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Abstract

Cardiac output can be estimated non-invasively by electrical cardiometry with the [ICON® monitor (Osypka Medical GmbH,
Berlin, Germany). Conflicting results have been reported regarding the cardiac output measurement performance of electrical
cardiometry. In this prospective method comparison study, we compared cardiac output measured using electrical cardiom-
etry (EC-CO; test method) with cardiac output measured using intermittent pulmonary artery thermodilution (PATD-CO;
reference method) in patients after coronary artery bypass graft (CABG) surgery. We calculated the mean of the differences
with 95%-limits of agreement (95%-LOA) and their corresponding 95%-confidence intervals (95%-CI) using Bland—Altman
analysis and calculated the percentage error. We also analyzed trending using four-quadrant plot analysis. We analyzed 157
paired cardiac output measurements of 41 patients. Mean + standard deviation PATD-CO was 5.1 + 1.3 L/min and mean
EC-CO was 5.3+ 1.3 L/min. The mean of the differences + SD between PATD-CO and EC-CO was —0.2 (95%-CI —0.5 to
0.2) + 1.2 L/min with a lower 95%-LOA of —2.6 (95%-CI —3.1 to —2.0) L/min and an upper 95%-LOA of 2.3 (95%-CI 1.6 to
2.9) L/min. The percentage error was 47% (95%-ClI, 37 to 56%). The concordance rate for cardiac output changes was 48%.
In this study, the agreement between EC-CO and PATD-CO was not clinically acceptable in patients after CABG surgery.
The trending ability of EC-CO was poor.

Keywords Pulmonary artery catheter - Pulmonary artery thermodilution - Hemodynamic monitoring - Thoracic electrical
bioimpedance - Electrical cardiometry - Cardiac output

1 Introduction

Cardiac output is a key variable of advanced hemodynamic
monitoring and management in high risk surgical and criti-
cally ill patients [1]. Cardiac output monitoring can be inva-
sive, minimally invasive, or non-invasive [2, 3]. The clinical
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gold standard for cardiac output monitoring is intermittent
pulmonary artery thermodilution with a pulmonary artery
catheter, but its clinical use is restricted due to its invasive-
ness [4].

Electrical cardiometry is a non-invasive method for con-
tinuous cardiac output monitoring based on the principle of
thoracic electrical bioimpedance [5, 6]. In short, electrical
cardiometry estimates stroke volume based on changes in
thoracic electrical conductivity during the cardiac cycle [5,
7]. However, conflicting results have been reported regarding
electrical cardiometry derived cardiac output measurement
performance [8].
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In this prospective method comparison study, we there-
fore compared cardiac output measured using electrical
cardiometry (EC-CO; test method) with cardiac output
measured using intermittent pulmonary artery thermodi-
lution with a pulmonary artery catheter (PATD-CO; refer-
ence method) in patients after coronary artery bypass graft
(CABGQG) surgery.

2 Methods
2.1 Study design

This was a prospective cardiac output method compari-
son study performed at the Center of Anesthesiology and
Intensive Care Medicine at the University Medical Center
Hamburg-Eppendorf (Hamburg, Germany) between October
2021 and November 2022. This study was approved by the
ethics committee (Ethikkommission der Arztekammer Ham-
burg, Hamburg, Germany) on March 16, 2020. All patients
provided written informed consent.

2.2 Patients

We included adults scheduled for elective CABG surgery in
whom hemodynamic monitoring with a pulmonary artery
catheter was planned for clinical reasons. We did not include
patients with severe heart valve diseases, hemodynamically
relevant arrhythmias, intracardiac shunts, or pulmonary
hypertension. We excluded patients if we were unable to
conduct the study measurements (e.g. agitated patient with
excessive movement, transfer to the operating room for redo
surgery, removal of the pulmonary artery catheter, impossi-
bility to establish the skin electrodes for electrical cardiom-
etry due to anatomic anomalies or bandaged wound).

2.3 Study measurements

After anesthesia induction, a 7-Fr pulmonary artery cath-
eter (Arrow; Teleflex Medical Europe, Westmeath, Ire-
land) was inserted and connected via pressure transducers
to the patient bedside monitor. After surgery, all patients
were transferred to the intensive care unit. During the study
measurements, patients were either sedated and intubated
or awake and spontaneously breathing. No study related
interventions were performed during the measurement
period. After ensuring sufficient signal quality, simultane-
ous EC-CO (test method) and PATD-CO (reference method)
measurements were performed at four time points with at
least 10 min between measurements (Supplementary Fig. 1).

We measured EC-CO using the ICON® monitor (Osypka
Medical GmbH, Berlin, Germany) [5]. Electrical car-
diometry is based on the principle of thoracic electrical
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bioimpedance and detects changes in thoracic electrical con-
ductivity attributed to the pulsatile alignment of erythrocytes
during the cardiac cycle in the ascending aorta [5-7]. These
changes in conductivity are detected by iSense® skin elec-
trodes (Osypka Medical GmbH) and correlate with changes
in stroke volume [5, 7]. Details of the measurement principle
of electrical cardiometry have been previously described [5,
7]. iSense® skin electrodes were placed at the base of the
right neck above the sternoclavicular junction, under the
right mastoid, on the left thorax in the mid-axillary line at
the level of the xiphoid process, and 7 cm caudal of the latter
electrode in the mid-axillary line [7]. We entered sex, age,
height, and body weight into the ICON® monitor and ena-
bled the pacemaker detection. Criteria for good signal qual-
ity were a heart rate detected by the ICON® monitor equal to
the heart rate detected from the electrocardiogram, a physi-
ological thoracic electrical bioimpedance signal waveform,
and an ICON® signal quality indicator (SQI)>70% [9]. We
recorded the raw bioimpedance waveforms over the time
span of the corresponding PATD-CO injections. The bio-
impedance waveforms were exported using the iControl™
software (Osypka Medical GmbH). EC-CO values were post
hoc calculated using the current software version (ICON®
3.11.4) and averaged over the time span of the corresponding
PATD-CO injections for statistical analysis.

