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Abstract

Background/Objectives: Assessing the hydration status (HS) in geriatric patients remains
challenging due to multimorbidity, polypharmacy, and cognitive impairment. Common
indicators like reduced skin turgor and dry mucous membranes are unreliable. The Hydr-
Age-Study is a prospective observational pilot study with a post hoc analysis to evaluate
the diagnostic accuracy of clinical, laboratory, and instrumental methods to assess HS
in hospitalised older adults. Methods: Upon admission, patients underwent an assess-
ment including their medical history, a clinical evaluation, laboratory tests, ultrasound
examination, and bioimpedance analysis. These data were collected and independently
reviewed by two experts who diagnosed each patient’s current HS. This diagnosis served
as the clinical reference standard for evaluating the diagnostic accuracy of each method.
Results: Twenty-six methods were examined, of which four achieved an AUC > 0.8. Axil-
lary dryness showed a high diagnostic accuracy for hypohydration (AUC = 0.854), with a
sensitivity of 83.3% and a specificity of 82.8%. Inferior vena cava (IVC) ultrasound effec-
tively detected both hypo- and hyperhydration. A subxiphoid IVC diameter < 1.95 cm
identified hypohydration with 90.9% sensitivity and 50.6% specificity. For hyperhydration,
a diameter of >2.15 cm provided strong diagnostic performance in both subxiphoid and
transcostal views. Conclusions: Axillary dryness and IVC sonography demonstrated the
highest diagnostic accuracy. No other methods exceeded an AUC of 0.80. In the absence
of a gold standard, a structured clinical consensus provides a feasible and reproducible
approach to establish a clinical reference standard. These findings may contribute to the
development of a standardised assessment protocol in geriatric medicine.

Keywords: hydration; aged; diagnostic accuracy; axillary dryness; ultrasonography

1. Introduction

Assessing the hydration status (HS) of geriatric patients is crucial for their medical
care. Shifts in body water and electrolyte balance are among the most frequently observed
diagnoses in older adults [1,2].

The academic distinction between different states of hydration (dehydration vs. hy-
perhydration and hypovolemia vs. hypervolemia), as well as their physiological regulation
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is well known in young, healthy adults. However, volume and hydration status and their
regulation do overlap, especially in older patients. Water and sodium homeostasis are
governed by shared physiological mechanisms, including renal function, thirst percep-
tion, and hormonal regulation (notably the renin-angiotensin-aldosterone system and
vasopressin) [3-5]. In older adults, age-related changes such as isosthenuria, diminished
thirst sensation, and altered hormonal responses impair both volume and hydration reg-
ulation, increasing susceptibility to both dehydration (water deficit) and dysnatremias
(hyponatremia and hypernatremia) [3-6].

Clinical manifestations of dehydration in older patients often reflect disturbances in
both extracellular fluid volume and osmolality. The distinction between a pure water deficit
(low-intake/hypertonic dehydration) and combined water and sodium loss (isotonic dehy-
dration) is frequently blurred due to overlapping aetiologies and impaired compensatory
mechanisms, such as compromised thirst and renal adaptation [4,7,8].

Therefore, in the present study, hydration and volume status are considered jointly
under the umbrella term “hydration status” (HS). Hypohydration represents a state of fluid
and/or volume deficiency and hyperhydration a state of fluid and/or volume overload.

Hyperhydration is a clinical diagnosis based on symptoms such as peripheral oedema,
dyspnoea, and weight gain, which examiners do not find difficult to identify. Yet objective
and reproducible methods are lacking, especially in the older population. For instance,
there is no interdisciplinary threshold for detecting hyperhydration via ultrasound of the
inferior vena cava (IVC).

Diagnosing hypohydration is more challenging. Traditional signs, such as reduced
skin turgor and dry mucous membranes, have been shown to be unreliable in older
adults [7,9,10]. Various clinical, laboratory, and instrumental methods have been investi-
gated in the past for their diagnostic utility, mostly for identifying low-intake dehydration.
While laboratory parameters like serum sodium and osmolality are part of the standard
diagnostic workup to assess the HS in the older population, other methods, such as axillary
dryness, laboratory measures (e.g., blood urea nitrogen to creatinine ratio (BUN/Cr)),
ultrasound of the IVC, and bioimpedance analysis (BIA) have also been discussed [7,9-15].

The present preliminary pilot study aimed to evaluate the diagnostic accuracy of
clinical, laboratory, and bedside instrumental methods for determining the overall HS in
geriatric patients. Secondary outcomes included the feasibility of the clinical reference
standard in diagnosing the overall HS (described below), as well as the prevalence and
characteristics of the identified HS categories. For this purpose, we planned this prospective
observational pilot study with a post hoc evaluation of the diagnostic quality of the used
methods to assess the HS.

2. Materials and Methods
2.1. The Missing Gold Standard

To date, there is no universally accepted gold standard for assessing HS in geriatric
patients [13,16]. In present literature, reproducibility and comparability are impaired by the
utilisation of diverse and at times poorly described reference standards [7]. Furthermore,
the assessment of a global HS has not been proposed before. Utilising standard references
for only low-intake dehydration or hypovolemia for this approach is not a rational course of
action. The STARD guidelines for reporting diagnostic accuracy define a clinical reference
standard as the best available method to determine the presence of the target condition [17].
In evaluating the overall HS in geriatric patients, no single test by itself appears to be
sufficient to discriminate between all possible conditions [7]. Therefore, the most reliable
diagnostic approach appears to be an informed clinical assessment that integrates all
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relevant information. Recognizing this lack of a diagnostic gold standard, the following
study protocol was designed. Figure 1 additionally displays our diagnostic procedure.

Step 1: Standardized HS-Assessment

Clinical assessment Laboratory Parameters Bedside instrumental methods
¢+ Clinical bedside assessment +  Serum: sodium, urea, creatinine. +  IVC Sonography
based on peripheral oedema, and glucose + Point of care ultrasound
- thirst. and general condition *  Subxiphoidal -
(Geriatrician, AR) * Calculated Serum-Osmolarity * Transcostal

+ Rating: [-2:+2]

* Urine colour, Specific urine « Bioimpedanz analysis (BIA)

+ Palpation of axillary moisture weight « Resistance, Reactance
* Rating: [-2:42] « Calculated: TBW, ECW,

efc.

I
Step 2: Compilation of blinded patient records

Expert 2 (RW) — Geriatrician

[ Expert 1 (MJ)— Nephrologist | [

1
Step 3: Final Diagnosing including discussion of incoherent cases
= Clinical reference standard
1
— Step 4: Analysis of diagnostic accuracy }'-

Figure 1. Diagnostic procedure for the evaluation of the overall hydration status.

2.2. Study Design and Patients

This study was conducted in an acute care geriatric ward at Agaplesion Bethesda
Hospital Bergedorf in Hamburg, Germany, from November 2022 to August 2023. Due
to the explorative nature of investigating the overall hydration status, the sample size
was planned, in agreement with the statistician, based on feasibility and expected drop-
out. Patients admitted to this unit were screened for eligibility within the first 48 h of
admission. The inclusion and exclusion criteria are provided in Supplementary Materials
Table S1. The study protocol was approved by the local ethics committee on 14 January 2022
(Reference number: 2021-200275-BO-ff). The exclusion criterion of a Mini Mental Status
Examination (MMSE) < 23 points was chosen to ensure, that all patients were capable to
fully comprehend the study protocol. All patients provided written informed consent prior
to participation.

2.3. Baseline Procedures

Blood and urine samples were routinely collected as part of the admission exam-
ination. Serum osmolarity was calculated according to the formula by Khajuria and
Krahn [18]. BUN was calculated based on serum urea using the following formula:
BUN[%] = S_Urea [%] % 0.46. Urine colour was rated in a 10 mL monovette against
a white background using the urine colour chart by Armstrong [19]. Each patient un-
derwent IVC sonography in both subxiphoid and transcostal views (General Electric,
LOGIC P9 (GE HealthCare, Chicago, IL, USA), 3-5 MHz). BIA was conducted using
AKERN BIA 101 (Akern SRL, Pisa, Italy). IVC sonography and BIA measurements were
performed bedside in a supine position.

Anthropometric measurements were extracted from each patients’ medical records.
Axillary moisture and a spontaneous clinical rating of each patient’s HS were assessed
by an experienced physician (AR, Geriatrician). Axillary moisture was rated on a scale
from —2 = very dry to +2 = very moist. The hydration status was rated from —2 = severely
dehydrated to +2 severely hyperhydrated. The physician (AR) was blinded to the pa-
tients’ cause of admission, medical history, current medication, and all other assessments
described above. All examinations were performed on the same day as the routine
admission examination.
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2.4. Clinical Reference Standard

In the absence of a diagnostic gold standard, the final clinical reference standard
was determined by two independent experts from different locations, both with extensive
experience in geriatrics and nephrology (RW and M]). For each patient, a chart was prepared
including the results of all assessments described above. The spontaneous clinical rating, as
well as clinically relevant information such as the cause of admission, medical history, and
current medications were also included. After independent review, the experts assigned
each patient to one of three categories: hypohydration, euhydration, and hyperhydration.
In cases of disagreement, cases were discussed in a virtual consensus meeting, where
additional information (e.g., blood glucose levels) was provided. The resulting consensus
diagnosis was used as the clinical reference standard for analysing the diagnostic accuracy
of each method.

2.5. Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using IBM SPSS (IBM SPSS v.29.0, IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). The primary endpoint was to assess the diagnostic accuracy of the
performed measures in classifying HS as hypohydration, euhydration, and hyperhydration.
The secondary aim was to evaluate the utility of the clinical reference standard in subse-
quent statistical analyses. Inter-rater reliability between the two physicians was calculated
using Cohen’s kappa and interpreted according to Landis and Koch [20]. Continuous data
were presented as mean =+ standard deviation (SD) or median = interquartile range (IQR),
as appropriate. Categorical data were summarised as absolute and relative frequencies.
Due to small group sizes, group comparisons were performed using the Kruskal-Wallis test.
In case of significance, pairwise post hoc comparisons were performed using the Mann—
Whitney U test. Categorical variables (e.g., gender) were compared using the Pearson
chi-square test.

To assess diagnostic accuracy, receiver operating characteristics (ROC) curves were
calculated for each individual method of detecting the HS. Hypohydration was evaluated
against the non-hypohydrated categories (euhydration and hyperhydration). Hyperhy-
dration was evaluated against the non-hyperhydrated categories (euhydration and hypo-
hydration). The area under the curve (AUC) was used as a global measure of diagnostic
accuracy. Only methods with an AUC greater than 0.8 were considered for further anal-
ysis. For continuous variables, optimal cut-off values were identified using the Youden
index [21]. Diagnostic performance measures included sensitivity, specificity, positive
predictive value (PPV), negative predictive value (NPV), and the positive and negative
likelihood ratios (LR+, LR—). The 95% confidence intervals (CI) were determined for all
diagnostic parameters using the Wilson method (for proportions) or score method (for
likelihood ratios) [22].

