wird eine Thermodilutionskurve aufgezeichnet,
wodurch das CO ermittelt werden kann (Monnet und Teboul 2017). Nach der externen
Kalibrierung durch die transpulmonale Thermodilution kann durch einen Algorithmus zur
Pulskonturanalyse kontinuierlich ein CO bestimmt werden (Monnet und Teboul 2017, Monnet

und Teboul 2015).

2.5.5. Fragestellung

In der vorliegenden prospektiven Methodenvergleichsstudie soll die Ubereinstimmung der PPV
und des CO zwischen der Applikation Capstesia und einer intern kalibrierten Pulskonturanalyse
bei erwachsenen Patient:innen wéhrend offener abdominalchirurgischen Operationen liberpriift
werden. Die Applikation Capstesia wurde in der vorliegenden Studie als Testmethode
verwendet. Eine intern kalibrierte Pulskonturanalyse des ProAQT/Pulsioflex-Systems (Pulsion

Medical Systems, Feldkirchen, Deutschland) diente dabei als Referenzmethode.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign und Studienaufbau

Die vorliegende prospektive Methodenvergleichsstudie wurde am 10.09.2018 von der
Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt (PV5825, Vorsitzender: Prof. Dr. R.
Stahl). Die durchgefiihrte Studie steht im Einklang mit den ethischen Standards der
Ethikkommission der Arztekammer Hamburg und mit der Deklaration von Helsinki von 1964,
inklusiver spdterer Abdnderungen. Die Aufkldrungen und schriftlichen Einwilligungen der
Studienteilnehmer:innen erfolgten mindestens einen Tag vor der jeweils geplanten Operation.
Die Messungen wurden zwischen November 2018 und Oktober 2019 am Universititsklinikum

Hamburg-Eppendorf der Universitit Hamburg durchgefiihrt.

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie konnten einwilligungsfdhige Patient:innen (> 18 Jahre) eingeschlossen werden,
bei denen eine offen abdominalchirurgische Operation geplant war. Ein weiteres
Einschlusskriterium war, dass ein erweitertes hdmodynamisches Monitoring mittels intern
kalibrierter Pulskonturanalyse der arteriellen Blutdruckkurve angewendet wurde. Dabei galt die
Voraussetzung, dass die Anwendung einer intern kalibrierten Pulskonturanalyse unabhéngig
von der vorliegenden Studie indiziert war. Ausschlusskriterien waren ein bekanntes oder neu
aufgetretenes Vorhofflimmern sowie das hdufige Vorkommen von ventrikuldiren und

supraventrikuldren Extrasystolen.

3.3. Anisthesiesteuerung

Die Einleitung der Allgemeinandsthesie erfolgte mit Sufentanil, Propofol und einer
neuromuskuldren Blockade. Die Allgemeinanésthesie wurde mit Propofol oder mit inhalativem
Sevofluran sowie bedarfsadaptierten Boli von Sufentanil fortgefiihrt. Zusdtzlich zur
Standardiiberwachung erfolgte der Anschluss einer invasiven arteriellen Blutdruckmessung
iiber einen arteriellen Katheter (20 Gauge) in der Radialarterie. Die kontinuierliche
Blutdruckkurve wurde iiber ein Druckableitungssystem (Combytrans Universititsklinikum
Hamburg-Eppendorf Extradyn, Firma Braun, Melsungen, Deutschland) erfasst und auf den

verwendeten Patientenmonitoren (Infinity Delta Monitor, Driger Medical Deutschland,
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Liibeck, Deutschland) angezeigt. Das Tidalvolumen wurde auf >8 ml/kg des
Idealkorpergewichts eingestellt. Die Berechnung des Idealkdrpergewichts erfolgte fiir
méinnliche Studienteilnehmer anhand der Formel: Idealkorpergesicht = 50 + 0,91 *
(KorpergroBle (cm) - 152,4) (Saugel et al. 2015¢). Fiir weibliche Studienteilnehmerinnen
erfolgte die Berechnung anhand der Formel: Idealkdrpergewicht = 0,45 + 0,91 * (Korpergrofle
(cm) — 152,4) (Saugel et al. 2015c¢).

3.4. Datenerhebung und Messgrofien

Fiir die Messungen wurde die Smartphone Applikation Capstesia auf einem SPC GLOW 10.1.
Tablet mit integrierter zwei Megapixel Kamera (Smart Products Connection S.A., Minaro,
Alava, Spanien) verwendet. Mithilfe der Pulskonturanalyse durch Capstesia (Pulse Wave
Analysis Snapshot - PWAgp) wurde die Pulsdruckvariation (PPVpwasnap) und das
Herzzeitvolumen (COpwasnap) bestimmt. Die Smartphone Applikation Capstesia diente in der

vorliegenden Studie als Testmethode.

Zur optimalen Auswertung der Bildschirmfotos war seitens des Herstellers die Abbildung von
mindestens sechs bis acht Herzzyklen notwendig. Um die Anzahl der Herzzyklen auch bei
niedrigen Herzfrequenzen zu gewéhrleisten, wurde die angezeigte Kurvendarstellung der
Patientenmonitore auf 12,5 mm/s gestellt. Der verwendete Patientenmonitor zeigt reguldr eine
Skalierungslinie an, welche die Funktionsfihigkeit der PW Asnap beeinflusst. Zur Vermeidung
von Uberschneidungen zwischen der Skalierungslinie und der Blutdruckkurve wurde das
Skalierungsmaximum auf 300 mmHg eingestellt. Durch die Anpassung von der
Ableitungsgeschwindigkeit und der Skalierung wurden die Messbedingungen fiir PW Asnap

optimiert.

Die Bildschirmfotos der arteriellen Blutdruckkurve wurden mit der integrierten Kamera des
Tablets aufgenommen. Das Tablet wurde bei den Messungen parallel zum Patientenmonitor
gehalten und dadurch ein digitales Foto des Patientenmonitors angefertigt. AnschlieBend wurde
manuell ein Bildausschnitt mit sechs bis acht Herzzyklen der arteriellen Blutdruckkurve zur
weiteren Analyse ausgewéhlt. Im Anschluss wurden die Herzfrequenz, der systolische und der
diastolische Blutdruck in die Capstesia Software eingegeben. Die Qualitit der Messung konnte
anhand einer digitalisierten Blutdruckkurve direkt im Anschluss visuell liberpriift werden
(Abbildung 5).
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Nachdem das Programm Capstesia auf einem SPC
GLOW 10.1. Tablet geoffnet wurde, erfolgte die
Aufnahme eines Bildschirmfotos der arteriellen
Blutdruckkurve.