For PATD-CO measurements, we averaged a set of five
single PATD-CO measurements. For each single measure-
ment we manually injected a bolus of 10 mL ice-cold saline
solution randomly over the respiratory cycle. We visually
inspected the resulting thermodilution curves for artefacts
and PATD-CO measurements were recorded on the bed-
side patient monitor (Driger Infinity® Delta, Driger AG,
Liibeck, Germany).

2.4 Statistical analysis

Descriptive statistics are presented as median with range or
mean =+ standard deviation (SD) for continuous data and as
absolute frequencies and percentages for categorical data.
To assess the agreement between EC-CO and PATD-CO, we
performed Bland—Altman analysis accounting for multiple
observations per patient [10, 11]. We calculated the mean
of the differences (reference—test method), the SD of the
differences, and the 95% limits of agreement (95%-LOA)
(mean difference +2.0 X SD of the differences) with the
corresponding 95% confidence interval (95%-CI). We also
calculated the percentage error (percentage error; 2.0 X SD
of the differences divided by the mean cardiac output meas-
urements) with 95%-CI [12]. All 95%-CIs were calculated
by the percentile bootstrap, repeatedly drawing 5,000 sam-
ples of the data with replacement at patient level to preserve
the within-patient correlation structure. We a priori defined
a clinically acceptable agreement as a percentage error of
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30% or less [12]. We assessed the ability of EC-CO to detect
changes in cardiac output by comparing EC-CO to PATD-
CO. We calculated the concordance rate based on the four-
quadrant plot analysis using a central exclusion zone of 10%
[13, 14]. A concordance rate of more than 92% was a priori
defined as good [15].

Based on similar cardiac output method comparison
studies [16, 17] and current recommendations [13], we
planned to include complete datasets with 4 measurements
per patient from 40 patients in the final analysis. We used R
version 4.1.3 (The R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria) for statistical analyses.

3 Results

We included 43 patients in this study, but could not perform
EC-CO measurements in two patients because signal quality
was poor. We also excluded 7 paired cardiac output meas-
urements from 6 patients from the analysis, three because
patients were agitated during measurements, three because
the SQI was weak, and one because a technical failure
occurred. We thus included 41 patients (Fig. 1) with a total
of 157 paired EC-CO and PATD-CO measurements (Fig. 2)
in the final analysis. Patient characteristics and clinical data
are shown in Table 1. No adverse event occurred.

Mean =+ standard deviation PATD-CO was 5.1+1.3 L/
min and mean EC-CO was 5.3 + 1.3 L/min. The mean of the
differences + SD between PATD-CO and EC-CO was —0.2
(95%-CI —=0.5 to 0.2) + 1.2 L/min with a lower 95%-LOA of
—2.6 (95%-CI —3.1 to —2.0) L/min and an upper 95%-LOA
of 2.3 (95%-CI 1.6 to 2.9) L/min (Fig. 3). The percentage
error was 47% (95%-CI 37 to 56%). The concordance rate
between changes in EC-CO and PATD-CO was 48% (Fig. 4).

4 Discussion

In this prospective method comparison study, we compared
EC-CO (test method) with PATD-CO (reference method)
in patients after CABG surgery. The absolute agreement
between EC-CO and PATD-CO was not clinically accept-
able with a percentage error of 47%. The trending ability of
EC-CO was poor with a concordance rate of 48%.

A meta-analysis of 13 studies assessing the cardiac out-
put measurement performance of electrical cardiometry
reported a pooled mean of the differences of 0.03 L/min with
95%-LOA from —2.78 to 2.84 L/min [8]. The mean pooled
weighted percentage error was 48%, which is very similar
to the percentage error in our study. However, only two of
the 13 studies in the meta-analysis compared electrical car-
diometry with intermittent pulmonary artery thermodilution
in patients after cardiac surgery — and both studies were

Patients enrolled
(n=43)

Patients excluded due to
insufficient thoracic electrical
bioimpedance signal (n=2)

\ 4

Patients analyzed
(n=41)

Total of paired
measurements
(n=164)

Measurement pairs excluded
due to patient agitation (n=3),
weak SQI (n=3), and technical
failure (n=1)

—>

A 4

Total of analyzed
paired
measurements
(n=157)

Fig.1 Flow chart illustrating enrollment and reasons for exclusion of
patients and paired measurements. SQ/ signal quality indicator

12}
10}

EC-CO (L/min)

o N A O

0 2 4 6 8 10 12
PATD-CO (L/min)

Fig.2 Scatter plot illustrating the relation between pulmonary artery

thermodilution cardiac output (PATD-CO; reference method) and

electrical cardiometry cardiac output (EC-CO; test method) measure-
ments

done more than 15 years ago [18, 19]. One of these studies
included 29 patients who had CABG, valve, or combined
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Table 1 Patient characteristics and clinical data

Number of
included patients
(n=41)

Intubated patients, n 28 (68%)
Age, years 67.7 +9
Female, n 8 (20%)
Height, m 1.75+£0.08
Weight, kg 84.3+15.8
Body mass index, kg/m’ 27.5+4.0
History of myocardial infarction, n 15 (37%)
Diabetes mellitus, n 14 (34%)
Arterial hypertension, n 34 (83%)
Hyperlipidaemia, n 25 (61%)
Preoperative LVEF

LVEF>52%, n 23 (56%)

LVEF 41-52%, n 17 (42%)

LVEF<41%,n 1 (2%)
Underlying rhythm

Sinus rhythm, n 28 (68%)

Atrial fibrillation, n 1 (2%)

External pacing, n 12 (29%)
Vasopressor support

Norepinephrine, n 17 (42%)

Data are presented as mean and standard deviation or absolute and

relative frequencies. LVEF left ventricular ejection fraction
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Fig.3 Bland-Altman plot illustrating mean of the differences (bold
horizontal line) and 95% limits of agreement (upper and lower dotted
horizontal lines) between pulmonary artery thermodilution cardiac
output (PATD-CO; reference method) and electrical cardiometry car-
diac output (EC-CO; test method). Shaded areas represent 95% CI

surgeries and reported a percentage error of 70% based on
29 postoperative measurement pairs — i.e., one per patient
[8, 18]. In the other study, which included 16 patients after
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Fig.4 Four quadrant plot with a central exclusion zone of 10%. The
concordance rate for cardiac output changes between measurement
points was 48%. PATD-CO pulmonary artery thermodilution cardiac
output, EC-CO electrical cardiometry cardiac output

CABG surgery, the percentage error based on 29 measure-
ment pairs was 32% [19]. We also used intermittent pul-
monary artery thermodilution as the reference method but
included more patients and recorded up to 4 measurement
pairs per patient.