3. Results
3.1. Participant Characteristics and Group Differences

In total 103 patients were primarily included in the study, of which two had to
be excluded, since the planed blood sampling could not be performed within 48 h of
their admission.

A total of 101 geriatric patients were included in our analysis, 58.4% of whom were
female. The average age was 80.1 & 6.97 years. Further characteristics and group differences
categorised by final diagnosis are shown in Table 1. Twelve patients were diagnosed as
hypohydrated, 69 as euhydrated, and 20 as hyperhydrated.
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Table 1. Baseline patient characteristics stratified by hydration status. Group differences were
calculated using Kruskal-Wallis and chi-square test.

Characteristics Total Hypohydrated Euhydrated Hyperhydrated
n (%) 101 (100) 12 (11.9) 69 (68.3) 20 (19.8) 4

Age [years] * 80.1 (£6.97) 81.1 (£6.20) 80.3 (£6.95) 78.8 (£7.62) 0.594
Gender [female, n] *** 59.0 (58.40) 10.0 (83.30) 40.0 (58.00) 9.0 (45.00) 0.103%
Height [cm] * 167.1 (£8.84) 161.4 (£5.28) 167.4 (£8.33) 169.9 (£10.88) 0.011*
Weight [kg] * 76.9 (£19.91) 61.7 (£13.68) 74.6 (+£17.00) 94.1 (+£21.62) <0.001 1
BMI [kg/m?] * 27.4 (+£5.88) 23.6 (+4.92) 265 (£5.12) 32.5 (+5.91) <0.001 *
MMSE [Points] ** 27.0 (£3.0) 26.5 (£5.25) 27.0 (£3.0) 27.0 (£2.75) 0.594 F

* Mean -+ standard deviation (SD); ** Median + interquartile range (IQR); *** Absolute (relative frequency); t Kruskal—
Wallis Test; § Pearson chi-square test.

Gender distribution varied between hydration groups, with the highest proportion
of women (83.3%) in the hypohydrated group. There were relevant differences between
the groups in terms of body weight, height, and body mass index (BMI). On average, the
hyperhydrated group had the highest body weight and BMI. To analyse these differences
in more detail, pairwise comparisons were performed using the Mann-Whitney U test.

Hyperhydrated patients had a relevantly higher body weight (p < 0.001) and BMI
(p < 0.001) than hypohydrated and euhydrated patients, while height did not differ between
the hyperhydrated and euhydrated groups (p = 0.494). There was a relevant height differ-
ence between the hypohydrated and hyperhydrated groups (p = 0.003). Age (p = 0.594) and
cognitive ability (MMSE; p = 0.594) did not differ substantially.

3.2. Laboratory Measurements

Results from all laboratory measures are summarised in Table 2. The analysis of group
differences was performed using the Kruskal-Wallis test. None of the serum parameters,
including serum osmolarity and sodium or the urine parameters differed between the
hypohydrated, euhydrated, and hyperhydrated states.

Table 2. Laboratory measurements in all patients stratified by hydration status.

Characteristics Total Hypohydrated Euhydrated Hyperhydrated
n (%) 101 (100) 12 (11.9) 69 (68.3) 20 (19.8) P
Serum Parameter
S-Osmolarity 291.4 294.8 291.3 289.7 0.773 1
[mOsmol /L] * (+£13.37) (£13.71) (£11.42) (£18.95) ’
S-Sodium 136.3 137.6 136.62 134.15 06291
[mmol /L] * (£5.87) (£7.87) (£4.69) (£7.79) ’
S-Creatinine 1.22 1.43 1.108 1.455 0290
[mg/dL]* (+0.87) (+1.237) (+0.728) (+1.014) ’
S-Urea 51.3 54.9 46.4 66.5 0539 *
[mg/dL]* (£39.99) (+51.35) (£32.51) (£53.09) ’
. 203 19.2 204 20.7
BUN:Cr (+10.11) (+£7.62) (+10.47) (+10.56) 09907
S-Potassium 4.08 3.94 4.08 414 0521t
[mmol /L] * (£0.52) (£0.322) (£0.503) (£0.662) ’
S-Glucose 124.2 130.8 1224 126.5 0.600 *
[mg/dL]* (£59.86) (+87.16) (£55.91) (£56.62) ’
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Table 2. Cont.
Characteristics Total Hypohydrated Euhydrated Hyperhydrated
n (%) 101 (100) 12 (11.9) 69 (68.3) 20 (19.8) P
Urine Parameters
Urine color ** 4.00 4.0 4.0 5.0 0387
[0;6 (£IQR)] (3.00) (£3.25) (£3.75) (£3.50) i
Specific urine gravity 1.0169 1.0164 1.0180 1.0133 0238
[g/mL(£SD)] * (£0.01314) (£0.00888) (£0.0149) (£0.0066) ’
* Mean + Standard Deviation (5D); ** Median + [nter Quartile Ratio (IQR); 1 Kruskal-Wallis Test.

3.3. Inter-Rater Reliability

To assess the agreement between the two independent raters (M] and RW), inter-rater
reliability was calculated. Calculated agreement was K = 0.687 (Standard error (SE) = 0.074),
which is considered as “substantial agreement” according to Landis and Koch [20].

The agreement between the initial spontaneous bedside rating of the HS of each patient
(AR) and the final diagnosis was also examined, resulting in a kappa value of K = 0.728
(SE = 0.067; p < 0.001), also indicating a substantial agreement.

3.4. ROC Analysis and Diagnostic Accuracy in Assessing the HS

In total, 26 different parameters and methods were evaluated for their diagnostic
accuracy in detecting either hyper- or hypohydration. All AUC results are summarised in
Supplementary Materials Table S2.

3.4.1. Detecting Hypohydration

Two methods achieved an AUC greater than 0.8: Axillary dryness (AUC = 0.854)
and sonographic measurement of the maximal diameter of the IVC in subxiphoid view
(AUC = 0.834).
e Axillary Dryness

Axillary moisture was rated for each patient on a scale from —2 to +2 (-2 indicating a
“very dry” skin in the axilla and +2 indicating “very moist” skin). Searching for a simple
and easy-to-perform test to detect hypohydration, the diagnostic accuracy was calculated
for the presence of a “dry axilla”, including all ratings below zero. This method showed
a sensitivity of 83.3% (95% CI: 55.2; 95.3%) and specificity of 82.8% (95% CI: 73.5; 89.3%).
Further markers of diagnostic accuracy are shown in Table 3.

Table 3. Measures of diagnostic accuracy for axillary dryness and IVC sonography in detecting hypohydration.

Diagnostic Sensitivity Specificity rrv NPV LR+ LR—
Method (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Palpation of axillary moisture

Drv axilla ** 833 828 400 97.3 483 0.20

ry axilla (55.2; 95.3) (73.5;89.3) (23.4; 59.3) (90.7:99.3)  (2.86;8.17)  (0.06;0.72)
Maximum IVC diameter, subxiphoidal angle

cutoff <155 e +e 6364 (35.38; 81.01 31.82 94.12 335 0.45
. 84.83) (71.01;88.14)  (16.36;52.68)  (85.83;97.69)  (1.77;6.34)  (0.20; 0.99)

90.9 50.6 204 97.6 1.84 0.18

- EL

cut-off < 1.95 cm (62.3;984)  (39.8;614)  (11.5;33.6)  (874;99.6)  (1.38;2.46)  (0.03;1.18)
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Table 3. Cont.
Diagnostic Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR—
Method (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
ol <215am> (rh1y 7L 80 gy, LS8 000
100.00) (26.93;47.72)  (10.38;29.47) 100.00) (1.34;1.87) (0.00; 0.00)

Y= 99; Y n = 90; # defined by ratings below zero on a range from —2 indicating a “very dry” skin in the axilla and
+2 indicating “very moist” skin; PPV: Positive Predictive Value; NPV: Negative Predictive Value; LR+: Positive Likelihood
Ratio; LR—: Negative Likelihood Ratio; IVC: Inferior Vena Cava.

¢ Inferior vena cava sonography

Only ultrasound in subxiphoid angle achieved an AUC greater than 0.8. Using the
Youden index, a cut-off value of <1.95 cm was identified (Jouden Index = 0.506). The
subsequent calculation of diagnostic accuracy showed a sensitivity of 90.9% (95% CI: 62.3;
98.4%) and a specificity of 50.6% (95% CI: 39.8; 61.4%). Further markers of diagnostic
accuracy are shown in Table 3. For a better comparability, we also displayed markers of
diagnostic accuracy of different cut-off values, which both resulted in a lower Jouden Index
(cut-off < 1.55 cm = 0.421; cut-off < 2.15 cm = 0.367).

3.4.2. Detecting Hyperhydration

In this analysis, four different methods achieved an AUC greater than 0.8: BMI
(AUC = 0.802), body weight (AUC = 0.802), and sonographic measurement of the maximum
diameter of the IVC in both subxiphoid (AUC = 0.849) and transcostal views (AUC = 0.845).
In our analysis only IVC ultrasound was further tested for its diagnostic accuracy.

e Inferior vena cava sonography

Measuring the IVC in the subxiphoid view resulted in an AUC of 0.849. A cut-off
value of >2.15 cm was determined using the Youden index, resulting in a sensitivity of
73.7% (95% CI: 51.2; 88.2%) and a specificity of 78.9% (95% CI: 68.0; 86.8%).

Ultrasound in transcostal view to detect hyperhydration resulted in an AUC = 0.845.
This method showed a sensitivity of 88.9% (95% CI: 56.5; 98.0%) and a specificity of 71.4%
(95% CI: 54.9; 83.7%). Further markers of diagnostic accuracy are shown in Table 4.

As described above, we also included different cut-offs for the IVC diameter in our
analysis. The cut-off value of >2.15 cm resulted in a Jouden Index of 0.648 for the transcostal
and 0.648 for the subxiphoid angle. All other cut-offs did not reach a comparable Index
(Jouden Index: subxiphoid angle: cut-off > 2.50 cm = 0.452; cut-off > 1.55 cm = 0.379;
transcostal angle: >2.50 cm = 0.375; >1.55 cm = 0.276).

Table 4. Measures of diagnostic accuracy for IVC sonography in detecting hyperhydration.