Danach wurden sechs bis acht Herzzyklen manuell
ausgewdhlt. Dann wurden der systolische und
diastolische Blutdruck sowie die Herzfrequenz in
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Abbildung 5: Messablauf mit der Applikation Capstesia fiir die Bestimmung von PPVpwasnap und COpwasnap.
PPVpwasnap: Pulsdruckvariation, die durch Capstesia berechnet wurde, COpwasnap: Herzzeitvolumen, das durch
Capstesia berechnet wurde.
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Das ProAQT/Pulsioflex-System (Pulsion Medical Systems, Feldkirchen, Deutschland) ist ein
System mit intern kalibrierter Pulskonturanalyse (Pulse Wave Internally Calibrated - PW Ajn)
und diente in der vorliegenden Studie als Referenzmethode (PPVpwain, COpwaint). Beim
ProAQT/Pulsioflex-System ist eine anfangliche Kalibrierung zur Bestimmung des Startwertes
des Herzzeitvolumens notwendig. Dies erfolgt bei dem verwendeten System mit intern
kalibrierter Pulskonturanalyse iiber die Eingabe von biometrischen Daten wie Korpergewicht,
Grofle, Alter und Geschlecht, aus denen das individueller Startwert des CO errechnet wird. Die
weitere Ermittlung des CO erfolgt kontinuierlich durch Pulskonturanalyse. Nach

Herstellerangaben erfolgt die Berechnung des CO anhand folgender Formel:

P(t) dpP
Cco = kal*HR*f{ﬁ+C(P) o hdt

Dabei ist kal ein patientenspezifischer Kalibrationsfaktor, HR die Herzfrequenz, P(?)/SVR ist
die Flache unter der Blutdruckkurve, C(P) die charakteristische Compliance der Aorta, die
durch Kalibrierung ermittelt wird und dP/dt die Druckanstiegsgeschwindigkeit der
Blutdruckkurve. Die Berechnung der Pulsdruckvariation erfolgt nach Herstellerangaben

anhand folgender Formel:

(PPmax — PPmin)

PPV =100
* PPmittel

Dabei ist PPy, der Mittelwert der maximalen Pulsdriicke der letzten 30 Sekunden, PP.in der
Mittelwert der minimalen Pulsdriicke der letzten dreiBig Sekunden und PPines der mittlere
Pulsdruck der letzten 30 Sekunden. PP ist der Pulsdruck und definiert als die Differenz

zwischen systolischem und diastolischem arteriellen Blutdruck.

Die Datenerhebung von sowohl PPVpwasnap und PPVpwain, als auch von COpwasnap und
COpwaint erfolgte zeitgleich nach der Einleitung der Allgemeinandsthesie. Die Zeitpunkte der
Messungen wurden bei den Patient:innen frei gewéhlt. Es wurden jeweils fiinf Messungen mit
einem Abstand von mindestens fiinf Minuten durchgefiihrt. Um zeitgleich erhobene Wertepaare
zu erhalten, wurden die Werte, die mit dem ProAQT/Pulsioflex-System ermittelt wurden
(PPVpwaint und COpwaint), gleichzeitig zu den Bildschirmfotos mit Capstesia (PPVpwasnap,

COpwasnap) erfasst. Zur Erhohung der Messgenauigkeit wurde vor jedem Messzeitpunkt ein

24



Nullabgleich der Druckabnehmer von der arteriellen Blutdruckmessung und der intern

kalibrierten Pulskonturanalyse durchgefiihrt.

3.5. Statistik

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwerte + SD (Standardabweichung) und

kategorische Variablen als absolute Werte (n) mit relativen Haufigkeiten (%) angegeben.

3.5.1. Pulsdruckvariation

Die Auswertung der Wertepaare fiir die Pulsdruckvariation (PPVpwasnap, PPVpwaint) erfolgte
per Bland-Altmann-Analyse (Bland und Altman 2007). Fiir die Bland-Altman-Analyse wurde
der Mittelwert der jeweils gemessenen PPVpwasnap und PPVpwaint errechnet und gegen die
Differenz des Wertepaares aufgetragen. Fiir die Differenz des Wertepaares wurde PPVpwasnap
von PPVpwaine subtrahiert. Wir berechneten den Mittelwert der Differenzen und die
Standardabweichungen des Mittelwertes der Differenzen mit den dazugehdrigen oberen und
unteren Ubereinstimmungsgrenzen (95%-Limits of Agreement; LOA; + 1,96 * SD des
Mittelwertes der Differenzen). Die Differenzen der jeweiligen Wertepaare fliir PPVpwasnap und
PPVpwaint wurden auf der y-Achse aufgetragen. Die jeweiligen Mittelwerte der Wertepaare

wurden auf der x-Achse aufgetragen (Bland und Altman 2007).

Die Beurteilung der Ubereinstimmung zwischen PPV pw asnap und PPVpwaint erfolgte anhand von
drei definierten Messbereichen nach der zuvor beschriebenen ,,Gray-Zone“-Methode
(PPV<9%, PPV 9-13%, PPV>13%) (Cannesson et al. 2011, Joosten et al. 2019b). Die
Konkordanz (diagnostische Ubereinstimmung) der PPV-Wertepaare wurde wie folgt
berechnet: Die Anzahl der iibereinstimmenden Wertepaare aus den gleichen Messbereichen
wurden addiert und dann durch die Gesamtanzahl von Wertepaaren dividiert (Cannesson et al.

2011, Joosten et al. 2019b).

Zur weiteren Beurteilung der Ubereinstimmung der PPV erfolgte zusitzlich die Berechnung
von Cohens Kappa (&) als statistisches MaB fiir die Ubereinstimmung zweier Stichproben. Ist
die erwartete und zufallsbedingte Ubereinstimmung der beiden Stichproben gleich, so ist x =
0, was einer schlechten Ubereinstimmung entspricht. Bei einer vollstindigen Ubereinstimmung
der Stichproben ist = 1, was einer sehr guten, vollstindigen Ubereinstimmung entspricht. Die

Werte zwischen 0 und 1 lassen sich in eine leichte Ubereinstimmung (bis 0,21), eine
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ausreichende Ubereinstimmung (0,21-0,40), eine mittelmiBige Ubereinstimmung (0,41-0,60),
eine beachtliche Ubereinstimmung (0,61-0,80) und eine fast vollstindige Ubereinstimmung

(groBer 0,81) unterteilen (Landis und Koch 1977).

3.5.2. Herzzeitvolumen

Die Auswertung der Wertepaare fiir das Herzzeitvolumen (COpwasnap, COpwaint) erfolgte per
Bland-Altman-Analyse (Bland und Altman 2007). Fiir die Bland-Altman-Analyse wurde der
Mittelwert der jeweils gemessenen COpwasnap und COpwaint errechnet und gegen die Differenz
des Wertepaares aufgetragen. Fiir die Differenz des Wertepaares wurde COpw asnap von COpwaint
subtrahiert. Wir berechneten den Mittelwert der Differenzen und die Standardabweichungen
des Mittelwertes der Differenzen mit den dazugehdrigen oberen und unteren 95%-LOA. Die
Differenzen der jeweiligen Wertepaare fiir COpwasnap und COpwaint Wurden auf der y-Achse
aufgetragen. Die jeweiligen Mittelwerte der Wertepaare wurden auf der x-Achse aufgetragen
(Bland und Altman 2007). Die Berechnung des relativen Prozentfehlers erfolgte, indem der
Quotient aus der 1,96-fachen Standardabweichung des Mittelwertes der Differenzen und dem
Mittelwert des CO der beiden Methoden gebildet wurde. Ein klinisch akzeptabler relativer
Prozentfehler wurde in dieser Studie zuvor auf maximal 30% festgelegt (Critchley und

Critchley 1999).