In our study, the percentage error between EC-CO and
PATD-CO was 47% and the 95%-CI ranged from 37 to 56%.
This wide 95%-Cl indicates that the measurement agreement
between EC-CO and PATD-CO varied substantially among
individual patients — although our cohort was homogenous
and mostly included older men with cardiac comorbidities.
The percentage error of 47% is well higher than the pre-
defined 30% threshold for clinically acceptable agreement
— but only slightly higher than the 45% threshold that has
been proposed to define clinical interchangeability when
comparing non-invasive cardiac output monitoring methods
with thermodilution reference methods [20].

Measuring cardiac output with electrical cardiometry
requires an accurate and reliable thoracic electrical bioim-
pedance signal. We thus meticulously checked the bioim-
pedance waveform displayed on the electrical cardiometry
monitor before each measurement and verified that the SQI
was above 70% to ensure proper signal quality. As we made
sure that patients did not excessively move or shivered it
seems unlikely that signal quality was impaired by motion
artifacts. We performed our study in an intensive care unit
and about one third of our patients had external pacing. Elec-
trical artifacts thus may have influenced the electrical cardi-
ometry measurements. It has been suggested that electrical
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devices in proximity to the bedside electrical cardiometry
monitor may impair the thoracic bioimpedance signal [9,
18]. In a post-hoc secondary analysis, we therefore restricted
our analysis to patients who did not have external pacing.
This analysis yielded results similar to those of our primary
analysis — with a mean of the differences + SD between
PATD-CO and EC-CO of 0.1 + 1.1 L/min and 95%-LOA of
—2.1 to 2.4 L/min (percentage error 44%). Additionally, sur-
gical trauma with sternotomy [21] as well as the use of wire
cerclages and chest tube drainages [22] may have affected
our measurements. Additional factors potentially influencing
the measurement performance of thoracic electrical bioim-
pedance measurements include incorrect positioning of skin
electrodes, obesity, pleural effusions, and pulmonary edema
[23-26].

Cardiac output may rapidly change due to changes of
heart rate, preload, afterload, and myocardial contractility.
The ability to detect cardiac output changes over time is
thus essential for cardiac output monitors. We used four-
quadrant plot analysis to compare the cardiac output changes
detected using electric cardiometry and pulmonary artery
thermodilution. The low concordance rate of 48% suggests
that the trending ability of EC-CO was poor. However, most
cardiac output changes were subtle as we included patients
who were treated in an intensive care unit after CABG sur-
gery and who were hemodynamically stable. We also did
not perform study-related interventions to induce cardiac
output changes.

This was a single center method comparison study includ-
ing hemodynamically stable patients who were treated in
an intensive care unit after CABG surgery. Naturally, the
results are therefore not be generalizable to other settings,
e.g. hemodynamically instable patients with rapid changes in
cardiac output. Patient recruitment for this study was based
on the availability of investigators, which may have caused
a selection bias.

5 Conclusion

In this study, the agreement between EC-CO and PATD-CO
was not clinically acceptable in patients after CABG surgery.
The trending ability of EC-CO was poor. Clinicians should
not use electrical cardiometry to measure cardiac output in
patients after CABG surgery.
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2 Zusammenfassende Darstellung

2.1 Einleitung

Das Herzzeitvolumen (HZV) ist das Blutvolumen, welches das Herz pro Minute in den
systemischen Kreislauf auswirft. Es berechnet sich aus dem Schlagvolumen — dem pro
Herzkontraktion ausgeworfenem Blutvolumen — und der Herzfrequenz. Somit ist das HZV eine
zentrale Determinante der Sauerstoffversorgung des Gewebes und daher eine wichtige Variable
des erweiterten hamodynamischen Monitorings. Es dient der Steuerung der perioperativen und
intensivmedizinischen hamodynamischen Therapie von Patient:innen (Saugel et al. 2017).

Der klinische Goldstandard zur Messung des HZV ist die invasive pulmonalarterielle
Thermodilution (PATD) mittels eines Pulmonalarterienkatheters (PAK) (Rajaram et al. 2013).
Allerdings hat die Anwendung des PAK in der klinischen Praxis abgenommen, da das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis auf Grund potenzieller Komplikationen umstritten ist (Wiener and Welch 2007,
Rajaram et al. 2013, Seifi et al. 2016). So stehen der hohen Messgenauigkeit, schwerwiegende
Komplikationen wie Katheter-assoziierte Thrombosen, Lungenarterienembolie und
pulmonalarterielle GefaRverletzungen gegeniiber (Evans et al. 2009, Rajaram et al. 2013).
Parallel dazu wurden minimalinvasive und nichtinvasive Methoden zur Messung des HZV
entwickelt, die zum Teil eine kontinuierliche HZV-Messung erméglichen und durch ein geringes
bis nicht vorhandenes Risiko fiir schdadigende Komplikationen Vorteile bieten (Saugel et al. 2015,
Saugel and Vincent 2018, Scheeren and Ramsay 2019). Eine innovative nichtinvasive Methode
zur kontinuierlichen Messung des HZV ist die elektrische Kardiometrie (Bernstein and Osypka
2003).