Diagnostic
Method

Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Maximum IVC diameter, subxiphoidal angle

cut-off > 2.50 cm **

47.37 90.14 56.25 86.49 4.80 0.58

(27.33; 68.29)  (81.02;95.14)  (33.18;76.90)  (76.88;92.49)  (2.06;11.22) (0.38; 0.90)

cut-off > 2.15 ¢m **

73.7 789 48.3 91.8 3.49 0.33

(51.2; 88.2) (68.0; 86.8) (31.4;65.6) (82.2;96.5) (2.07; 5.89) (0.16; 0.71)

cut-off > 1.55 cm **

94.74 28.58 26.47 95.24 1.33 0.18

(75.36;99.00)  (19.32;40.05) (17.45;38.01) (77.33;99.15) (1.11;1.59) (0.02;1.29)

10
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Table 4. Cont.
Diagnostic Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR—
Method (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) 95% CI)
Maximum IVC diameter, transcostal angle
55.56 91.43 62.50 88.89 6.48 0.49
- L L]
cut-off > 2.50 cm (26.66;81.12)  (77.62;97.04) (30.57;86.32) (74.68;95.59) (1.90;22.17)  (0.23; 1.02)
88.9 714 444 96.2 3.11 0.16
_ *Hok
cat-off > 2.15 cm (56.5; 98.0) (54.9; 83.7) (24.6; 66.3) (81.1;99.3)  (1.76;5.52)  (0.02;1.00)
100.00 100.00
25.71 25.71 1.35 0.00
cut-off > 1.55 cm *** (70.08; " ) (70.08; ) )
100.00, (14.16; 42.07)  (14.16; 42.07) 100.00) (1.11;1.64)  (0.00; 0.00)

= 90; *** n = 44; PPV: Positive Predictive Value; NPV: Negative Predictive Value; LR+: Positive Likelihood Ratio; LR—:
Negative Likelihood Ratio; IVC: Inferior Vena Cava.

4. Discussion

The aim of this study was to evaluate the diagnostic accuracy of various methods
for assessing the overall HS in geriatric inpatients. We used a clinical reference standard
(Step 3, Figure 1) that combined the judgement of two independent physicians who had
full access to all clinical and diagnostic information to assess the HS but were not part of
the initial HS assessment (Step 1, Figure 1). Spontaneous ratings based on clinical signs
alone do not appear to be sufficient, since traditionally used signs and symptoms have
not demonstrated sufficient diagnostic accuracy [7]. The substantial agreement between
the two raters in our protocol suggests that it is feasible to reliably evaluate the overall
hydration status following our procedure [23,24]. This finding of our preliminary pilot
study has to be further validated in follow-up study protocols.

4.1. Hypohydration

Surprisingly, only 12% of the participants were diagnosed with hypohydration. The
high rate of low-intake dehydration reported by nursing homes and from emergency rooms
might not apply anymore to patients, once they arrive at our geriatric care ward after
receiving previous treatment (e.g., i.v. fluids) in the emergency department. Another
reason for the discrepancy to the expected prevalence of hypohydration might be, that
cognitive dysfunction (MMSE score < 23/30) was one exclusion criterion to ensure that
patients could provide informed consent. Cognitive dysfunction is a known risk factor for
dehydration [25] due to impaired thirst perception, reduced ability to communicate needs,
functional dependence, dysphagia, and polypharmacy [25-28].

Additionally, decreased vigilance and cognitive impairment are known signs of low-
intake dehydration [9,29]. We therefore assume that the actual prevalence of hypohydration,
especially low-intake dehydration, was higher in groups of geriatric patients with cognitive
impairment, who have not been included in our study protocol. This underlaying condition
limits the applicability of our results in patients with impaired condition. In the future
our results must be validated in a cohort including patients in diverse cognitive stages to
further improve HS-assessment in this heterogenous population.

4.1.1. Laboratory Parameters

Neither serum osmolarity nor serum sodium differed between the hydration groups.
In our cohort only four patients met the criteria of a low intake dehydration (Serum
sodium > 145 mmol/L and serum osmolarity > 300 mmol/L while having a normal serum
glucose). Of these patients, only one was rated as being hypohydrated, since the other
three showed signs of heart failure and/or kidney disease. In these cases, the elevated
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serum osmolarity was interpreted as a temporary effect of the diuretic therapy the patients
received. We therefore conclude that our cohort of hypohydrated patients mostly represent
hypovolemic patients and cases of isotonic dehydration, so that differences in serum
sodium and osmolality are not expected.

4.1.2. Axillary Dryness

Previous research has mainly studied the appearance of a dry axilla as a sign for
low-intake dehydration, diagnosed by an elevated serum osmolality [9,30,31]. Most studies
reported a high specificity, supporting the use of this method as a criterion to rule out
low-intake dehydration. However, our data show both, high specificity (82.8%) and high
sensitivity (83.3%). Therefore, we hypothesise that a “dry axilla” may be a useful indicator
for overall hypohydration as well.

4.1.3. Inferior Vena Cava Ultrasound

Although IVC sonography is an established method for determining the volume sta-
tus in intensive care patients, little data are available for the geriatric population. Most
importantly, to our knowledge, there is no standardised threshold value for the deter-
mination of hypohydration in geriatric patients. In our study a threshold of <1.95 cm
showed a specificity of 90.9% (95% CI: 62.3; 98.4) and a sensitivity of 50.6% (95% CI: 39.8;
61.4). A maximum measured [VC diameter of >1.95 cm can serve as an exclusion criterion
for hypohydration and provides important information that helps clarifying differential
diagnoses. Comparing markers of diagnostic accuracy with different cut-off values based
on the Jouden Index (Table 3, Section 3.4.1) additionally emphasises the utility of our
chosen cut-off as a screening method for overall hypohydration as part of standardised
HS assessment.

This cut-off differs from previous findings [12,15]. Orso and colleagues suggested a
cut-off value of <1.55 cm to identify hypovolemic patients [15]. The major difference to
our study protocol is the reference standard, which was applied. Orso and colleagues used
BUN:Cr as reference standard to identify dehydration. This parameter has been discussed
critically in the past, since it is also influenced by various comorbidities such as protein
catabolism, chronic kidney disease and others [32]. Similarly, its diagnostic accuracy to
detect hypovolemia has been questioned [33]. In our analysis a cut-off at <1.55 cm reached
a sensitivity of 63.64% (95% CI: 35.38; 84.83), limiting its utility of as a screening method
to detect overall hypohydration. We conclude that while a cut-off at <1.55 cm might
predict dehydration according to Orso et al. [15], a cut-off at <1.95 ecm can be applied
as a marker for overall hypohydration. Others investigated the IVC collapsibility and
inspiratory diameter [12]. However, performing breathing manoeuvres can be difficult
in spontaneously breathing patients, so that we aimed to investigate the maximum IVC
diameter. Additionally, the cohort of this study also included patients as young as 60 years
old, limiting its comparability with a geriatric population as in our cohort [12].

4.2. Hyperhydration

In our cohort, 20% of the participants were diagnosed with hyperhydration. The
clinical assessment (AR) of each patient also considered signs, such as peripheral oedema.
Thus, it can be assumed that the high agreement between the clinical rating (AR) and
the final diagnosis (M] and RW) is largely due to the cases of hyperhydration. In these
cases, the clinical assessment, including presence of oedema and other signs, had a decisive
influence on the final diagnosis.

12




32

Nutrients 2025, 17, 3129

10 of 14

4.2.1. Inferior Vena Cava Ultrasound

In our study protocol, four parameters reached an AUC greater than 0.8 in detect-
ing hyperhydration, one of them being the ultrasound examination of the IVC. Other
researchers have suggested that measuring IVC collapsibility is the most reliable method
for examining volume status [12,15]. As described above, it can be difficult to perform
breathing manoeuvres to measure [VC collapsibility in spontaneously breathing patients,
especially in the older population. This must be anticipated when searching for feasible
methods for assessing the HS in geriatric patients. Therefore, we did not measure the IVC
collapsibility but focused on the maximum IVC diameter.

To our knowledge, there is no interdisciplinary accepted threshold for diagnosing
hyperhydration in either intensive care or geriatric patients. According to our analysis
involving the Jouden Index, a threshold > 2.15 cm reliably detects hyperhydration in both
the subxiphoid and transcostal angles. As displayed in Table 4, choosing different cut-offs
did not improve diagnostic accuracy, as predicted by the Jouden index. However, this
cut-off must be put in context.

Following the American Society of Echocardiology a cut-off < 2.1 cm indicates hy-
povolemia [34] in non-geriatric patients with heart failure. Furthermore, an age-related
decrease in the measurable diameter of the IVC was reported [35]. Considering those
previous findings, one can state that a cut-off values in the geriatric population must be
expected to be lower than in younger adults. Therefore, a cut-off value of >2.15 cm appears
to be justifiable to predict hyperhydration in an aged population.

It should be noted, however, that IVC ultrasound has limited value in patients with
pulmonary hypertension and/or severe tricuspid regurgitation. These conditions have
been reported to affect 5-10% of the elderly population [36].

4.2.2. Body Weight and BMI

Both body weight and BMI also achieved an AUC greater than (0.8 in detecting hy-
perhydration and both were relevantly higher in the hyperhydrated group. Neuendorff
and colleagues found a higher BMI and body weight to be a risk factor for low-intake
dehydration [37]. The pathomechanism under discussion in this context involves a dimin-
ished storage capacity of body water due to a reduced fat-free mass. This is especially seen
in patients with sarcopenic obesity, where fat-free mass is reduced in comparison with
the increased total body weight in obese patients [37]. In our analysis, fat-free mass did
not achieve an AUC greater than 0.8 and therefore was not further analysed. However,
fat-free mass was relevantly lower in the hypohydrated group compared with eu- and
hyperhydrated patients. Since BMI was also lower in the hypohydrated group in our cohort
compared with non-hypohydrated patients, instead of sarcopenic obesity, sarcopenia and
anorexia of ageing must be considered as associated condition in our cohort. However,
this finding might be confounded by the limited sample size in the hypohydrated group
and needs to be further analysed in the future. The detailed differences in BIA-parameters
between the hydration groups are shown in Supplementary Materials Table S3.