Zur genaueren Beurteilung der Trendrichtung des CO wurde ein Vier-Quadranten-Diagramm
erstellt (Saugel et al. 2015b). Fiir das Vier-Quadranten-Diagramm wurden die Differenzen der
hintereinander gemessenen COpwasnap-Werte (ACOpwasnap) auf der y-Achse und die
Differenzen der hintereinander gemessenen COpwain-Werte (ACOpwain)) auf der x-Achse
aufgetragen. Klinisch irrelevante Verdnderungen wurden durch eine Ausschlusszone von 0,5
L/min nicht in die Analyse mit einbezogen. Verzeichnen sowohl die ACO-Werte der
Testmethode (ACOpwasnap) als auch die ACO-Werte der Referenzmethode (ACOpwaint) €inen
Anstieg der ACO-Wertepaare (ACOpwasnap, ACOpwaint), so befinden sich die ACO-Wertepaare
im oberen rechten griinen Quadranten und sind konkordant. Gleichermaf3en befinden sich bei
einem Abfall der ACO-Werte der Testmethode (ACOpwasnap) und der ACO-Werte der
Referenzmethode (ACOpwaint), die ACO-Wertepaare (ACOpwasnap, ACOpwain) im unteren
linken griinen Quadranten und sind ebenfalls konkordant (Saugel et al. 2015b). Verdndern sich
die ACO-Wertepaare (ACOpwasnap, ACOpwaint) in jeweils entgegengesetzte Richtungen, sind sie

nicht konkordant und befinden sich in den roten Quadranten. Hétten alle Wertepaare den
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gleichen numerischen Wert (Konkordanz = 1), dann wiirden die Messmethoden vollstindig
iibereinstimmen und die Messwerte wiirden in den griinen Quadranten auf einer
Winkelhalbierenden liegen (Saugel et al. 2015b). Des Weiteren erfolgte die Berechnung der
Konkordanzrate, indem der Quotient aus den ACO-Wertepaaren, die sich konkordant zeigten
und den gesamten ACO-Wertepaaren gebildet wurde. Die Konkordanzrate wird in Prozent
angegeben und ist ein MaB fiir Ubereinstimmung der Trendrichtung der beiden Messmethoden.
Eine Konkordanzrate von > 92% zeigt eine gute Trendrichtung der Wertepaare (Critchley et al.

2010).

Die weitere statistische visuelle Darstellung der CO-Wertepaare der beiden Messmethoden
(COpwasnap, COpwaint) erfolgte per linearer Regression in einem Streudiagramm (Schneider et
al. 2010). Hier wurden die einzelnen Werte der Testmethode (COpwasnap) auf der y-Achse und
die dazu gepaarten Werte der Referenzmethode (COpwaint) auf der x-Achse aufgetragen. Zur
Beurteilung der statistischen Signifikanz der Korrelation der beiden Messmethoden, erfolgte
die Berechnung des P-Wertes (p) und des Regressionskoeffizienten (Cleophas 2004, Schneider
et al. 2010). Bei einer perfekten, linearen Ubereinstimmung der Wertepaare (COpwasnap,
COpwaint) wiirden die Punkte gleichméfig um eine Winkelhalbierende streuen und der
berechnete Regressionskoeffizient wiirde 1 betragen. Gibe es keine lineare Ubereinstimmung
zwischen den beiden Messmethoden, wiirde der berechnete Regressionskoeffizient 0 betragen.

Ein P-Wert unter 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet (Cleophas 2004).
Zur statistischen Auswertung wurde fiir die vorliegende Studie MedCalc Version 19.1.3

(MedCalc Software, Ostend, Belgien), IBM SPSS Version 25 (IBM, Armonk, NY, USA) und
Graphpad Prism Version 6 (Graphpad Software, San Diego, USA) verwendet.

27



4. Ergebnisse

Es wurden initial 50 Patient:innen im Alter zwischen 38 und 81 Jahren in die Studie

eingeschlossen. Davon wurden zwei Patient:innen ausgeschlossen, da die Operation

abgebrochen werden musste. Zwei weitere Patient:innen wurden ausgeschlossen, da entgegen

der urspriinglichen Planung kein ProAQT/Pulsioflex-System verwendet wurde. Ein Patient

wurde aufgrund eines neu aufgetretenen paroxysmalen Vorhofflimmerns aus der Studie

ausgeschlossen. Sieben weitere Patient:innen wurden wegen Uberschneidungen zwischen der

arteriellen Blutdruckkurve und der Skalierungslinie des verwendeten Patientenmonitors

ausgeschlossen (hypertensive systolische Blutdriicke). Letztlich konnten die Daten von 38

Patient:innen mit insgesamt 190 Wertepaaren der PPV und des CO analysiert werden (Tabelle

0.

Tabelle I: Eigenschaften der Patient:innen

Demographische und biometrische Daten

Mannliches Geschlecht 11 (29)
Alter, [Jahre] 64+11
Korpergrofe, [cm] 168 £ 10
Korpergewicht, [kg] 78 + 20
Ideales Korpergewicht, [kg] 61+11
Body mass index, [kg/m’] 28+ 7
Art der Operation
Radikale Cystektomie 12 (32)
Duodenoprankreatektomie 13 (34)
Gynikologische Tumorresektion 12 (32)
Hemihepatektomie 1(3)

Die Daten sind als Mittelwerte mit + Standardabweichungen (SD) oder als absolute Werte (n) mit relativen
Haufigkeiten (%) angegeben. Prozentangaben konnen 100% tiberschreiten aufgrund der Rundung auf ganze

Zahlen. Entnommen und modifiziert aus Hoppe et al. 2020
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4.1. Pulsdruckvariation

Der Mittelwert + SD fiir PPVpwasnap betrug 10,1 £ 5,1 % und fiir PPVpwaint 9,7 + 4,4 %. Der
Mittelwert der Differenzen + SD und die dazugehdrigen oberen und unteren
Ubereinstimmungsgrenzen zwischen PPVpwasnap und PPVpwaine betrug -0,4 + 3,7% (95%-
LOA; -7,6 bis 6,7%) (Abbildung 6).