Die elektrische Kardiometrie errechnet das HZV basierend auf Anderungen der elektrischen
Bioimpedanz im Thorax, die wahrend des Herzzyklus gemessen werden (Osypka 2009). Dabei
setzt sich die thorakale elektrische Bioimpedanz aus den elektrischen Widerstianden
verschiedener Gewebetypen zusammen (Osypka and Bernstein 1999). Gewebe wie Haut, Fett,
Muskel, Knochen und Luft weisen einen hohen elektrischen Widerstand und eine schlechte
Leitfahigkeit auf. Diese Gewebe bestimmen die konstante Basisimpedanz des Thorax (Osypka
and Bernstein 1999). Im Gegensatz dazu hat das durch den Thorax zirkulierende Blutvolumen
einen niedrigeren elektrischen Widerstand und eine gute elektrische Leitfahigkeit (Osypka
2009). Wahrend des Herzzyklus kommt es durch den Auswurf des Schlagvolumens aus dem
Herzen in die Aorta kurzzeitig zu einer Volumenverschiebung mit einer Erhéhung der thorakalen

elektrischen Leitfahigkeit, was mit der Abnahme der elektrischen Bioimpedanz einhergeht
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(Osypka and Bernstein 1999). Demzufolge korrelieren die Anderungen des Schlagvolumens mit
den Anderungen der thorakalen elektrischen Bioimpedanz (Osypka and Bernstein 1999).

Auf dieser Grundlage wurde in den 1960er Jahren die erste Methode zur Berechnung des HZV
mittels Messungen der thorakalen elektrischen Bioimpedanz entwickelt (Kubicek et al. 1966).
Um die Messgenauigkeit zu verbessern, wurde im Laufe der Zeit der zugrundeliegende
mathematische Algorithmus optimiert und im Jahr 2001 grundlegend neu definiert (Sramek
1982, Bernstein 1986, Bernstein and Osypka 2003, Osypka 2009). Dennoch ergab eine
Metaanalyse, dass die Messgenauigkeit der elektrischen Kardiometrie in unterschiedlichen
klinischen Messmethodenvergleichsstudien unzureichend ist (Sanders et al. 2020).

Ziel der im Rahmen dieser Promotionsarbeit durchgefiihrten Studie war es, die
Ubereinstimmung zwischen dem mittels elektrischer Kardiometrie gemessenen HZV (EK-HZV;
Testmethode) und dem mittels intermittierender PATD gemessenen HZV (PATD-HZV;

Referenzmethode) bei Patient:innen nach koronararterieller Bypass-Operation zu ermitteln.

2.2 Material und Methoden

2.2.1 Studiendesign

Die durchgefiihrte Studie ist eine monozentrische, prospektive Vergleichsstudie zweier
Messmethoden zur Bestimmung des HZV. Die Studiendurchfiihrung wurde am 16. Marz 2020
von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg (Ethikvotum-Nummer: PV7197)
genehmigt. Alle eingeschlossenen Patient:innen wurden im Vorfeld tber das Studienvorhaben
und die Studiendurchfiihrung ausfihrlich aufgeklart und gaben eine schriftliche
Einverstandniserklarung ab. Die Datenerhebung wurde von Oktober 2021 bis November 2022
im Zentrum fir Anasthesiologie und Intensivmedizin des Universitatsklinikums Hamburg-

Eppendorf, Hamburg, Deutschland, durchgefiihrt.

2.2.2 Patient:inneneinschluss

In die Studie wurden erwachsene Patient:innen Uber 18 Jahre eingeschlossen, bei denen eine
elektive koronararterielle Bypass-Operation geplant und aus klinischen Griinden die Anlage
eines PAK indiziert war. Patient:innen mit hochgradigen Herzklappenpathologien,
hamodynamisch relevanten Arrhythmien, intrakardialen Shunts oder pulmonalarterieller

Hypertonie wurden ausgeschlossen.
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2.2.3 Studienmessungen

Die Studienmessungen wurden postoperativ auf der herzchirurgischen Intensivstation
durchgefiihrt. Wahrend der Studienmessungen waren die Patienten:innen entweder sediert,
intubiert und beatmet oder wach und spontan atmend. Zu je vier Zeitpunkten wurden tber zwei
Minuten gleichzeitig EK-HZV-Messungen und PATD-HZV-Messungen durchgefiihrt. Zwischen
den Messintervallen lag ein Abstand von 10 Minuten.

Die PATD-HZV-Messungen erfolgten als Serie von finf aufeinanderfolgenden
Thermodilutionsinjektionen tber einen einliegenden 7-Fr-PAK (Arrow; Teleflex Medical Europe,
Westmeath, Irland). Fir jede einzelne Thermodilutionsinjektion wurde ein Bolus von 10 ml
eiskalter Kochsalzlosung tber den Atemzyklus manuell und zufallig injiziert. Der PAK war Uber
einen Druckwandler mit dem bettseitigen Patient:innenmonitor (Drager Infinity® Delta,
Dragerwerk AG, Libeck, Deutschland) verbunden. Die resultierenden Thermodilutionskurven
wurden visuell auf Artefakte Uberprift und die PATD-HZV-Messungen aufgezeichnet. Zur
Ermittlung des PATD-HZV wurden die Messwerte der flinf einzelnen Thermodilutionsmessungen
gemittelt.

Gleichzeitig erfolgten die EK-HZV-Messungen mit dem ICON®-Monitor (Osypka Medical GmbH,
Berlin, Deutschland) kontinuierlich auf einer beat-to-beat-Basis. Fiir die EK-HZV-Messungen
wurden vier iSense®-Hautelektroden (Osypka Medical GmbH) entsprechend den
Herstellerangaben am Patient:in angebracht: (A) an der Basis des rechten Halses oberhalb des
Sternoklavikulargelenks, (B) unter dem rechten Mastoid, (C) auf der linken mittleren Axillarlinie
auf Hohe des Xiphoids und (D) 7 cm kaudal der Elektrode C auf der linken mittleren Axillarlinie
(Bernstein and Osypka 2003). Uber die duReren Elektroden A und D appliziert der ICON®-
Monitor einen hochfrequenten (50 kHz) Wechselstrom mit konstanter Stromstéarke (1) von 2 mA.
Die inneren Elektroden B und C dienen als Messelektroden und leiten Spannungsanderungen
(AU) sowie ein EKG-Signal ab (Bernstein and Osypka 2003). Bei der Verwendung von
Wechselstrom wird der elektrische Widerstand (R) als Impedanz (Z) bezeichnet (R = Z) (Osypka
and Bernstein 1999). Die erfassten Spannungsanderungen (AU) sind analog zum Ohmschen
Gesetz (AU = AZ x 1), bei konstanter Stromstérke (1), das Ergebnis der Anderungen der thorakalen
elektrischen Bioimpedanz (AZ) (Osypka and Bernstein 1999).