In addition to weight monitoring, BIA has been suggested as a screening method for
shifts in the HS in multimorbid and aged patients [38]. Furthermore, the ECW /TBW-ratio
was examined as an indicator of fluid overload and was associated with an increased
mortality in patients receiving continuous renal replacement [39]. Using the ECW /TBW-
Ratio in fluid management reduced 28-day-mortality in postoperative ICU patients [40]. In
our cohort, none of the BIA-parameters achieved an AUC greater than 0.8 in diagnosing
either hypo- or hyperhydration.
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4.3. Strengths and Limitations

The present study has some limitations. The most important limitation is the incor-
porate bias, which is inevitable with the chosen clinical reference standard in our study
protocol. This might lead to an overestimation of the diagnostic accuracy of each method,
since the experts had access to all available information. However, each and every single
information is important in the decision making for the experts to find the “true” diagnosis.
It should be noted that both raters were involved in previous research on this topic and
were aware of earlier findings regarding possible methods for detecting HS in geriatric
patients [7]. Since the raters had access to all patient information, including the analysed
methods, such as IVC sonography and axillary moisture, some degree of incorporate bias
is inevitable. Even though they were not involved in the initial standardised HS assess-
ment, but reviewed its results in an anonymous patient record, it is still debatable whether
our work reflects the true diagnostic accuracy or merely the influence of each individual
method on the experts’ decision making process. However, in the absence of a reliable
gold standard, this approach remains the best practice for distinguishing between different
stages of the HS. Thus, this approach appears to be justifiable, especially when considering
the STARD 2015 guidelines for reporting diagnostic accuracy [17]. Furthermore, due to
their extensive knowledge on the challenges and pitfalls of diagnosing HS in older patients,
the two experts are likely to find a more accurate diagnosis than any single method could
achieve in this multimorbid and diverse population.

Our exploratory pilot study is a single-centre, prospective observation study. It would
be useful to widen the study-protocol in a next step to a multicentred study and closer to
the admission of old patients in the emergency department. However, we find that the
method of a clinical reference standard is one of the very few possible approaches to study
the important issue of HS in old patient.

Also, our study aimed to evaluate the diagnostic accuracy of each method under real-
life conditions in this heterogeneous geriatric population. Our cohort represents a broad
spectrum of underlaying morbidities, including chronic kidney disease and heart failure,
which interfere with the results of some of the methods we performed. This, however, puts
the importance of our clinical reference standard in the spotlight, since the two raters had
full access to all relevant diagnoses of each patient. Disturbances in water and electrolyte
metabolism are among to most frequently seen in this population [2,3]. It is therefore
essential to test diagnostic methods under everyday conditions rather than under highly
standardised circumstances.

As described in many other multifactorial conditions, the clinical approach to a geri-
atric patient needs to include a bundle of clinical signs and tests, when it comes to assessing
their HS. Our study shows that two indicators, the appearance of a “dry axilla” and the
IVC diameter, need to be respected more in the clinical reasoning regarding the assessment
of the HS in this population.

To our knowledge, this is the first study to investigate the diagnostic accuracy of
different methods for assessing the overall HS in geriatric patients by comparing them
with an expert panel as clinical reference standard. Particularly the substantial agreement
between the two experts suggests that it is possible to reliably identify the current state of
the overall HS. For the future, our preliminary findings will be validated in a multicentre-
prospective setting with a broadened patient spectrum.

We suggest that a diagnostic algorithm for assessing the HS should be based on a
clinical reasoning, considering axillary dryness and the IVC diameter. OQur work therefore
contributes to improving the HS assessment in geriatric patients and consequently their
medical care.
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5. Conclusions

After the final analysis of our data and based on the clinical experience gained from
the structured diagnostics in our study, our main conclusions are as follows:

e Integrating the palpation of the axillary skin as part of the routine physical examination
not only helps to train the investigators in identifying the underreported clinical sign
of a “dry axilla” but also helps to evaluate the overall HS in older patients.

e  Performing IVC sonography can be challenging. It is therefore crucial to guide young
physicians in this procedure, which would be the first step for improving the assess-
ment of the overall hydration status.

The clinical sign of axillary dryness and the IVC sonography contribute significantly to
the determination of the overall hydration status, including both volume and hydration status
in geriatric patients. None of the other methods showed sufficient diagnostic accuracy.
In the absence of a gold standard, a structured clinical consensus provides a feasible and
reproducible approach to establish a clinical reference standard. In the future, developing
a standardised diagnostic algorithm that includes both methods may improve the HS
assessment in a geriatric population.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
/ /www.mdpi.com/article/10.3390/nu17193129 /51, Table S1: Exclusion and Inclusion Criteria in
patient acquisition; Table 52: AUC of the ROC Analysis of each method in detecting hypo- or
hyperhydration, and Table 53: Group differences in BIA-parameters stratified by hydration group.
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HS Hydration Status

wC Inferior vena Cava

BUN:Cr Blood Urea Nitrogen to Creatinine Ratio

BIA Bioimpedance Analysis

ECW Extracellular Water

TBW Total Body Water

ECW/TBW  Extracellular Water to Total Body Water Ratio
MMSE Mini-Mental State Examination
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SD Standard Deviation

IOR Interquartile Range

ROC Receiver Operating Characteristic
AUC Area Under the Curve

PPV Positive Predictive Value

NPV Negative Predictive Value

LR+ Positive Likelihood Ratio

LR— Negative Likelihood Ratio

CI Confidence Interval

BMI Body Mass Index

BIVA Bioelectrical Impedance Vector Analysis
FFM Fat Free Mass
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2. Zusammenfassende Darstellung der Publikation

2.1. Hintergrund

Stérungen des Wasser- und Elektrolythaushalts gehéren zu den haufigsten und
folgenreichsten Erscheinungen in der Altersmedizin (Zhang und Li 2020, Parkinson et al.
2023). Sie sind mit einer erhdhten Mortalitat (EI-Sharkawy et al. 2015, Zanetti et al. 2022),
einem hoheren Risiko fir Delir (Kimura et al. 2023), Stlrze (Hamrick et al. 2020) und
perioperative Komplikationen assoziiert (Li et al. 2022). Die Begriffe Dehydrierung
(Hypohydrierung), Euhydrierung und Hyperhydrierung beschreiben einen reduzierten,
ausgeglichenen oder Uberschissigen intrazelluldaren FlUssigkeitshaushalt (Shirreffs 2003).
Gleichermalien verhalt es sich hinsichtlich des intravasalen Volumenhaushalts mit den

Begriffen: Hypovoldmie, Euvoldmie und Hypervolamie.

Im klinischen Alltag ist eine Unterscheidung zwischen dem intravasalen Volumenhaushalt und
dem intrazellularen Flussigkeitshaushalt jedoch schwer zu treffen. Klinische Manifestationen
z. B. einer Dehydrierung spiegeln haufig Stérungen sowohl des extrazellularen Volumens (z.
B. isotone Dehydrierung), als auch der Osmolalitat (z. B. low-intake / hypertone Dehydrierung)
wider. Die zugrundeliegenden Atiologien Uberlappen haufig (El-Sharkawy et al. 2014,
Monnerat et al. 2025). Kompensationsmechanismen, wie z. B. das Durstempfinden (Kenney
und Chiu 2001), der Salz-Appetit (Hendi und Leshem 2014) oder renale
Kompensationsmechanismen sind im Alter oft eingeschrankt (Weidmann et al. 1975,
Helderman et al. 1978).

Daher werden in der vorliegenden Arbeit der Hydratations- und Volumenstatus gemeinsam
unter dem Begriff ,Hydratationsstatus® (HS) zusammengefasst. Hypohydratation bezeichnet
dabei einen Zustand eines Flissigkeits- und/oder Volumendefizits, wahrend Hyperhydratation

einen Zustand eines Flussigkeits- und/oder Volumenlberschusses beschreibt.

2.1.1. Diagnostik des Hydratationsstatus bei geriatrischen Patient*innen

Zur Diagnostik einer sog. low-intake Dehydrierung (= erniedrigte Zufuhr reinen Wassers)
bestehen Leitlinien und Empfehlungen (Volkert et al. 2019, Frith 2023). Zur Einschatzung des
Volumenstatus gibt es keine interdisziplinar glltigen Diagnosekriterien (Deildler et al. 2023).
Eine Betrachtung des globalen HS geriatrischer Patient*innen ist unseres Wissens nach bisher

nicht durchgefihrt worden.

In einer Ubersichtsarbeit unserer Arbeitsgruppe untersuchten wir 107 verschiedene Methoden

zur Erfassung des HS geriatrischer Patient*innen hinsichtlich ihrer diagnostischen Gute
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(Deildler et al. 2023). Nur funf Methoden zeigten sich als geeignet zur Einschatzung des HS

geriatrischer Patient*innen:

e Die direkt gemessene Serum-Osmolalitat, die berechnete Serum-Osmolaritat nach
Khajuria & Krahn (Khajuria und Krahn 2005) und die Serum-Natrium-Konzentration
¢ Die Ultraschalluntersuchung der Vena cava inferior (VCI) und

e Als einzig klinisches Zeichen, die axillare Hauttrockenheit

2.1.2. Kilinische Zeichen

.Klassische® klinische Zeichen, wie stehende Hautfalten, (Schleim-)Hauttrockenheit,
eingesunkene Augapfel und viele andere, bieten zur Feststellung einer Hypohydrierung bei
geriatrischen Patient*innen keine ausreichende diagnostische Glte (Hooper et al. 2015,
Volkert et al. 2019, Deil’ler et al. 2023). Als einziges klinisch zu erhebendes Zeichen zeigt das
Auftreten einer ,trockenen Axilla“ einen potenziellen Nutzen bei der Abklarung einer
Dehydrierung (Eaton et al. 1994, Shimizu et al. 2012, Bunn und Hooper 2019). Dies bestatigt
sich auch in einem Cochrane Review aus dem Jahr 2015 (Hooper et al. 2015). Hierbei wurde
zusatzlich betont, dass das Auftreten einer ,trockenen Axilla“ aufgrund der hohen Spezifitat
vor allem in Kombination mit anderen Diagnostika angewandt werden kann, um andere
Differentialdiagnosen auszuschlieen.

Eine Hyperhydrierung wird im klinischen Alltag anhand von Symptomen, wie z.B. dem

Auftreten von Odemen, Anasarka oder Dyspnoe beurteilt.

2.1.3. Laborchemische Parameter

Die ,ESPEN Guideline fir klinische Ernahrung und Hydrierung in der Geriatrie“ (Volkert et al.
2019) empfiehlt, alle geriatrischen Patient*innen hinsichtlich einer low-intake Dehydrierung
mittels Bestimmung der Serum-Osmolalitat zu screenen. Sollte die direkte Messung der
Serum-Osmolalitat nicht méglich sein, ist eine altersadjustierte Formel zur Berechnung der
Serum-Osmolaritat empfohlen (Khajuria und Krahn 2005, Volkert et al. 2019). Auch das
Serum-Natrium spielt eine wichtige Rolle zur Feststellung einer low-intake Dehydrierung,
jedoch koénnten in einem geriatrischen, multimorbiden Patient*innenkollektiv andere
Grenzwerte gelten, als bei jungen Gesunden (Wojszel 2020). Da diese Werte eine wichtige
Rolle bei der Feststellung einer Dehydrierung spielen und zur differentialdiagnostischen
Abklarung einer Hyperhydrierung im klinischen Alltag angewandt werden, missen sie auch in
das Assessment des globalen HS geriatrischer Patient*innen eingehen. Das Verhaltnis von
Blutharnstoff zu Kreatinin (BUN:Cr) wurde lange empfohlen, um zwischen einem prarenalen
und intrarenalen Nierenversagen zu unterscheiden, allerdings wird es zunehmend kritisch
diskutiert (Manoeuvrier et al. 2017).
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In der klinischen Praxis werden neben der Serum-Osmolalitat und dem Serum-Natrium auch
die Kreatinin- und Harnstoffkonzentration zur atiologischen Abklarung einer Hyperhydrierung

angewandt (Monnerat et al. 2025).