Fiir den Messbereich <9% war die Ubereinstimmung 72% (63 Wertepaare), fiir den
Messbereich 9%-13% war die Ubereinstimmung 48% (33 Wertepaare) und fiir den
Messbereich >13% war die Ubereinstimmung 79% (27 Wertepaare). Die Konkordanz zwischen
PPVpwasnap und PPVpwaint betrug 65% mit einem Cohens Kappa von 0,45 (Tabelle 2).
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Abbildung 6: Bland-Altmann-Analyse von PPVpewasnap und PPVewaint. Die fettgedruckte Linie reprédsentiert den
Mittelwert der Differenzen der beiden Messmethoden (Mittelwert). Die gepunkteten Linien reprisentieren die
oberen und unteren Ubereinstimmungsgrenzen (95%-LOA; 1,96 * Standardabweichung (SD) des Mittelwertes der
Differenzen). PPVpwasnap: Pulsdruckvariation, die mit Capstesia gemessen wurde, PPVpwaint: Pulsdruckvariation,

die mit einer intern kalibrierten Pulskonturanalyse gemessen wurde. Entnommen und modifiziert aus Hoppe et al.
2020
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Tabelle 2: Verteilung und Ubereinstimmung der PPV-Werte anhand der drei zuvor definierten
Messbereiche

PPVPWAsnap Total

PPVpwaint <9% 9-13% |>13%

<9% 63 17 7 87
(72%) | 20%)  [(8%)

9-13% 23 33 13 69
(33%)  |(48%)  |(19%)

>]3% 0 7 27 34
(0%) Q1%) | (719%)

Die griinen Felder zeigen an, dass die Messmethoden in den zuvor definierten Messbereichen iibereinstimmen.
Die roten Felder zeigen die maximale Abweichung zwischen den Messmethoden an. PPVewasnap:
Pulsdruckvariation, die mit Capstesia gemessen wurde, PPVpwaint: Pulsdruckvariation, die mit einer intern
kalibrierten Pulskonturanalyse gemessen wurde. Entnommen und modifiziert aus Hoppe et al. 2020

4.2. Herzzeitvolumen

Der Mittelwert £ SD fiir COpwasnap betrug 4,8 £ 0,9 L/min und fiir COpwaint 5,5 = 1,3 L/min.
Der Mittelwert der Differenzen + SD mit den dazugehorigen oberen und unteren
Ubereinstimmungsgrenzen zwischen COpwasnap und COpwaine betrug 0,6 + 1,3 L/min (95%-
LOA; -1,9 bis 3,1 L/min). Der relative Prozentfehler lag bei 49% (4bbildung 7). Zur genaueren
Beurteilung des Herzzeitvolumens verwendeten wir zusétzlich ein Vier-Quadranten-
Diagramm. Hier zeigte sich eine breite Streuung der Wertepaare in griinen und roten
Quadranten. Die Konkordanzrate zwischen COpwasnap und der COpwaint betrug 45% (Abbildung
8). AuBlerdem wurde das Verhéltnis von COpwasnap zu COpwaint mittels linearer Regression in
einem Streudiagramm dargestellt (4bbildung 9). Hier streuen die Wertepaare nicht um die
Winkelhalbierende, sondern sind durch eine weitere Gerade dargestellt (y = 0,26*x + 3,44).
Der berechnete Regressionskoeffizient betrug 0,36 und der berechnete P-Wert war < 0,001
(Abbildung 9).
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Abbildung 7: Bland-Altmann-Analyse von COpwasnap und COpwaint. Die fettgedruckte Linie représentiert den
Mittelwert der Differenzen der beiden Messmethoden (Mittelwert). Die gepunkteten Linien représentieren die
jeweiligen oberen und unteren Ubereinstimmungsgrenzen (95%-LOA, 1,96 * Standardabweichung (SD) des
Mittelwertes der Differenzen). COpwasnap: Herzzeitvolumen, das durch Capstesia gemessen wurde, COpwaint:
Herzzeitvolumen, das mit einer intern kalibrierten Pulskonturanalyse gemessen wurde. Entnommen und
modifiziert aus Hoppe et al. 2020
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AcoPWAsnap [Lmin]

ACOpwaint [L/min]

Abbildung 8: Vier-Quadranten-Diagramm zur Uberpriifung der Trendrichtung und der Konkordanzrate von
ACOpwasnap und ACOpwaint. Liegen die Wertepaare in den grilnen Quadranten sind sie konkordant. Liegen die
Wertepaare in den roten Quadranten sind sie nicht konkordant. Das graue Quadrat ist die Ausschlusszone von 0,5
L/min. COpwasnap: Herzzeitvolumen, das mit Capstesia gemessen wurde, COpwaint: Herzzeitvolumen, das mit einer
intern kalibrierten Pulskonturanalyse gemessen wurde, ACOpwasnap: Differenzen der hintereinander gemessenen

COpwasnap-Werte, ACOpwaint: Differenzen der hintereinander gemessenen COpwain-Werte. Entnommen und
modifiziert aus Hoppe et al. 2020
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Y =0,26 x X + 3,44
P < 0,001
r =0,36 W,

COpwasnap [L/min]

0 T
5 10
COpwaint [L/min]

Abbildung 9: Streudiagramm mit linearer Regression von COpwasnap und COpwaint. COpwasnap: Herzzeitvolumen,
das mit Capstesia gemessen wurde, COpwaint: Herzzeitvolumen, das mit einer intern kalibrierten Pulskonturanalyse
gemessen wurde, 1: Regressionskoeffizient, P: P-Wert, W: Winkelhalbierende. Entnommen und modifiziert aus

Hoppe et al. 2020
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5. Diskussion

Die vorliegende prospektive Methodenvergleichsstudie erfolgte zur Uberpriifung der
Ubereinstimmung der PPV und des CO zwischen PWAg.y (Testmethode) und PWAiy

(Referenzmethode) bei offenen abdominalchirurgischen Operationen.

Das berechnete Cohens Kappa zwischen PPVpwasnap und PPVpwaint deutete auf eine moderate
Ubereistimmung zwischen den beiden Messmethoden hin. Die Konkordanz zwischen
PPVpwasnap und PPVpwaincentsprach ebenfalls einer moderaten Ubereinstimmung zwischen den
beiden Messmethoden. Auch die Bland-Altmann-Analyse lieB sich als moderate

Ubereinstimmung zwischen den beiden Messmethoden werten.

Insgesamt war die generelle Ubereinstimmung von COpwasnap und COpwaine gering. Der
berechnete relative Prozentfehler lag deutlich iber dem Schwellenwert von 30% (Critchley und
Critchley 1999). In der visuellen Darstellung des Vier-Quadranten-Diagramms zeigte sich eine
breite Streuung der Wertepaare (ACOpwasnap, ACOpwaint), was auf eine geringe
Ubereinstimmung zwischen den beiden Messmethoden hindeutete. In der linearen Regression
ergab sich eine breite Streuung der Wertepaare, was ebenfalls einer geringen Ubereinstimmung
zwischen den beiden Messmethoden entsprach. Die visuelle Darstellung der Bland-Altmann-
Analyse fiir COpwasnap und COpwaint zeigte eine unregelméfige Anordnung der Wertepaare,

was als geringe Ubereinstimmung der beiden Messmethoden zu werten war.