Die abgeleiteten Bioimpedanzanderungen Uber die Zeit wurden als das Rohsignal — als
sogenannte Bioimpedanzkurve — aufgezeichnet (Osypka and Bernstein 1999). Zu Beginn jeder
Messreihe wurden Alter, Geschlecht, Grofe und Gewicht der jeweiligen Patient:innen in den
ICON®-Monitor eingegeben und auf eine ausreichende Signalqualitat der abgeleiteten

Bioimpedanzkurve geachtet. Dabei wurde ein ICON®-Signalqualitatsindikator >70% als
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ausreichend festgelegt (Schwarz et al. 2021). Der automatisiert dargestellte
Signalqualitatsindikator gibt die Qualitdt der gemessenen Bioimpedanzkurve an (Noori et al.
2012). Der Signalqualitatsindikator basiert dabei auf zwei Kriterien: Das erste Kriterium bewertet
Form und bestimmte Zeitanforderungen, welche die Bioimpedanzkurve erfiillen muss. Das
zweite Kriterium bewertet die Signalstarke, welche innerhalb bestimmter statistischer Grenzen
liegen muss. Der Signalqualitatsindikator wird aus zehn Herzzyklen berechnet, wobei ein Wert
von 70% bedeutet, dass sieben von zehn Herzzyklen ein akzeptables Messsignal aufwiesen
(Noori et al. 2012). Die zeitgleich mit den PATD-Injektionen aufgezeichneten
Bioimpedanzrohdaten wurden mit der iControlTM-Software (Osypka Medical GmbH) exportiert.
Post-hoc wurde, unter der Verwendung der aktuellen Softwareversion (ICON® 3.11.4), die
Berechnung der EK-HZV-Werte durchgefiihrt. Anschliefend wurden die EK-HZV-Werte des
entsprechenden Messintervalls gemittelt.

Zum besseren Verstandnis des zeitlichen Messablaufs wird auf die erganzende Abbildung 1 in

der Publikation verwiesen.

2.2.4 Statistische Auswertung

Zur Beurteilung der Ubereinstimmung zwischen dem EK-HZV und PATD-HZV wurde eine Bland-
Altman-Analyse unter Berlcksichtigung multipler Messwiederholungen pro Patient:in
durchgefiihrt (Bland and Altman 2007, Carstensen et al. 2008). Dabei wird die Genauigkeit der
Testmethode, im Vergleich zur Referenzmethode, durch den Mittelwert der Differenzen
beschrieben (Bland and Altman 1999, Sanders et al. 2020). Dieser wird aus dem mittleren EK-
HzZV - dem mittleren PATD-HZV berechnet und beschreibt den durchschnittlichen
systematischen Unterschied beider Methoden (Bland and Altman 1999). Die Préazision wird
durch die Standardabweichung (SD) der einzelnen Messdifferenzen der EK-HZV — der PATD-HZV
definiert und beschreibt als Streuungsmall die Reproduzierbarkeit der Messdifferenzen
zwischen der Test- und der Referenzmethode (Bland and Altman 1999, Sanders et al. 2020). Der
Mittelwert der Differenzen + 2 x SD der Differenzen definieren die obere und untere
Ubereinstimmungsgrenze (Engl. limits of agreement; LOA), innerhalb derer 95% der
Messdifferenzen beider Methoden liegen (Bland and Altman 1999).

Wir definierten eine klinisch akzeptable Ubereinstimmung zwischen PATD-HZV und EK-HZV als
einen Prozentfehler von <30% (Critchley and Critchley 1999). Der Prozentfehler errechnet sich
dabei aus 2 x SD der Differenzen/der Mittelung aller HZV-Messungen (Montenij et al. 2016,
Sanders et al. 2020). Zu den jeweiligen Berechnungen wurden ebenfalls die entsprechenden

95%-Konfidenzintervalle (95%-Kl) angegeben.
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Die Fahigkeit der elektrischen Kardiometrie, Trendverlaufe des HZV adaquat abzubilden, wurde
anhand einer Konkordanzanalyse in einem Vier-Quadranten-Plot untersucht (Saugel et al. 2015,
Montenij et al. 2016). Dabei werden die HZV-Anderungen — definiert als die Differenzen
aufeinanderfolgender HZV-Messungen — sowohl fiir die Testmethode EK-HZV als auch fiir die
Referenzmethode PATD-HZV berechnet und anschlieRend grafisch dargestellt (Saugel et al.
2015). In diesem Zusammenhang definiert die x-Achse die Anderungen des PATD-HZV, wiahrend
die y-Achse die Anderungen des EK-HZV darstellt.

Werden HzV-Anderungen sowohl durch die Test- als auch durch die Referenzmethode in
gleicher Richtung detektiert (konkordante Messwerte), erscheinen die entsprechenden
Datenpunkte bei einem Anstieg des EK-HZV und PATD-HZV im rechten oberen Quadranten bzw.
bei einem Abfall im linken unteren Quadranten (Saugel et al. 2015). Bei divergierenden
Anderungen des EK-HZV und PATD-HZV (diskonkordante Messwerte) erscheinen die
Datenpunkte im linken oberen bzw. rechten unteren Quadranten (Saugel et al. 2015). Im Vier-
Quadranten-Plot wurde eine zentrale Ausschlusszone von 10% definiert, innerhalb derer eine
Anderung des EK-HZV und PATD-HZV keine klinische Relevanz besitzt (Critchley et al. 2010).
AnschlieBend wurde die Konkordanzrate — definiert als der Anteil der konkordanten
Anderungen an allen klinisch relevanten Anderungen des EK-HZV und PATD-HZV — berechnet
und dabei eine Grenze von 292% als ausreichende Ubereinstimmung festgelegt (Critchley et al.