2.1.4. Apparative Diagnostika

In der Notfall- und Intensivmedizin wird die Ultraschalluntersuchung der VCI bereits
routinemafig zur Beurteilung des Volumenstatus eingesetzt. In einem spontan-atmenden,
geriatrischen Patient*innenkollektiv ist die diagnostische Gulte zur Feststellung einer
Dehydrierung nur wenig untersucht. Unterschiede im Referenzstandard und im diagnostischen
Vorgehen erschweren eine Vergleichbarkeit der Einzelstudien. Orso und Kollegen schlugen
einen Grenzwert von kleiner als 1,55 cm flr den exspiratorisch gemessenen Diameter der VCI
zur Feststellung einer Dehydrierung vor (Referenzstandard: BUN:Cr) (Orso et al. 2016).
Burkhardt und Diederich schatzten den Grenzwert des maximalen Diameters der VCI niedriger
ein (£ 1,40 cm), um eine Dehydrierung verlasslich feststellen zu kénnen. Referenzstandard
hierfir war eine klinische Einschatzung des HS (Diederich und Burkhardt 2021). Zur
Feststellung eines Volumenilberschusses bestehen keine einheitlichen Grenzwerte
hinsichtlich des VCI-Diameters. Im geriatrischen Patient*innenkollektiv liegen nur wenige
Daten vor (Deiller et al. 2023). Bei Patient*innen mit einer dekompensierten Herzinsuffizienz
wird ein VCI-Diameter grofier als 2,1 cm zur Feststellung einer Hypervolamie vorgeschlagen
(Lee et al. 2014).

Die Bioimpedanz-Analyse (BIA) dient zur Beurteilung der Kérperzusammensetzung. Neben
der Bestimmung der Muskelmasse, wird ein Nutzen hinsichtlich der Bestimmung der
verschiedenen Flissigkeitskompartimente beschrieben (Park et al. 2017). In der
Intensivmedizin wurde die Berechnung des Verhaltnisses des Extrazellularen-zu-
Ganzkorperwasser (ECW/TBW) flur die Feststellung einer Hyperhydratation vorgeschlagen
(Chung et al. 2024). In einer Metaanalyse zur diagnostischen Gite verschiedener Diagnostika
zur Feststellung einer low-intake Dehydrierung zeigte die Verwendung der BIA-Rohdaten (BIA-
Resistanz) einen potenziellen Nutzen (Hooper et al. 2015). Manche Arbeitsgruppen zweifeln
den diagnostischen Nutzen der BIA hinsichtlich des HS an (Berneis und Keller 2000). Andere
beflirworten die Nutzung fur intraindividuelle Verlaufskontrollen, anstelle von allein stehenden

Messungen (Coodley et al. 1995).

2.2. Zielsetzung

Ziel der Arbeit ist es, die diagnostische Genauigkeit ausgewahlter klinischer, laborchemischer
und apparativer Methoden zur Beurteilung des globalen Hydrationsstatus alterer Patient*innen

systematisch zu untersuchen. Im Fokus stehen die oben beschriebenen Diagnostika: die
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axillare Trockenheit und die VCI-Sonografie als potenziell zuverlassige, praktikable

Instrumente, erganzt durch Laborwerte wie Natrium, Osmolalitdt und BUN:Cr.

2.3. Methodik

2.3.1. Studiendesign

Zur Feststellung der diagnostischen Giite eines (Untersuchungs-)Verfahrens ist das Wissen
um den ,wahren® Zustand der Zielgréfie essentiell. Hierzu dient ein sog. Goldstandard oder
Referenzstandard — eine Methode, die verlasslich die ,wahre Auspragung der Variable
feststellt (z. B. krank oder gesund). Bis heute existiert kein universell anwendbarer
Goldstandard zur Einschatzung des globalen HS bei geriatrischen Patient*innen (Hooper et
al. 2015, Deiller et al. 2023).

Die STARD Guidelines von 2015 (Cohen et al. 2016) beschreiben einen Goldstandard als die
bestmogliche Methode, um die ZielgréRe sicher zu bestimmen. Fir den Fall, dass dies nicht
anhand standardisierter Parameter oder Messungen geschehen kann, ist die Anwendung

eines klinischen Referenzstandards, z. B. Einschatzung durch erfahrene Kliniker, moglich.

Basierend auf diesen Guidelines planten wir eine explorative, prospektive
Beobachtungsstudie, anhand welcher rickwirkend, verblindet die abschlieRende Diagnose
jeder*s einzelnen Patient*in durch zwei Experten gestellt wird. Diese Diagnose diente als
klinischer Referenzstandard zur Ermittlung der diagnostischen Gilte der zuvor erhobenen
Einzelmethoden. Der Ablauf dieses diagnostischen Vorgehens wird in der Publikation in

Abbildung 1 dargestellt. Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der
Hamburger Arztekammer bestatigt (Antrag: 2021-200275-BO-ff; 14.01.2022). Alle

eingeschlossenen Patient*innen gaben schriftlich ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der
Studie.

2.3.2. Studiensetting und Rekrutierung

Die Studie wurde auf den akutgeriatrischen Stationen des Agaplesion Bethesda
Krankenhauses in Hamburg-Bergedorf von November 2022 bis August 2023 durchgeflhrt.
Aufgrund des explorativen Charakters der Studie wurde die Fallzahl basierend auf
Machbarkeit und zu erwartendem Drop-out geplant. Als Ein- und Ausschlusskriterien wurden

folgende Parameter festgelegt:
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Tabelle M1: Ein- und Ausschlusskriterien

Kategorie

Ausschlusskriterium Einschlusskriterium

Alt < 65 Jahre > 65 Jahre mit vorliegenden geriatrischen
er
Syndromen und Krankheitsprofil

65-70 Jahre ohne Geriatrie- > 70 Jahre

typische Komorbiditaten
Mini-Mental-Status- < 23 von 30 Punkte > 23 von 30 Punkte
Test (MMST)

MMST nicht auswertbar (z. B. aufgrund von
Sprachbarriere), aber klares Verstandnis des
Studienvorhabens

) ) HS-Assessment am selben Tag wie Aufnahme-
Keine Blutentnahme innerhalb von )
Blutentnahme Laboruntersuchung, innerhalb von 48h
48h nach Aufnahme erfolgt .
durchfihrbar.

Infektion oder Patient aufgrund von Infektion (z. B.
Isolation Covid 19) isoliert

Neu aufgenommene Patient*innen wurden innerhalb von 48 Stunden nach ihrer Aufnahme
bezlglich der Ein- und Ausschlusskriterien gescreent. Falls diese Informationen fehlten (z. B.
MMSE), wurden die Parameter durch die Doktorandin erhoben.

2.3.3. Datenerhebung

Im Rahmen des standardisierten HS-Assessments wurden folgende Parameter der

Patient*innen erhoben:
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Tabelle M2: Assessment des HS geriatrischer Patient*innen: Erhobene Diagnostika und Informationen

Assessment des HS geriatrischer Patient*innen

Klinische Parameter und Anamnese

Klinische Einschatzung Tasten der Axillafeuchtigkeit Aktuelle und Vordiagnosen
e Geriater (AR) o [-2;+2] Aktuelle Medikation
Laborparameter
Serum: Berechnete GrolRen Urinfarbe
e Natrium e  Serum-Osmolaritat, spezifisches Uringewicht
e Harnstoff e BUN:Cr

e Kreatinin

e  Glukose
Apparative Diagnostik
Ultraschalluntersuchung der VCI Bioimpedanz-Analyse BIA-Vektoranalyse
e maximal darstellbarer e Resistanz, Reaktanz
Diameter

e  Phasenwinkel
e subxiphoidal und

o  Gesamtkorperwasser
transkostal

e Extrazellulares Wasser

e Fettmasse & fettfreie Masse

e  Trockene fettfreie Masse

Im Abschnitt ,2.3 Baseline Procedures der Publikation wird die Durchfliihrung dieser

Messungen und Methoden im Detail beschrieben.

Die Ergebnisse der 0.g. Verfahren wurden fir alle Patient*innen einzeln in einem anonymen
Datenblatt gesammelt und an zwei Experten (RW: Geriater und MJ: Nephrologe)
weitergeleitet, welche zunachst unabhangig voneinander eine Diagnose stellen sollten:
Hypo-, Eu- oder Hyperhydrierung. Die Ergebnisse dieser Einschatzung wurden verglichen und
abweichende Falle in einer Diskussionsrunde besprochen, sodass eine abschlieRende
Diagnose gestellt werden konnte. Diese abschlielende Diagnose diente in der weiteren

Auswertung als klinischer Goldstandard zur Feststellung der HS der Patient*innen.
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2.3.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS (IBM SPSS v.29.0, IBM Corp., Armonk,
NY, USA). Primarer Endpunkt war die Bewertung der diagnostischen Genauigkeit der
durchgefuhrten Messungen und erhobenen (Untersuchungs-)Verfahren bei der Klassifizierung
des HS als Hypo-, Eu- oder Hyperhydrierung.

Die sekundare Zielsetzung war die Bewertung der Verlasslichkeit des klinischen
Referenzstandards. Hierfir wurde die Inter-Rater-Reliabilitdt zwischen den beiden Experten
anhand Cohens Kappa berechnet und gemaf Landis und Koch interpretiert (Landis und Koch
1977). Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert + Standardabweichung oder Median *
Interquartilsabstand dargestellt. Kategoriale Daten wurden als absolute und relative
Haufigkeiten zusammengefasst.

Aufgrund der kleinen Gruppengrée wurden Gruppenunterschiede mittels Kruskal-Wallis-Test
untersucht. Bei signifikanten Unterschieden wurden paarweise Vergleiche mittels Mann-
Whitney-U Test durchgefuhrt. Kategoriale Variablen (z. B. Geschlecht) wurden mit dem
Pearson-Chi-Quadrat-Test verglichen.