Dass die Berechnung von PPV und CO basierend auf Bildschirmfotos einer arteriellen
Blutdruckkurve PWAsnap prinzipiell moglich ist, konnte bereits in fritheren Studien gezeigt
werden (Barrachina et al. 2017). In dieser Studie von Barrachina et al. wurden iiber 200
Bildschirmfotos von insgesamt 20 Patient:innen analysiert. Dabei wurden Bildschirmfotos, die
als direkter Screenshot von einem Patientenmonitor aufgenommen wurden und im Nachgang
mit PWAsnap analysiert wurden, mit den gleichen Bildschirmfotos verglichen, die als direktes
Foto mit PW Asnap von dem Patientenmonitor aufgenommen wurden. Die Analyse dieser beiden
Aufnahmemethoden zeigte sowohl fiir die PPV als auch fiir das CO eine Ubereinstimmung in
der Interklassenkorrelation (Barrachina et al. 2017). Die Interklassenkorrelation ist ein
statistisches MaB zur Beurteilung der Ubereinstimmung von zwei oder mehreren Beurteilern.
Werte von iiber 0,75 zeigen bereits eine sehr gute Ubereinstimmung von zwei Beurteiler bzw.
Methoden an (Fleiss 1986). In der genannten Studie von Barrachina et al. war die

Interklassenkorrelation fiir die PPV 0,991 (95%-Konfidenzintervall 0,988 - 0,993) und fiir das
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CO 0,966 (95%-Konfidenzintervall 0,956 bis 0,974), was einer sehr guten Ubereinstimmung
entsprach. Die Studie von Barrachina et al. war dementsprechend eine der ersten Studien die

zeigte, dass die Applikation Capstesia mit Patientenmonitoren verwendet werden kann.

Eine weitere Studie untersuchte die Ubereinstimmung zwischen der manuellen Berechnung der
PPV und PW Asnap (Desebbe et al. 2016). In dieser Studie von Desebbe et al. wurden insgesamt
iiber 400 Wertepaare untersucht. Dabei wurden mit einem Computer arterielle Blutdruckkurven
simuliert, mit PWAsnp diese Blutdruckkurven analysiert (Testmethode) und dann mit der
manuellen Berechnung der PPV verglichen (Referenzmethode) (Desebbe et al. 2016). Es
erfolgten 24 Aufnahmeserien mit 17 verschiedenen, zuvor festgelegten PPV-Werten zwischen
2-24%. Fiir jede Aufnahmeserie wurde auf dem Simulationscomputer aus der Kombination der
folgenden Variablen eine Blutdruckkurve erstellt: Systolischer Druck (90 oder 120 mmHg),
diastolischer Druck (45 oder 60 mmHg), Herzfrequenz (60 oder 80/min), Atemfrequenz (10
oder 15/min) und Ableitungsgeschwindigkeit (6 oder 12 mm/s). Jede Messung einer
Aufnahmeserie erfolgte entweder als Einzelmessung oder als Durchschnittsmessung von zwei,
drei, vier oder fiinf PPV-Werten, die das gleiche himodynamische Profil besa3en. Die manuelle
Ausrechnung der PPV erfolgte anhand der Messung des maximalen und minimalen Pulsdruckes
wihrend eines Atemzyklus, direkt nachdem das Bildschirmfoto bzw. mehrere Bildschirmfotos
aufgenommen wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass PWAg,,p, eine mogliche Alternative zur
manuellen Ermittlung der PPV darstellte (Desebbe et al. 2016). In der Studie von Desebbe et
al. wurden jedoch Limitationen bei der Anwendung von PWAgnp beschrieben. Eine der
Limitationen war, dass PW Asnap bei Desebbe et al. in einem idealen Simulationsumfeld ohne
physiologische Variablen (z.B. variierende Herzfrequenzen) angewendet wurde, wodurch die
Benutzung von PW Asnap im klinischen Alltag nicht reprasentiert wurde (Desebbe et al. 2016).
Eine weitere Limitation war, dass der verwendete Simulationscomputer zwar in vorheriger
Studien verwendet wurde, jedoch keine klinische Referenzmethode darstellte (Desebbe et al.
2016, Rinehart et al. 2011, Rinehart et al. 2013). Zusammenfassend lieBen sich die Ergebnisse
von Desebbe et al. nur bedingt mit den Ergebnissen aus unserer Studie vergleichen. Ein
Unterschied lag darin, dass in der Studie von Desebbe et al. unter anderem der Mittelwert aus
mehreren Messungen mit PWAg,,, gebildet wurde. In unserer Studie wurden ausschlieBlich
Einzelmessungen miteinander verglichen, da Einzelmessungen eher die Anwendung von
PWAsnp im klinischen Alltag widerspiegelten. Ein weiterer Grund fiir die eingeschrénkte
Vergleichbarkeit der beiden Studien war, dass die Studie von Desebbe et al. in einem

simulierten Umfeld und nicht im klinischen Alltag durchgefiihrt wurde.
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Die bisher genannten Studien hatten die Funktionalitit von PWAsnsp in einem simulierten
Umfeld getestet. Im Gegensatz dazu priiften andere Studien die Anwendung von PWAgap im
klinischen Alltag. Joosten et al. untersuchten die Ubereinstimmung zwischen der PPV und der
SVV bei 40 Patient:innen, die abdominalchirurgisch operiert wurden (Joosten et al. 2019b). In
dieser Studie wurde die PPV durch PW A, ermittelt und die Werte fiir die SVV wurden mit
PWAin erhoben. Die Messungen wurden zu vorher definierten Zeitpunkten durchgefiihrt. Zu
jedem dieser Messzeitpunkte erfolgte die Aufnahme von drei Bildschirmfotos mit PW Asnap.
Aus den daraus resultierenden drei PPV-Werten wurde ein Mittelwert berechnet. Parallel dazu
wurde die SVV mit PWAi, aus drei Werten gemittelt (Joosten et al. 2019b). Die statistische
Auswertung der Wertepaare erfolgte anhand der Unterteilung der PPV in zuvor definierte
Messbereiche (<9%, 9-13%, >13%) (Cannesson et al. 2011). Das berechnete Cohens Kappa
betrug 0,55, was auf eine moderate Ubereinstimmung zwischen den beiden Messmethoden
hindeutete. Die Konkordanz zwischen der PPV und der SVV anhand der zuvor definierten
Messbereiche lag bei 79%, was von Joosten et al. ebenfalls als moderate Ubereinstimmung
interpretiert wurde (Joosten et al. 2019b). Diese Ergebnisse standen zwar im Einklang mit
unserer Studie, allerdings gab es methodische Unterschiede. In unserer Studie wurden 190
Wertepaare untersucht. Joosten et al. hatten mit 549 Wertepaaren einen grofleren Datensatz
vorliegen (Joosten et al. 2019b). Ein weiterer wesentlicher Unterschied lag darin, dass in
unserer Studie die Werte fiir die PPV sowohl mit PW Agyap als auch mit PW A erhoben wurden.
In der Studie von Joosten et al. wurden die Werte fiir die PPV mit PW Asnap erhoben und mit
den Werten fiir die SVV aus einer PW Ay verglichen (Joosten et al. 2019b). Die SVV ist wie
die PPV eine dynamische Variable zur Vorhersage der Volumenreagibilitit, jedoch
unterscheiden sich die beiden Variablen in der Berechnung (Esper und Pinsky 2014, Hasanin
2015). Beide Variablen konnen zur Vorhersage der Volumenreagibilitit verwendet werden,
wobei die PPV im Vergleich zur SVV eine noch genauere Vorhersage zur Volumenreagibilitét
geben kann (Rathore et al. 2017). Ein Vergleich zwischen unterschiedlichen Variablen ldsst
also nur bedingt Riickschliisse auf die Ubereinstimmung von zwei Messmethoden zu, obwohl
PPV und SVV stark miteinander korrelieren (Desebbe et al. 2020, Joosten et al. 2019b,
Wacharasint et al. 2012). Dariiber hinaus wurde in der Studie von Joosten et al. der Mittelwert
von drei Wertepaaren verwendet (Joosten et al. 2019b). Im Gegensatz dazu wurden in unserer
Studie Einzelwerte miteinander verglichen. Der Mittelwert aus mehreren Bildschirmfotos kann
zwar eine genauere durchschnittliche Schitzung von PPVpwasnap geben. Jedoch entsprechen