2010).
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2.2.5 Ergebnisse

Insgesamt wurden 43 Patient:innen in die Studie eingeschlossen. Von zwei Patient:innen
konnten aufgrund einer schlechten Signalqualitdt keine EK-HZV-Messungen aufgezeichnet
werden. Von sechs Patient:innen wurden sieben gepaarte HZV-Messungen von der Analyse
ausgeschlossen: drei aufgrund von Bewegungsartefakten durch Agitation der Patient:innen, drei
aufgrund eines Signalqualitatsindikator <70% und eine aufgrund eines technischen
Geratefehlers. In die finale Analyse wurden daher 41 Patient:innen mit insgesamt 157 gepaarten
EK-HZV- und PATD-HZV-Messungen eingeschlossen.

Das mittlere PATD-HZV =+ SD betrug 5,1 + 1,3 |/min und das mittlere EK-HZV betrug 5,3 + 1,3
|/min. Der Mittelwert der Differenzen + SD der Differenzen zwischen dem PATD-HZV und dem
EK-HZV betrug -0,2 (95%-KI -0,5 bis 0,2) £+ 1,2 |/min mit einer unteren 95%-Grenze der LOA von
-2,6 (95%-KI -3,1 bis -2,0) |/min und einer oberen 95%-Grenze der LOA von 2,3 (95%-KI 1,6 bis
2,9) I/min. Der Prozentfehler betrug 47% (95%-KI 37% bis 56%).

Die Konkordanzrate klinisch relevanter Anderungen des EK-HZV und PATD-HZV betrigt 48%.
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2.3 Diskussion

In dieser prospektiven Studie bei Patient:innen nach koronararterieller Bypass-Operation war
die Ubereinstimmung zwischen EK-HZV und PATD-HZV nicht akzeptabel. Der Prozentfehler
zwischen EK-HZV und PATD-HZV war 47% und damit hoher als der definierte Grenzwert von
30%. Auch die Konkordanzrate fiir HZV-Anderungen war mit 48% nicht akzeptabel.

Der Prozentfehler von 47% stimmt gut mit dem Wert einer aktuellen Metaanalyse von 13
Methodenvergleichsstudien zur elektrischen Kardiometrie Uberein, in der fir erwachsene
Patient:innen ein gepoolter Prozentfehler von 48% ermittelt wurde (Sanders et al. 2020). Die
Subgruppenanalyse intensivmedizinischer Patient:innen in der Metaanalyse ergab einen
gepoolten Prozentfehler von 42,9% (Sanders et al. 2020), der dem Wert dieser prospektiven
Studie (47%) nahezu entspricht. Die in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien unterschieden
sich  deutlich hinsichtlich Patient:innengruppen, Referenzmethoden, klinischen
Rahmenbedingungen und Studiendesigns. Dies muss bei einem Vergleich der einzelnen Studie
und der Interpretation des gepoolten Prozentfehlers berlicksichtigt werden. Vor allem gilt dies
fir die in der Metaanalyse durchgefiihrte Subgruppenanalyse, da diese lediglich vier Studien
intensivmedizinischer Patient:innen einschloss (Sanders et al. 2020).

In einer prospektiven Studie wurde das HZV 30 intensivmedizinischer Patient:innen mit Sepsis
oder systemischem inflammatorischen Response-Syndrom mittels elektrischer Kardiometrie
und transpulmonaler Thermodilution (TPTD) verglichen (Raue et al. 2009). Dabei wurden
postoperative herzchirurgische Patient:innen ausgeschlossen und anhand von 30 Messpaaren
ein Prozentfehler von 54% berechnet (Raue et al. 2009). Eine weitere prospektive Studie mit 50
postoperativen kritisch kranken Patient:innen verglich das EK-HZV mit HZV-Messungen mittels
TPTD und PATD (jeweils 25 Messpaare) (Zoremba et al. 2007). In dieser Studie betrug der
Prozentfehler zwischen EK-HZV und TPTD-HZV 26,4% und zwischen EK-HZV und PATD-HZV
26,5% (Zoremba et al. 2007). Zwei weitere prospektive Methodenvergleichsstudien mit 29 und
16 kardiochirurgischen Patient:innen verglichen das mittels elektrischer Kardiometrie
gemessene HZV mit dem der PATD (Heringlake et al. 2007, Mekis et al. 2008). In der einen Studie
mit 29 Patient:innen wurde vor koronararterieller Bypass-Operation, einer Klappenoperation
oder einer kombinierten Operation aus 29 Messpaaren ein Prozentfehler von 78% errechnet
(Heringlake et al. 2007, Sanders et al. 2020). Bei den durchgefiihrten postoperativen Messungen
auf der Intensivstation wurde aus ebenfalls 29 Messpaaren ein Prozentfehler von 69% berechnet
(Heringlake et al. 2007, Sanders et al. 2020). In der Studie mit 16 koronararteriell-Bypass-
operierten Patient:innen wurden pra- und postoperativ insgesamt 150 Messpaare erhoben und

ein Prozentfehler von 40% berechnet (Mekis et al. 2008). Eine getrennte Auswertung der drei
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Messzeitpunkte ergab prdoperativ einen Prozentfehler von 25% (57 Messpaare), direkt
postoperativ 42% (64 Messpaare) und auf der Intensivstation 32% (29 Messpaare) (Mekis et al.
2008).

Die Ursachen fir die hohe Variabilitat im Prozentfehler von 26,4 bis 78% in den oben erwahnten
Studien sind vielschichtig. Neben Unterschieden in den untersuchten Patient:innenkollektiven
sowie den verwendeten Referenzmethoden sind auch die haufig geringe Anzahl der
eingeschlossenen Patient:innen und der resultierenden Messpaare mogliche Ursachen. In vielen
Studien wurde lediglich eine Messung pro Patient:in durchgefiihrt, was die Generalisierbarkeit
der Studien zusatzlich reduziert. Zudem wurden in vielen Studien nicht das korrespondierende
95%-KI des Prozentfehlers angeben, welches zusatzlich Aufschliisse Uber die Varianz der
Messgenauigkeit erlauben wiirde (Montenij et al. 2016).