Zur Beurteilung der diagnostischen Genauigkeit wurden zunachst fur jede einzelne Methode
zur Erkennung des HS die ,Receiver Operating Characteristics“ (ROC)-Kurven berechnet. Die
Flache unter der Kurve (AUC = area under the curve) wurde als globales Mal flr die
diagnostische Genauigkeit verwendet. Es wurden nur Methoden weiter untersucht, die eine
AUC groler als 0,8 aufwiesen. Fur kontinuierliche Variablen wurden optimale Grenzwerte
mittels des Youden-Index identifiziert (Fluss et al. 2005). Die weiteren Marker diagnostischer
Gute umfassten Sensitivitat, Spezifitat, positiv- und negativ-pradiktiver Wert (PPW und NPW),
sowie das Positive und Negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (LR+ bzw. LR-).
Konfidenzintervalle (KI) wurden fir alle diagnostischen Parameter unter Verwendung der
Wilson-Methode fiir Proportionen oder Score-Methode fir Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse
bestimmt (Altman et al. 2000).

2.4. Ergebnisse

2.4.1. Patient*innen-Charakteristika und Gruppenunterschiede

Es wurden 101 Patient*innen konsekutiv in die Studie aufgenommen. Im Mittel waren die
Patient*innen 80,1 £ 6,97 Jahre alt. Die Kohorte umfasst insgesamt 59 Frauen, was einem
Anteil von 58,4 % entspricht. Nach der abschlieRenden Experteneinschatzung wurden 12
Patient*innen als hypohydriert, 69 als euhydriert und 20 als hyperhydriert eingeschatzt. Die
ausfuhrlichen Patient*innen-Charakteristika werden in Tabelle 1 der Publikation dargestellt.
Gruppenunterschiede wurden mittels Kruskal-Wallis-Test und folgend mittels Mann-Whitney-

U-Test untersucht. Es ergaben sich relevante Gruppenunterschiede hinsichtlich des Gewichts
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und des Body-Mass-Index (BMI), wobei hyperhydrierte Patient*innen ein héheres Gewicht und

einen héheren BMI aufwiesen, als die anderen beiden Gruppen.

2.4.2. Laborparameter

Tabelle 2 der Nutrients-Publikation zeigt die Ergebnisse der erhobenen Laborparameter der
Gesamtkohorte sowie der Subgruppen. Zur Feststellung von Gruppenunterschieden wurde
der Kruskal-Wallis-Test durchgeflihrt, wobei sich weder fur Serum- noch flr Urinparameter

Gruppenunterschiede ergaben.

2.4.3. Inter-Rater-Ubereinstimmung

Die beiden Experten stellten in 86 von 101 Fallen unabhangig voneinander die gleiche
Diagnose. Dies entspricht mit einem Cohens Kappa K=0,687 (p < 0,001) einer substantiellen
Ubereinstimmung nach Landis und Koch (Landis und Koch 1977). In keinem der Félle
entschieden sich die beiden Experten jeweils fir das entgegensetzte Extrem (z. B. RW:
hypohydriert, MJ: hyperhydriert). In sieben Fallen wurde von einem Experten eine
Hypohydrierung festgestellt, wahrend der andere eine Euhydrierung diagnostizierte. Bei acht
Patient*innen wurde von einem Experten eine Hyperhydrierung und vom anderen eine
Euhydrierung festgestellt. Tabelle M3 zeigt die Vier-Felder-Tafel als Ubersicht tber die

Einschatzungen der beiden Gutachter.

Tabelle M3: Vier-Felder-Tafel zur Darstellung der Ubereinstimmung zwischen den beiden Gutachtern MJ und RW.

Experte 1 (MJ)

Hypohydriert | Euhydriert | Hyperhydriert | Gesamt
Hypohydriert 8 4 0 12
Euhydriert 3 62 3 68
Experte 2 (RW)
Hyperhydriert 0 5 16 21
Gesamt 11 7 19 101

Die beiden Gutachter (MJ und RW) hatten Zugriff auf die spontane, klinische Einschatzung am
Untersuchungstag (AR). In zwei Fallen war keine klinische Einschatzung mdglich, da die
Patient*innen bereits wieder entlassen waren. In 85 von 99 Fallen stimmte die klinische
Einschatzung (AR) mit der abschliefenden Diagnose und damit mit dem Referenzstandard
Uberein. Dies spiegelt sich in einer Inter-Rater-Ubereinstimmung nach Cohens Kappa (K =
0,729; p < 0,001) wider. Tabelle M4 zeigt die entsprechende Vier-Felder-Tafel.
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246 Tabelle M4: Vier-Felder-Tafel zur Darstellung der Ubereinstimmung zwischen der abschlie3enden Diagnose und
247 der klinischen Einschétzung (AR). Bei der klinischen Einschétzung wurden alle Ratings < 0 als ,,Hypohydriert” und
248  alle Ratings > 0 als ,Hyperhydriert* gewertet.

AbschlieBende Diagnose (Referenzstandard)
Hypohydriert | Euhydriert | Hyperhydriert | Gesamt
Hypohydriert 10 7 0 17
Klinische Euhydriert 2 57 2 61
Einschatzung Hyperhydriert 0 3 18 21
(5 Gesamt 12 67 20 99
249 2.4.4. Diagnostische Glite der Einzelmethoden

250 Insgesamt wurden 26 Methoden hinsichtlich ihrer diagnostischen Giite zur Einschatzung des
251  HS untersucht. Tabelle M5 zeigt jeweils die AUC der ROC-Kurven. Als Grenzwert zur weiteren
252  Auswertung wurde eine AUC groRer als 0,8 festgelegt.

253 Tabelle M5: AUC der ROC-Kurven der einzelnen Diagnostika als Mal3 zur Einschétzung der globalen
254  diagnostischen Giite

Methode Hypohydration Hyperhydration

Klinische Zeichen und KoérpermaRe

Axillafeuchtigkeit 0,854 0,636
Koérpergewicht 0,763 0,802
KoérpergrofRe 0,759 0,588
BMI 0,691 0,802

VCI Ultraschall

VCI max. Diameter, transkostal 0,760 0,845
VCI max. Diameter, subxiphoidal 0,834 0,849
Laborparameter
Serum-Natrium 0,551 0,590
Serum-Osmolaritat 0,525 0,456
Serum-Kreatinin 0,532 0,614
BUN:Cr 0,511 0,493
Serum-Harnstoff 0,518 0,582
Serum-Kalium 0,601 0,526

Urin-Parameter

Urinfarbe 0,492 0,604

Spezifisches Uringewicht 0,496 0,627
BIA

BIA Resistanz 0,720 0,702

BIA Reaktanz 0,647 0,647
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Phasenwinkel 0,514 0,557

Koérperzellmasse 0,657 0,592
BIA-Vektor-Analyse (BIVA) 0,669 0,682
Gesamtkorperwasser 0,791 0,749
Extrazellulares Wasser 0,748 0,735
ECW/TBW- Verhaltnis 0,521 0,556
Intrazelluldres Wasser 0,705 0,633
Fettfreie Masse 0,787 0,709
Fettmasse 0,717 0,779
Trockene fettfreie Masse 0,670 0,573

2.4.5. Hypohydrierung

Zwei Methoden zeigten eine AUC gréRer als 0,8 zur Feststellung einer Hypohydrierung: das
Tasten der Axillafeuchtigkeit (AUC = 0,854) sowie die Ultraschalluntersuchung der VCI im
subxiphoidalen Schnitt (AUC = 0,834). Das Auftreten einer ,trockenen Axilla“ zeigte aul’erdem
eine Sensitivitat von 83,3 % (95 % Kl: 55,2; 95,3 %), sowie eine Spezifitdt von 82,8 % (95 %
Kl: 73,5; 89,3 %). Mit einem Cut-off von < 1,95 cm ergab sich fiir den subxiphoidal, maximal
darstellbaren VCI-Diameter eine Sensitivitat von 90,9 % (95 % KI: 62,3; 98.4 %), sowie eine
Spezifitat von 50,6 % (95 % KI: 39,8; 61,4 %). Weitere Marker der diagnostischen Giite, sowie
die Darstellung verschiedener Grenzwerte des VCI-Diameters fasst Tabelle 3 der Publikation
zusammen.

Innerhalb der BIA-Parameter zeigten das TBW und die Fettfreie Masse (FFM) mit einer AUC
von 0,791 bzw. 0,787 die besten Ergebnisse, erreichten jedoch nicht den zuvor festgelegten

Grenzwert von 0,8.

2.4.6. Hyperhydrierung

Insgesamt wiesen vier Methoden eine AUC groRer als 0,8 zur Feststellung einer
Hyperhydrierung auf: Messung des BMI (AUC = 0,802) und des Korpergewichts (AUC =
0,802), sowie die Messung des maximalen Diameters der VCI im subxiphoidalen (AUC =
0,849) und transkostalen Schnitt (AUC = 0,845). Bei einem Grenzwert von = 2,15 cm ergab
sich im subxiphoidalen Schnitt eine Sensitivitat von 73,7 % (95 % KI: 51,2; 88,2 %) und eine
Spezifitat von 78,9 % (95 % KI: 68,0; 86,8 %). Im transkostalen Schnitt ergab sich fur
denselben Grenzwert eine Sensitivitdt von 88,9 % (95 % KI: 56,5; 98,0 %), sowie eine
Spezifitdt von 71.4 % (95 % CI: 54.9; 83.7 %). Weitere Marker der diagnostischen Gute bei
verschiedenen Grenzwerten stellt Tabelle 4 der Publikation dar.

Hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit zur Feststellung einer Hyperhydrierung zeigten
die mittels BIA gemessene Fettmasse (FM) und das TBW mit einer AUC von 0,779 bzw. 0,749
die beste Gesamtleistung. Sie erreichten jedoch nicht den festgelegten Grenzwert von groRer
als 0,8.
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2.5. Diskussion

Die vorliegende Studie ist die erste, die die Einschatzung des globalen HS geriatrischer
Patient*innen untersucht. Das primare Ziel dieser Studie war es, die diagnostische Gute
verschiedener Methoden zur Feststellung des HS geriatrischer Patient*innen zu evaluieren.
HierfUr etablierten wir einen klinischen Referenzstandard, der die Beurteilung zweier
unabhangiger Experten anhand eines vollumfanglichen HS-Assessments miteinander
verbindet. Die substantielle Ubereinstimmung zwischen den beiden Experten zeigt, dass es

mdglich ist, den globalen HS geriatrischer Patient*innen verlasslich einzuschatzen.

Anhand der AUC der Einzelmethoden wurden vier Parameter zur Feststellung einer Hypo-
bzw. Hyperhydrierung identifiziert: Das klinische Zeichen einer ,trockenen Axilla“, der

maximale VCI-Diameter, sowie Kdrpergewicht und BMI.