einzelne Messungen mit PWAq,, eher der Verwendung im klinischen Alltag. Eine weitere
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wichtige Limitation bei der Interpretation der Ergebnisse der Studie von Joosten et al. war, dass
die Messungen mit einem Tidalvolumen von 7,5 ml/kg des Idealkdrpergewichts durchgefiihrt
wurden. Dieser Wert lag minimal unter dem Grenzwert von 8 ml/kg des Idealkorpergewichts,

was zu ungenaueren Werten fiir die PPV und die SVV fiihren kann.

Die bisher durchgefiihrten klinischen Methodenvergleichsstudien, die sich mit COpwasnap
befassten, zeigten inkonsistente Ergebnisse. Shah et al. untersuchten 53 Patient:innen, die eine
thorakal- oder abdominalchirurgische onkologische Operation benotigten. Dabei erfolgte die
Uberpriifung der Ubereinstimmung von COpwasnap mit COpwaine (Shah et al. 2018). Die
Ergebnisse zeigten eine gute Ubereinstimmung zwischen den beiden Messmethoden. Die
Ergebnisse von Sha et al. standen im Gegensatz zu den Ergebnissen aus unserer Studie.
AuBerdem gab es methodischen Unterschiede zwischen den beiden Studien. Ein Unterschied
bestand darin, dass Shah et al. eine intern kalibrierte Pulskonturanalyse eines anderen
Herstellers verwendeten. Das FloTrac/Vigileo-System (Edwards Lifesciences, USA)
verwendet wie das ProAQT/Pulsioflex-System eine intern kalibrierte Pulskonturanalyse. Es
unterscheidet sich jedoch in der Berechnung des Startwertes fiir das CO, welches zur
Kalibrierung bendtigt wird. Wahrend das FloTrac/Vigileo-System den Startwert durch eigene
Pulskonturanalyse eruiert, erfolgt die Berechnung des Startwertes fiir das CO beim
ProAQT/Pulsioflex-System unter der Verwendung von biometrischen und demographischen
Daten der Patient:innen (Monnet und Teboul 2015). Ein weiterer Unterschied zu unserer Studie
war, dass in der Studie von Shah et al. der Zeitpunkt des ersten Bildschirmfotos auf fiinf
Minuten nach der Einleitung der Narkose festgelegt wurde. In unserer Studie war der Zeitpunkt
des ersten Bildschirmfotos frei wéhlbar. Es ist davon auszugehen, dass frei wihlbare Zeitpunkte
bei der Verwendung von PW Asnap eher der Anwendung der Applikation im klinischen Alltag

entsprechen.

Eine weitere Studie untersuchte die Ubereinstimmung von COpwasnap mit COpwaint bei 30
Patient:innen, die herzchirurgisch operiert wurden (Santiago-Lopez et al. 2018). Es erfolgte die
Untersuchung von 332 Wertepaaren, bei denen sich eine sehr hohe Ubereinstimmung zwischen
COpwasnap (4.45 £ 1.38 L/min) und COpwaint (4,43 £+ 1,37 L/min) zeigte. Der Konkordanz-
Korrelationskoeffizient betrug 0,966 (95% KI, Konfidenzintervall; 0,958-0,973) was ebenfalls
auf eine hohe Ubereinstimmung zwischen den beiden Messmethoden hindeutete. Die
Ergebnisse waren gegensitzlich zu denen aus unserer Studie. In unserer Studie hatte sich eine

geringe Konkordanzrate und somit eine geringe Ubereinstimmung zwischen den beiden
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Messmethoden gezeigt. Neben den unterschiedlichen Ergebnissen gab es methodische
Unterschiede zwischen der Studie von Santiago-Lopez et al. und unserer Studie. Ein
wesentlicher Unterschied bestand darin, dass in die Studie von Santiago-Lopez et al.
ausschlieBlich Patient:innen einschlossen wurden, die herzchirurgisch operiert wurden. In
unserer Studie erfolgte ausnahmslos der Studieneinschluss von Patient:innen, die
abdominalchirurgisch operiert wurden. Ein weiterer wesentlicher Unterschied zu unserer Studie
war, dass Santiago-Lopez et al. eine PW Ajy eines anderen Herstellers verwendeten. Es besteht
die Moglichkeit einer grofleren Kompatibilitdt von PW Agnap mit der hier verwendeten PW Ajn
(FloTrac/Vigileo-System) (Santiago-Lopez et al. 2018). Ein weiterer Unterschied zu unserer
Studie war die statistische Auswertung. So wurde beispielsweise in der Studie von Santiago-
Lopez et al. die Ubereinstimmung von COpwasnap mit COpwaine anhand des Konkordanz-
Korrelationskoeffizienten nach Lin bewertet (Lin 1989). In unserer Studie erfolgte die
statistische Auswertung anhand der Berechnung der Konkordanzrate (Critchley et al. 2010).

Auch dieser Unterschied liel nur einen indirekten Vergleich zwischen den beiden Studien zu.