Die hier durchgefiihrten prospektiven Methodenvergleichsstudie war mit 41 Patient:innen und
157 resultierenden Messpaaren deutlich groRRer als bisherige Studien. Das breite 95%-KI des
Prozentfehlers von 37 bis 56% zeigt jedoch, dass die Messgenauigkeit innerhalb der
Studienkohorte erheblich variierte.

In Bezug auf das eingeschlossene homogene Patient:innenkollektiv, welches zum GrofSteil aus
alteren Mannern mit kardialen Komorbiditdaten bestand, ist dies iberraschend. Zudem wurden
alle Messungen im gleichen Setting durchgefiihrt. Nur etwa die Halfte der eingeschlossenen
Patient:innen erhielt eine niedrig dosierte Vasopressortherapie und keiner eine
Inotropikatherapie. Damit sind Messungenauigkeiten durch Schwankungen des
hamodynamischen Zustands der Patient:innen eher unwahrscheinlich.

Die Messgenauigkeit bioimpedanzbasierter Methoden zur Berechnung des HZV kann durch
verschiedene Faktoren beeintrachtigt werden. Insbesondere sind in diesem Zusammenhang
pathologische Flissigkeitsansammlungen mit hoher elektrischer Leitfahigkeit, wie etwa
Pleuraergisse, Lungenddem oder postoperative thorakale Blutungen zu nennen (Sageman and
Amundson 1993, Raaijmakers et al. 1998, Critchley et al. 2000). Der damit einhergehende
Anstieg des thorakalen Fliussigkeitsgehalts flihrt zu einer deutlichen Senkung der Basisimpedanz
und somit zu einer erhohten Leitfahigkeit im Thorax (Osypka and Bernstein 1999). Dies
beeintrachtigt die Messung von Impedanzanderungen erheblich, woraus fehlerhafte
Berechnungen des HZV resultieren (Raaijmakers et al. 1998, Critchley et al. 2000). Vor allem
treten Pleuraergiisse nach koronararterieller Bypass-Operation haufig auf und sind bei bis zu
87% der Patient:innen in den ersten postoperativen Tagen nachweisbar (Labidi et al. 2009).
Entsprechend bestatigte eine prospektive Beobachtungsstudie mit 111 Patient:innen nach
koronararterieller = Bypass-Operation einen signifikanten Anstieg des thorakalen
Flussigkeitsgehalts (Jangid et al. 2022). Zur Kompensation derartiger extravaskularer

elektrischer Leitungsstérungen ist im Algorithmus der elektrischen Kardiometrie der sogenannte
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,Index aberranter transthorakaler Konditionen” implementiert, der die Berechnungen des HZV
bis zu einer thorakalen Basisimpedanz von 20 Q korrigiert (Bernstein and Osypka 2003,
Bernstein and Lemmens 2005). Unterhalb dieses Schwellenwertes kdnnen
Messungenauigkeiten nicht sicher ausgeschlossen werden (Bernstein and Lemmens 2005). Die
in dieser Studie beobachtete hohe Variation der Messgenauigkeit konnte demnach darauf
zurlckzufiihren sein, dass der ,,Index aberranter transthorakaler Konditionen” bei Patient:innen
nach koronararterieller Bypass-Operation die Messungenauigkeiten nicht ausreichend
kompensiert. Dies wirft die Frage auf, ob kardiochirurgische Patient:innen aufgrund des
typischerweise postoperativ erhéhten thorakalen Flissigkeitsgehalts grundsatzlich nicht fir
zuverlassige HZV-Messungen mittels elektrischer Kardiometrie geeignet sind. Diese Studie war
jedoch nicht darauf ausgelegt einen moglichen Einfluss des thorakalen Fliissigkeitsgehalts auf
die Messgenauigkeit der elektrischen Kardiometrie zu untersuchen, da hierfiir eine praoperative
Erfassung der Ausgangswerte des HZV und des thorakalen Fliissigkeitsgehalts erforderlich
gewesen ware.

Neben methodischen Limitationen kdnnen zudem patient:innenspezifische Merkmale wie der
Body-Mass-Index (BMI) und technische Aspekte wie die Positionierung der Hautelektroden die
Messgenauigkeit zusatzlich beeinflussen (Trinkmann et al. 2016, Teefy et al. 2018).

Im Hinblick auf die Platzierung der Hautelektroden wurde sich in der hier durchgefiihrten Studie
strikt an die vom Hersteller vorgegebenen Positionen gehalten, weshalb keine Aussagen Uber
potenzielle Einflisse der Elektrodenposition auf die Messgenauigkeit getroffen werden
konnten. In den messfreien Intervallen wurden jedoch Daten von vier alternativen
Elektrodenpositionen aufgezeichnet, die vor Studienbeginn von der Osypka Medical GmbH
definiert worden waren. Diese erganzenden Daten wurden nach Studienabschluss der Osypka
Medical GmbH zur Untersuchung potenzieller Effekte alternativer Elektrodenpositionen zur
Verfligung gestellt.

Das HZV ist eine dynamische Variable, die sich abhangig von der Herzfrequenz, Vorlast, Nachlast
und myokardialen Kontraktilitat andert. Das Monitoring von HZV-Trendverldaufen dient in der
klinischen Praxis unter anderem der Steuerung der hdmodynamischen Therapie und spielt daher
neben der Messgenauigkeit eine zentrale Rolle. Zur Untersuchung von Trendverldaufen werden
eine Vier-Quadranten-Plot-Analyse und eine Polar-Plot-Analyse empfohlen (Saugel et al. 2015,
Montenij et al. 2016).