2.5.1. Feststellung einer Hypohydrierung

Entgegen unserer Erwartungen, wurden nur 12 % der eingeschlossenen Patient*innen als
hypohydriert eingeschatzt. Von Pflegeheimen und Notaufnahmen werden Inzidenzen von bis
zu 89 % fur eine low-intake Dehydrierung im geriatrischen Patient*innenkollektiv berichtet
(Parkinson et al. 2023). Dies scheint jedoch auf unsere Kohorte nicht zuzutreffen. Eine
maogliche Erklarung fir diesen Unterschied koénnte der =zeitliche Verzug zwischen
akutmedizinischer Vorstellung und der Aufnahme in unsere Studie sein. Auch vor Aufnahme
auf die akutgeriatrischen Stationen erhielten manche Patient*inne sowohl in der Notaufnahme,
als auch in der praklinischen Versorgung, bereits MalRnahmen, die den HS beeinflussen (z. B.

intravenose Flussigkeitssubstitution, NaCl als Tragerlésung fir Medikamente, usw.).

Ein weiterer Einflussfaktor auf diesen Befund kénnte die Kognition der Patient*innen sein. Um
eine  Einwilligungsfahigkeit der Teilnehmenden sicherzustellen, legten wir als
Ausschlusskriterium ein MMST-Ergebnis von kleiner 23 Punkten fest. Allerdings sind eine
Verschlechterung der Kognition sowie des HS bei geriatrischen Patient*innen eng miteinander
verknupft. Einerseits ist eine Vigilanzminderung eines der haufigsten klinischen Zeichen einer
Dehydrierung bei alteren Menschen (Hooper et al. 2015). Andererseits besteht bei
Patient*innen mit kognitiven Einschrankungen ein deutlich hdéheres Risiko fur Dehydrierung,
als bei Patient*innen ohne diese Einschrankungen (Paulis et al. 2018). Es ist also naheliegend,
dass durch dieses Ausschlusskriterium viele hypohydrierte Patient*innen (v.a. low-intake
Dehydrierung) aus unserer Analyse ausgeschlossen wurden. In Zukunft sollten die
Erkenntnisse in einer Kohorte von Patient*innen mit Einschrankungen in der Kognition erneut

evaluiert werden.
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Die Marker der diagnostischen Glte des Diameters der VCI sowie des klinischen Zeichens
der ,trockenen Axilla® werden im Abschnitt ,3.4.1. Detecting Hypohydration“ ausfuhrlich

diskutiert und interpretiert.

2.5.2. Feststellung einer Hyperhydrierung

Durch die beiden Experten wurden 20 % der Patient*innen als hyperhydriert eingeschatzt. Die
Ubereinstimmung zwischen der spontanen klinischen Einschatzung (AR) und der
abschliellenden Diagnose lag mit einem Cohens Kappa (K = 0,728; p < 0,001) sogar noch
Uber der Ubereinstimmung zwischen den beiden Gutachtern. Es wurden 20 Patient*innen
durch die beiden Rater (MJ und RW) als hyperhydriert eingeschatzt. Von diesen 20
Patient*innen wurden 18 durch den klinischen Untersucher (AR) ebenfalls als hyperhydriert
oder stark hyperhydriert eingeschatzt (siehe Tabellen M3 und M4). Basierend auf dem
klinischen Eindruck wurden nur zwei dieser 20 Patient*innen als euhydriert und niemand als
klinisch hypohydriert eingeschatzt. Gleichzeitig wurden 21 Patient*innen anhand des
klinischen Eindrucks (AR) als hyperhydriert eingeschatzt, wobei drei dieser Patient*innen in
der abschliefienden Diagnose als euhydriert diagnostiziert wurden (MJ und RW). Es kann also
angenommen werden, dass der klinische Eindruck, in welchen das Auftreten von z. B.
peripheren Odemen einging, einen deutlichen Einfluss auf die Entscheidungsfindung der

beiden Experten hatte.

In der ROC-Analyse zeigte der maximale Diameter der VCI im subxiphoidalen und
transkostalen Schnitt eine AUC von groRer als 0,8. Die diagnostische Giite dieser
Untersuchung wird in der Publikation im Abschnitt ,4.2.1. Inferior Vena Cava Ultrasound*

ausfuhrlich diskutiert.

2.5.3. Einfluss der Kérperzusammensetzung auf die Feststellung des HS

Neben der Ultraschalluntersuchung der VCI wiesen auch BMI und Korpergewicht eine AUC
groler als 0,8 auf. Neuendorff et al. identifizierten einen héheren BMI und ein héheres
Korpergewicht als Risikofaktor fiir eine low-intake Dehydrierung (Neuendorff et al. 2025). Der
hierbei diskutierte Pathomechanismus beinhaltet die erniedrigte Speicherkapazitat von freiem
Wasser durch eine Reduktion der fettfreien Masse bei einer sarcopenic obesity. In unserer
Auswertung erreichte die fettfreie Masse zwar in der ROC-Analyse nicht den Grenzwert von
groRer als 0,8, allerdings stellten wir einen relevanten Gruppenunterschied zwischen der
hypohydrierten und der eu- bzw. hyperhydrierten Gruppe fest. Die hypohydrierte Gruppe wies
dabei eine relevant niedrigere fettfreie Masse auf, als die anderen beiden Gruppen. Betrachtet
man die Gesamtkonstellation, mit einem niedrigeren BMI, niedrigerem Gewicht und einer

niedrigeren fettfreien Masse in der hypohydrierten Gruppe, spricht dies fur ein erhdhtes Risiko
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fur Hypohydrierung durch die verminderte Speicherkapazitat von freiem Wasser aufgrund
einer reduzierten Muskelmasse. Dies wurde jedoch in unserer Kohorte weniger mit einer
sarcopenic obesity einhergehen, sondern eher mit einer Sarkopenie bzw. Kachexie, oder

anorexia of ageing.

Zusatzlich zur Bestimmung der Muskelmasse und Fettmasse wird die BIA als Methode zur
Uberwachung des HS diskutiert. Neben berechneten Groen wie dem Gesamtkdérperwasser,
wurden in den letzten Jahren verschiedene Scores vorgeschlagen, um z. B. einen
Flussigkeitsiberschuss bei Patient*innen unter einer Nierenersatztherapie festzustellen.
Hierbei wird vor allem das Verhaltnis von ECW zu TBW genannt. Keiner der BIA-Parameter
erreichte, weder zur Feststellung einer Hypohydrierung noch einer Hyperhydrierung, eine AUC

groéler als 0,8.

2.5.4. Starken und Limitationen

Die vorliegende Studie beinhaltet Limitationen, welche im Folgendem diskutiert werden sollen.
Die wichtigste Limitation ist der sog. ,incorporate bias“, der durch das Studiendesign entsteht.
Die beiden Experten hatten Zugang zu allen erhobenen Parametern, inkl. VCI-Ultraschall und
Axillafeuchtigkeit, ebenso wie die Resultate der klinischen Einschatzung. Die Ergebnisse
dieser Messungen und Methoden beeinflussten also ihre Entscheidungsfindung (= incorporate
bias). Dies fiihrt mdglicherweise zu einer Uberschatzung der diagnostischen Glite dieser
Methoden, da sie einen gréleren Einfluss auf die Entscheidungsfindung der Experten hatten
als andere Parameter, von denen die beiden Experten bereits wussten, dass sie zur
Einschatzung des HS geriatrischer Patient*innen nicht geeignet sind (z. B. Urinfarbe, spez.
Uringewicht). Es ist also zu diskutieren, ob unsere Ergebnisse die ,wahre* diagnostische Giite
der Methoden abbilden, oder tatsachlich eher den Einfluss der Einzelmethoden auf die
Entscheidungsfindung der beiden Experten. Dieses Vorgehen ist jedoch, vor dem Hintergrund
des fehlenden Goldstandards, insbesondere bei der Einschatzung des globalen HS
geriatrischer Patient*innen, zu rechtfertigen. Durch diverse Vorarbeiten und die langjahrige
klinische Erfahrung der Untersucher sind wir Uberzeugt, dass unser Vorgehen, eher den
wahren Zustand des HS jeder*s einzelnen Patient*in abbildet, als es eine Einzelmethode

konnte, vor allem in einem multimorbiden Patient*innenkollektiv.

Ein weiterer limitierender Faktor ist das Studiendesign, es handelt sich um eine prospektive
Beobachtungsstudie mit einer rickwirkenden Auswertung der zuvor erhobenen Methoden.
Dies ist im Rahmen einer explorativen Pilotstudie nitzlich und sinnvoll, jedoch sollten die hier
beschriebenen Erkenntnisse in einem multizentrischen Setting und im weiteren Verlauf

anhand randomisierter, verblindeter Interventionsstudien validiert werden.
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Unsere Studie zielte darauf ab, die untersuchten Methoden unter realistischen, alltaglichen
Bedingungen zu untersuchen. Daher entschieden wir uns fur die Untersuchung anhand eines
heterogenen Patient*innenkollektivs, welches unter anderem Komorbiditaten aufwies, wie
chronische Nierenerkrankung oder Herzinsuffizienz. Diese Erkrankungen haben einen starken
Einfluss auf den HS und insbesondere dessen endokrinologische Regulationsmechanismen
(Monnerat et al. 2025). Gleiches gilt fur Medikamente, wie RAAS-Inhibitoren,
Schleifendiuretika und viele andere (Hubner et al. 1997). Nachdem Stérungen im Elektrolyt-
und Flussigkeitshaushalt bei Patient*innen mit diesen Erkrankungen jedoch sehr haufig
auftreten (Monnerat et al. 2025), ist es nicht sinnvoll dieses Patient*innenkollektiv aus einer
solchen Studie auszuschlieBen. In Zukunft sollten unsere Ergebnisse in einer groReren
Fallzahl und in verschiedenen Subgruppen (z. B. geriatrische Patient*innen mit chronischer

Nierenschadigung) Uberprift werden.

Als Starke dieser Studie sind neben dem realistischen Untersuchungssetting der neuartige
Ansatz des Betrachtens des globalen HS der Patient*innen zu betonen. Die substanzielle
Ubereinstimmung der beiden Experten gibt in unserer Auswertung ein deutliches Zeichen
daflir, dass es moglich ist, den globalen HS geriatrischer Patient*innen zu beurteilen. Das
Auftreten einer ,trockenen Axilla“ wurde bisher als spezifisches Zeichen einer low-intake
Dehydrierung diskutiert (Hooper et al. 2015). Die Ultraschalluntersuchung der VCI wird bisher
hauptsachlich zur Bestimmung des Volumenstatus bzw. des rechtsatrialen Drucks empfohlen
(Labovitz et al. 2010). Unsere Arbeit zeigt nun erstmalig auf, dass diese beiden Methoden zu

Einschatzung des globalen HS geriatrischer Patient*innen hilfreich sein kdnnten.