Die bisher genannten Methodenvergleichsstudien, welche sich mit COpwasnap befassten, hatten
die Messungen ohne interventionelle Fliissigkeitsgabe durchgefiihrt. Im Gegensatz dazu
untersuchten Joosten et al. die Ubereinstimmung von COpwasnap mit einer extern kalibrierten
Pulskonturanalyse (Kalibrierung durch transpulmonale Thermodilution) nach intravendser
Gabe von kolloidaler Fliissigkeit (Joosten et al. 2019a). In die Studie von Joosten et al. wurden
57 Patient:innen eingeschlossen, die herzchirurgisch operiert wurden. Bei 28 Patient:innen
wurden die Messungen nach der Einleitung der Allgemeinanésthesie und vor Beginn der
Operation durchgefiihrt. Bei 29 Patient:innen wurden die Messungen nach dem Ende der
Operation aber noch vor Ausleitung der Allgemeinanésthesie durchgefiihrt. Dabei erfolgten mit
beiden Messmethoden fiinf konsekutive Messungen. Die zwei Werte mit den groBten
Abweichungen wurden verworfen. Aus den verbleibenden drei Werten wurde ein Mittelwert
gebildet. Nachdem eine kolloidale Fliissigkeit (Sml/kg Korpergewicht) verabreicht wurde,
wurden die Messungen wiederholt. Als relevante Volumenreagibilitdt wurde ein Anstieg von
10% des CO definiert. Die statistische Auswertung erfolgte per Bland-Altman-Analyse und
anhand eines Vier-Quadranten-Diagramms (Bland und Altman 2007, Joosten et al. 2019a,
Saugel et al. 2015b). Die Ergebnisse zeigten im Vergleich der beiden Messmethoden einen
hohen relativen Prozentfehler von 60% und eine Konkordanzrate von 71% (95% KI, 66%-
77%), was auf eine geringe Ubereinstimmung zwischen den beiden Messmethoden fiir das CO

nach Fliissigkeitsgabe hindeutete (Joosten et al. 2019a). Die Ergebnisse von Joosten et al. waren
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dementsprechend mit denen aus unserer Studie vereinbar. Dennoch gab es methodische
Unterschiede zwischen der Studien von Joosten et al. und unserer Studie, welche nur bedingt
den Vergleich zwischen den Ergebnissen der beiden Studien zulassen. Ein Unterschied zu
unserer Studie bestand darin, dass in der Studie von Joosten et al. eine extern kalibrierte
Pulskonturanalyse verwendet wurde. In unserer Studie wurde eine intern kalibrierte
Pulskonturanalyse verwendet. Ein weiterer wesentlicher Unterschied zu unserer Studie lag
darin, dass bei Joosten et al. der Mittelwert aus mehreren Messungen gebildet wurde. In unserer
Studie wurden Einzelwerte miteinander verglichen (Joosten et al. 2019a). Der Mittelwert aus
mehreren Messungen kann eine genauere Schitzung des CO geben. Jedoch entsprechen
einzelne Messungen mit PW Asnap eher der Verwendung der Applikation im klinischen Alltag.
AuBerdem wurden in die Studie von Joosten et al. ausschlieflich Patient:innen eingeschlossen,
die herzchirurgisch operiert wurden. In unserer Studie erfolgte ausnahmslos der

Studieneinschluss von Patient:innen, die abdomnialchirurgisch operiert wurden.

Eine wesentliche Limitation unserer Studie ist, dass es Probleme bei der Anwendung von
PWAsnp gab. Wiederholt war wéhrend der Messungen fiir unsere Studie keine
Pulskonturanalyse mit PW Asnap moglich und es folgte ein Abbruch des Messvorgangs. Diese
Probleme wurden bereits in vorherigen Studien beschrieben (Barrachina et al. 2017, Joosten et
al. 2019a). So wurde beschrieben, dass etwa 10% der durch PWAgsn,p aufgenommenen
Bildschirmfotos der arteriellen Blutdruckkurven nicht ausgewertet werden konnten (Joosten et
al. 2019a). Ein Grund dafiir konnte die unzureichende Auflosung der Kamera des verwendeten
Tablets sein. Das Tablet, auf dem die Applikation Capstesia gespeichert war, wurde uns von
dem Hersteller zugesendet und entsprach der kommerziellen Version. Eine systematische

Erhebung der fehlerhaften Messungen war in unserer Studie nicht erfolgt.

Eine weitere Limitation bei der Benutzung von PWAg, mit dem verwendeten
Patientenmonitor waren Skalierungslinien fiir die arterielle Blutdruckkurve auf den Monitoren.
Selbst bei der fiir unsere Studie optimierten Einstellung der Skalierung auf 300mmHg, kam es
bei systolischen Blutdriicken (ab ca. 145mmHg) zu Uberschneidungen zwischen der arteriellen
Blutdruckkurve und der Skalierungslinie auf dem Bildschirmfoto. Dies fiihrte dazu, dass die
Skalierungslinie von PWAsnap félschlicherweise als Blutdruckkurve erkannt wurde. Daraus
folgte entweder ein unerwarteter Abbruch von PW Aqnap oder fehlerhafte Messergebnisse. Die
Messergebnisse konnten direkt nach jeder Messung anhand der digitalisierten Kurve visuell

iiberpriift werden. War die digitalisierte Kurve plausibel und ohne offensichtliche Artefakte, so
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wurde die Messung verwendet. Dieses technische Problem bei hypertensiven
Kreislaufverhdltnissen hat potenziell einen starken Einfluss auf die Funktionalitét von PW Asnap
mit dem verwendeten Patientenmonitor und fiihrte in unserer Studie wiederholt zum Ausschluss

von Patient:innen mit intraoperativer hypertensiver Kreislaufsituation.

Eine weitere Einschrankung unserer Studie ist, dass keine direkte Aussage zur tatséchlichen
Vorhersage der Volumenreagibilitéit getroffen werden konnte, da die Volumenreagibilitét nicht
iiberpriift wurde. Des Weiteren ist die in unserer Studie verwendete Referenzmethode (PW Ajy,
ProAQT/Pulsioflex-System) nicht der klinische Goldstandard zur Bestimmung des CO.
Dennoch gibt es erste Hinweise darauf, dass das ProAQT/Pulsioflex-System beispielsweise bei
septischen Patient:innen zur Uberwachung des CO nach einer intravendsen Fliissigkeitsgabe
ein verldssliches Monitoring darstellt (Monnet et al. 2015). Trotz der fehlenden Validierung der
in unserer Studie verwendeten PW Ay, werden im klinischen Alltag immer haufiger weniger
invasive Methoden der Pulskonturanalyse verwendet (Teboul et al. 2016). Einer der
Hauptgriinde hierfiir ist das fiir die Patientiinnen geringere perioperative oder
intensivmedizinische Risiko im Vergleich zur extern kalibrierten Pulskonturanalyse (Monnet

und Teboul 2015, Teboul et al. 2016).

Die Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse auf andere Operationen und andere Situationen (z.B.
Patient:innen auf der Intensivstation) ist limitiert, da nur Patient:innen eingeschlossen wurden,

die offen abdominalchirurgisch operiert wurden.

Im Gegensatz zu anderen Studien, die sich mit der Funktionalitit von PWAgnap
auseinandersetzen, verwendeten wir in unserer Studie nur Einzelwerte. In anderen Studien
wurde stattdessen aus drei oder mehr Messungen ein Mittelwert fiir die PPV oder fiir das CO
gebildet (Desebbe et al. 2016, Joosten et al. 2019a, Joosten et al. 2019b). Durch die Bestimmung
des Mittelwertes gleichen sich stark positive und negative Ausschlége aus und es lassen sich
bessere Vergleiche zwischen den Messmethoden ziehen. In unserer Studie verglichen wir
ausschlieBlich Einzelwerte miteinander, da Einzelwerte bzw. einzelne Messungen mit PW Asnap

eher der Verwendung der Applikation im klinischen Alltag entsprechen.