2.6. Zusammenfassung

Nach unserem Wissen ist die vorliegende Studie die erste, die den globalen Hydrationsstatus
geriatrischer Patient*innen erfasst und dessen diagnostisches Vorgehen untersucht. Hierbei
verglichen wir 26 Einzelmethoden mit der Einschatzung zweier erfahrener Kliniker.
Insbesondere die substanzielle Ubereinstimmung in der Einschatzung der beiden Experten
spricht dafir, dass es maoglich ist, den globalen HS geriatrischer Patient*innen als Variable zu
betrachten. In Zukunft sollten die von uns prasentierten Ergebnisse in einem multizentrischen
Setting mit einer groReren Fallzahl inkl. einer Subgruppenanalyse uberprift werden.
Basierend auf unserer Auswertung und der durch die Studie entstandenen Kklinischen
Erfahrung empfehlen wir, dass folgende Parameter in das Assessment des HS geriatrischer

Patient*innen mit eingehen sollten:

e Tasten der Axillafeuchtigkeit
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e Ultraschalluntersuchung der VCI mit Darstellung des maximal messbaren

Durchmessers im subxiphoidalen oder transkostalen Schnitt

Diese beiden Methoden tragen signifikant zur Einschatzung des globalen HS geriatrischer
Patient*innen bei. Keine der anderen Methoden zeigte in unserer Auswertung eine derartige
diagnostische Wertigkeit und sollten daher in Zukunft in einen standardisierten

Diagnosealgorithmus eingehen.
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4. Zusammenfassung und Abstract

4.1. Zusammenfassung

Studiendesign

Die Hydr-Age-Studie ist eine explorative, prospektive Beobachtungsstudie zur Einschatzung
der diagnostischen Gite verschiedener klinischer, laborchemischer und apparativer Methoden

zur Diagnostik des HS geriatrischer Patient*innen.

Methodik

Innerhalb von 48 Stunden nach der Aufnahme auf eine akutgeriatrische Station wurden die
eingeschlossenen Patient*innen bezlglich ihres HS zundchst anhand Kklinischer,
laborchemischer und apparativen Methoden untersucht. AnschlieRend wurden diese
Informationen in einem dreiteiligen Prozess ausgewertet. Hierbei wurden die Einzelergebnisse
verblindet an zwei unabhangige Experten weitergeleitet, welche zunachst unabhangig
voneinander eine Diagnose stellten (De-, Eu- oder Hyperhydrierung). Abweichende
Einschatzungen wurden in einer gemeinsamen Diskussion endgtiltig bewertet (= klinischer
Referenzstandard). AbschlieRend wurde die diagnostische Gite der Einzelmethoden anhand

des klinischen Referenzstandards analysiert.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 26 Methoden zur Einschatzung des HS beurteilt. Vier dieser Methoden
wiesen eine AUC > 0,8 auf. Das Tasten der Axillafeuchtigkeit zeigte eine hohe diagnostische
Gute zur Feststellung einer Hypohydrierung (AUC = 0,854) mit einer Sensitivitat von 83,3 %
und einer Spezifitat von 82,8 %. Der maximal darstellbare Diameter der Vena cava inferior
(VCI) erwies eine gute Trennscharfe sowohl bei der Feststellung einer Hypo- als auch einer
Hyperhydrierung. Mit einem Grenzwert von < 1,95 cm wurde eine Hypohydrierung mit einer
Sensitivitat von 90,9 % und einer Spezifitdt von 50,6 % festgestellt. Zur Feststellung einer
Hyperhydrierung ergab ein Grenzwert von = 2,15 cm eine Sensitivitdt von 73.7 % und eine

Spezifitat von 78,9 % im subxiphoidalen Schnitt.

Schlussfolgerung

Das Auftreten einer ,trockenen Axilla“, sowie die Ultraschalluntersuchung der VCI wiesen die
héchste diagnostische Genauigkeit zur Feststellung des globalen Hydratationsstatus
geriatrischer Patient*innen auf. Diese Methoden sollten in Zukunft in einem standardisierten

HS-Assessments berlcksichtigt werden.
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4.2. Abstract
Study design

The present study is an exploratory, prospective observational study to evaluate the diagnostic
accuracy of various clinical, laboratory and instrumental methods for assessing the HS of

geriatric patients.

Methods

Within 48 hours of admission to our acute care geriatric ward, the patients were examined for
their current HS using clinical, laboratory and instrumental methods. The evaluation process
involved three distinct steps. Firstly, the individual results of all methods were collected and
summarized in an anonymous patient record, which was then forwarded to two independent
experts. They diagnosed each patient into one of the three stages: de-, eu- or hyperhydration.
Secondly, all inconclusive results were discussed between the experts to find a final diagnosis.
Finally, this diagnosis was used as basis to analyze the diagnostic accuracy of each individual

method.

Results

A total von 26 methods were evaluated. Four of these methods showed an AUC > 0.8. Axillary
dryness showed a high overall diagnostic accuracy (AUC = 0.854) with a sensitivity of 83.3 %
and a specificity of 82.8 %. The maximum diameter of the inferior vena cava (VCI) was found
to have good discriminatory power in detecting both hypo- and hyperhydration. With a
threshold of < 1.95 cm, hypohydration was detected with a sensitivity of 90.9 % and a specificity
of 50.6 %. For hyperhydration, a threshold of = 2.15 cm resulted in a sensitivity of 73.7 % and
a specificity of 78.9 %.

Conclusion

Ultrasound examination of the VCI and the occurrence of a “dry axilla” proved to be the most
accurate methods in determining the overall hydration status in geriatric patients. In the future,

these methods should be included in a standardized HS-assessment.
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Positives Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (Positve Likelihood Ratio)
Negatives Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (Negative Likelihood Ratio)
Konfidenzintervall

Receiver Operating Characteristics

Flache unter der Kurve (Area under the curve)

Fettmasse

Fettfreie Masse

Mini-Mental-Status-Test

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
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7. Erklarung des Eigenanteils

Das grundlegende Konzept der Studie wurde von Herrn PD Dr. med. Alexander Rdésler initiiert
und gemeinsam mit mir, Linda Deiller, weiterentwickelt. Im Rahmen der Vorbereitung zur
Studie fuhrte ich zur Erstellung meiner Studienarbeit selbststandig eine systematische
Literaturrecherche durch, die im weiteren Verlauf als Grundlage der oben bereits erwahnten
Ubersichtsarbeit diente (DeiRler et al. 2023). Diese Ubersichtsarbeit wurde im Oktober 2023
im Deutschen Arzteblatt publiziert. In der Phase der Studienvorbereitung erarbeitete ich
gemeinsam mit PD Dr. med. Rdsler neben dem Studienprotokoll auch den Ethikantrag,
welchem am 14.01.2022 stattgegeben wurde. In der weiteren Vorbereitung erstellte ich neben
den Aufklarungsbdgen verschiedene Laufzettel zur strukturierten Datenerhebung und
bereitete die Protokolle zur Anonymisierung der Patient*innendaten vor.

Die Patient*innenrekrutierung flihrte ich selbststandig auf den beiden akutgeriatrischen
Stationen des Agaplesion Bethesda Krankenhauses Hamburg-Bergedorf durch. Hierzu klarte
ich nicht nur die Patient*innen Uber das Studienprotokoll und die Datenschutzerklarung auf,
sondern fihrte zur Uberpriifung der Einwilligungsfahigkeit den Mini-Mental-Status-Test durch.
Die Datenerhebung, -verwaltung und -weiterverarbeitung fiihrte ich ebenfalls selbststandig
durch. Hierbei hatte ich Zugang zur elektronischen Patient*innenakte, forderte die
entsprechenden Laborparameter bei bereits erfolgten Blutabnahmen nach, sammelte
Vordiagnosen und die aktuelle Medikation. Zusatzlich flhrte ich bei den Patient*innen eine
Bioimpedanz-Analyse sowie die Ultraschalluntersuchung der Vena cava inferior durch. Die

klinische Einschatzung durch Herrn PD Dr. med. Rdsler wurde ebenfalls von mir koordiniert.

Nach Einschluss von 100 Patient*innen erstellte ich fir jede*n Teilnehmende*n ein
anonymisiertes Datenblatt, das alle erhobenen Informationen zusammenfasste. Diese
Datenblatter wurden von Prof. Dr. med. Rainer Wirth und Dr. med. Matthias Janneck gesichtet,
sodass sie eine verblindete Diagnose stellen konnten. Ich sammelte diese Befunde und
verglich die Ergebnisse der beiden Experten. AnschlieRend organisierte und moderierte ich
eine Diskussionsrunde, um die Falle abschlieRend zu kladren, die von beiden Experten
unterschiedlich eingeschatzt wurden.

In Abstimmung mit Alexander Fierenz vom Institut fir Epidemiologie und Biometrie der
Universitat Hamburg und Prof. Dr. med. Ulrich Thiem flhrte ich die statistische Auswertung
mittels IBM SPSS v.29.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA durch.

Die Interpretation und Diskussion der Ergebnisse erfolgten gemeinsam mit den Co-

Autor*innen.

Die oben prasentierte Publikation wurde von mir, Linda Deiller, als alleinige Erstautorin

veroffentlicht. Hierbei erstellte ich die Tabellen und Abbildungen mit Microsoft Word bzw.
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PowerPoint. Das Manuskript der Publikation wurde von mir erstellt und in Absprache mit den
Co-Autor*innen, jedoch insbesondere unter Rucksprache mit PD Dr. med. Ro&sler
weiterentwickelt. Ich Gbernahm die Einreichung des Manuskriptes beim Journal ,Nutrients*

sowie die daraus entstehenden Korrespondenzen und Revisionsarbeiten.
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8. Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere ausdricklich, dass ich die Arbeit selbstdndig und ohne fremde Hilfe,
insbesondere ohne entgeltliche Hilfe von Vermittlungs- und Beratungsdiensten, verfasst,
andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und die aus den
benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln nach Ausgabe
(Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten Werkes kenntlich gemacht
habe. Das gilt insbesondere auch fir alle Informationen aus Internetquellen.

Soweit beim Verfassen der Dissertation Kl-basierte Tools (,Chatbots®) verwendet wurden,
versichere ich ausdricklich, den daraus generierten Anteil deutlich kenntlich gemacht zu
haben. Die ,Stellungnahme des Prasidiums der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
zum Einfluss generativer Modelle fur die Text- und Bilderstellung auf die Wissenschaften und
das Forderhandeln der DFG* aus September 2023 wurde dabei beachtet.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an einer
anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich anderweitig um Zulassung zur
Promotion beworben habe.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der
Medizinischen Fakultat mit einer gangigen Software zur Erkennung von Plagiaten Gberprift

werden kann.

Datum Unterschrift
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