PWAsnap ist derzeit nicht mehr frei erhéltlich und es ist noch unklar, wann die Applikation
wieder verfligbar sein wird. Die Nutzung von mobilen Endgerdten mit Technologien wie

PW Asnap bleibt aber ein innovativer Ansatz. In Zukunft wird sich zeigen, ob dhnliche Ansétze
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eine mogliche Alternative zum etablierten erweiterten hdmodynamischen Monitoring
darstellen. Ein Vorteil wire, dass auf sperriges und kostenintensives erweitertes

hdmodynamisches Monitoring verzichtet werden konnte.

Zusammenfassend lisst sich schlussfolgern, dass die Ubereinstimmung von PPVpwasnap mit
PPVpwaint bei erwachsenen Patient:innen widhrend einer offenen abdominalchirurgischen
Operation moderat ist, wohingegen die Ubereinstimmung von absoluten Werten sowie
Trendwerten von COpwasnap Und COpwaine gering ist. Es miissen technische Verbesserungen
vorgenommen werden, damit PWAsn,p als mdogliche Alternative zur intern kalibrierten

Pulskonturanalyse im klinischen Alltag verwendet werden kann.
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6. Zusammenfassung

Eine inaddquate Fliissigkeitstherapie geht mit einem erhohten Risiko fiir postoperative
Komplikationen einher. Eine zielgerichtete perioperative Fliissigkeitstherapie kann zu einer
verminderten Mortalitdt, zu geringeren postoperativen Komplikationen und zu einem
verkiirzten Krankenhausaufenthalt fithren. Variablen wie die Pulsdruckvariation (Pulse
Pressure Variation - PPV) und das Herzzeitvolumen (Cardiac Output - CO) konnen
Riickschliisse auf den Fliissigkeitsstatus von Patient:innen wihrend einer Operation geben.
Capstesia ist eine Smartphone Applikation, die eine Pulskonturanalyse basierend auf einem
Bildschirmfoto von einer kontinuierlich gemessenen arteriellen Blutdruckkurve durchfiihrt und
somit die PPV sowie das CO ohne zusitzliches erweitertes himodynamisches Monitoring
bestimmen kann (PWAsnp). In dieser prospektiven Methodenvergleichsstudie wurde die
Ubereinstimmung zwischen Capstesia (PPVpwasnap, COpwasnap) und einer intern kalibrierten
Pulskonturanalyse (PWAin) des ProAQT/Pulsioflex-Systems (PPVpwain, COpwaint) bei
offenen abdominalchirurgischen Operationen (Operationen mit Laparotomie in
Allgemeinanisthesie) iiberpriift. Insgesamt wurden 190 Wertepaare von 38 Patient:innen
untersucht. Die Analyse der Ubereinstimmung fiir PPVpwasnap und PPVpwaine erfolgte zum
einen per Bland-Altman-Analyse. Zum anderen wurden PPV-Messbereiche definiert (< 9%, 9-
13%, > 13%), um die diagnostische Ubereinstimmung (Konkordanz) zu berechnen. Zur
Quantifizierung der Ubereinstimmung wurde Cohens Kappa verwendet. Die Analyse der
Ubereinstimmung fiir COpwasnap und COpwaint erfolgte per Bland-Altmann-Analyse, relativem
Prozentfehler, Vier-Quadranten-Diagramm, Konkordanzrate und linearer Regression. Die
Konkordanz von PPVpwasnap und PPVpwaine anhand der drei zuvor definierten PPV-
Messbereiche betrug 65% mit einem Cohens Kappa von 0,45. Der Mittelwert (+
Standardabweichung) der Differenzen lag fiir die PPV bei -0,4 £ 3,7% (95%-LOA; -7,6 bis
6,7%) und fir das CO bei 0,6 + 1,3 L/min (95%-LOA; -1,9 bis 3,1 L/min) mit einem relativen

Prozentfehler von 49% und einer Konkordanzrate von 45%.

Die Ubereinstimmung von PPVpwasnap mit PPVpwaint bei erwachsenen Patient:innen wéhrend
einer offenen abdominalchirurgischen Operation ist moderat, wohingegen die
Ubereinstimmung von absoluten Werten sowie Trendwerten von COpwasnap und COpwaint
gering ist. Es miissen technische Verbesserungen vorgenommen werden, damit PWAgnap als

mogliche Alternative zur intern kalibrierten Pulskonturanalyse verwendet werden kann.
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7. Abstract

Inadequate fluid therapy is associated with an increased risk of postoperative complications.
Perioperative goal-directed therapy to guide fluid administration can reduce mortality,
postoperative complications and length of hospital stay. The fluid status of a patient can be
estimated with variables such as pulse pressure variation (PPV) and cardiac output (CO).
Capstesia is a mobile application that automatically calculates PPV and CO using pulse wave
analysis of a snapshot of an arterial blood pressure waveform displayed on any patient monitor

(PW Asnap) without any further advanced hemodynamic monitoring.

We conducted a prospective method comparison study to evaluate the measurement
performance of PPV and CO calculated by Capstesia (PPVpwasnap, COpwasnap) compared to an
invasive internally calibrated pulse wave analysis (ProAQT/Pulsioflex-System, PPVpwaint,
COpwaint) in adults having major abdominal surgery (operations with laparotomy in general
anesthesia). We analyzed 190 paired PPV and CO measurements from 38 patients. The
diagnostic accuracy (concordance) of PPVpwasnap in comparison to PPVpwaine was evaluated
according to three predefined PPV categories (< 9%, 9-13%, >13 %), by using Bland-Altman
analysis and by calculating Cohen’s kappa coefficient. In addition, we determined the trending
ability for COpwasnap and COpwaint by using Bland-Altman analysis, the percentage error, linear
regression and four quadrant plot/concordance rate analysis. The overall diagnostic agreement
between PPVpwasnap and PPVpwain based on the three predefined PPV categories was 65% with
a Cohen’s kappa coefficient of 0.45. The mean (+ standard deviation) of the differences between
PPVpwasnap and PPVpwaint was -0.4 £ 3.7% (95%-LOA; -7.6 to 6.7%) and between COpwasnap
and COpwaint 0.6 = 1.3 L/min (95%-LOA; -1.9 to 3.1 L/min) with a percentage error of 49%

and a concordance rate of 45%.

In adults having major abdominal surgery, PPVpwasnap moderately agrees with PPVpwaint. The
absolute and trending agreement between COpwasnap With COpwaint is poor. Technical
improvements must be realized before PWAsuap can be used as an alternative to invasive

internally calibrated pulse wave analysis.
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