In zwei HZV-Messmethodenvergleichsstudien der elektrischen Kardiometrie wurde eine Vier-
Quadranten-Plot-Analyse zur Untersuchung von Trendverldaufen durchgefiihrt und als
Referenzmethode die PATD verwendet (Magliocca et al. 2018, Wang et al. 2018). Diese Studien
wurden wahrend unterschiedlichen hamodynamischen Kreislaufsituationen im Rahmen von

Lebertransplantationen bei 23 bzw. 19 Patient:innen durchgefiihrt. Die errechneten
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Konkordanzraten beider Studien lagen mit 56,5 (Wang et al. 2018) und 100% (Magliocca et al.
2018) weit auseinander.

In dieser Studie wurde ebenfalls eine Vier-Quadranten-Plot-Analyse durchgefiihrt, um die mit
der elektrischen Kardiometrie und PATD erfassten Anderungen des HZV zu vergleichen. Die
niedrige Konkordanzrate von 48% weist auf eine unzureichende Fahigkeit der elektrischen
Kardiometrie zur Trendbestimmung hin. Hier muss als Limitierung dieser Studie betont werden,
dass die meisten HZV-Anderungen gering ausgepragt waren und hauptsichlich in der 10%igen
zentralen Ausschlusszone des Vier-Quadranten-Plots lagen. Dies ist nicht liberraschend, da
ausschliellich postoperative Patient:innen eingeschlossen wurden, die sich wahrend der
Messungen in einem hamodynamisch stabilen Zustand befanden. Zusatzlich wurden keine
studienbedingten Interventionen durchgefiihrt, um HZV-Anderungen zu induzieren.
Zusammenfassend ergdnzt diese prospektive Messmethodenvergleichsstudie die bisherige
Evidenz zur Messgenauigkeit absoluter HZV-Werte der elektrischen Kardiometrie im Vergleich
zur PATD und liefert insbesondere filir kardiochirurgische Intensivpatient:innen nach
koronararterieller Bypass-Operation einen wichtigen Beitrag zur bisherigen Datenlage. Es ist
festzuhalten, dass die Messgenauigkeit elektrischer Bioimpedanzmethoden durch ein
komplexes Zusammenspiel mehrerer Einflussfaktoren bestimmt wird, was bei der Interpretation
der Ergebnisse beriicksichtigt werden muss. In Bezug auf die Fahigkeit der elektrischen
Karidometrie HZV-Trendverlaufe im Vergleich zur PATD adaquat abzubilden, erscheint diese bei

aktuell limitierter Datenlage als unzureichend.

2.4 Schlussfolgerung

In dieser prospektiven Methodenvergleichsstudie konnte gezeigt werden, dass bei Patient:innen
nach koronararterieller Bypass-Operation die Ubereinstimmung zwischen EK-HZV und PATD-
HZV nicht akzeptabel ist. Der hohe Prozentfehler und die geringe Konkordanzrate liegen deutlich
aullerhalb der klinisch akzeptablen Grenzen. Zukiinftige Studien sollten untersuchen, ob
alternative Elektrodenpositionen oder eine Weiterentwicklung des zugrundeliegenden

Algorithmus zu einer Verbesserung der Messgenauigkeit fiihren.
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3 Zusammenfassung

Das HZV ist eine wichtige Variable des erweiterten hamodynamischen Monitorings zur
Steuerung der perioperativen und intensivmedizinischen hamodynamischen Therapie. Die
elektrische Kardiometrie stellt eine nichtinvasive Alternative zu invasiven HZV-Messung dar.
Bisherige Studienergebnisse ergaben jedoch in Bezug auf die Messgenauigkeit widerspriichliche
Ergebnisse. Wir ermittelten in unserer prospektiven Messmethodenvergleichsstudie die
Ubereinstimmung zwischen dem mittels elektrischer Kardiometrie gemessenem HZV (EK-HZV;
Testmethode) und dem mittels intermittierender pulmonalarterieller Thermodilution
gemessenem HZV (PATD-HZV; Referenzmethode) bei Patient:innen nach koronararterieller
Bypass-Operation.

Wir berechneten den Mittelwert der Differenzen mit den korrespondierenden 95%-
Ubereinstimmungsgrenzen (Engl. limits of agreement; LOA) mithilfe der Bland-Altman-Analyse
und berechneten den Prozentfehler. Zusatzlich analysierten wir die Trendfahigkeit mithilfe einer
Vier-Quadranten-Plot-Analyse. Wir analysierten 157 HZV-Messpaare von 41 Patient:innen. Der
mittlere PATD-HZV-Wert £ SD betrug 5,1 + 1,3 |/min und der mittlere EK-HZV-Wert 5,3 + 1,3
I/min. Der Mittelwert der Differenzen * SD zwischen dem PATD-HZV und EK-HZV betrug -0,2
(95%-K1-0,5 bis 0,2) = 1,2 |/min mit einer unteren 95%-LOA von -2,6 (95%-KI -3,1 bis -2,0) |/min
und einer oberen 95%-LOA von 2,3 (95%-KI 1,6 bis 2,9) I/min. Der Prozentfehler betrug 47%
(95%-KI 37 bis 56%). Die Konkordanzrate fiir Anderungen des HZV betrug 48%.

In dieser Studie war die Ubereinstimmung zwischen dem EK-HZV und PATD-HZV bei
Patient:innen nach koronararterieller Bypass-Operation klinisch nicht akzeptabel. Die Erfassung

von HZV-Trendverldufen durch die elektrische Kardiometrie war klinisch unzureichend.
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4 Abstract

Measuring cardiac output is important to guide the hemodynamic therapy of patients in the
perioperative and intensive care setting. Electrical cardiometry, as a non-invasive method for
continuous cardiac output measuring, represents a promising alternative to invasive methods.
However, previous studies have shown contradictory results regarding measurement accuracy.
In our prospective measurement method comparison study, we compared the cardiac output
measured by electrical cardiometry (EC-CO; test method) with the cardiac output measured by
intermittent pulmonary artery thermodilution (PATD-CO; reference method) in patients after
coronary artery bypass graft surgery.

We calculated the mean of the differences with the corresponding 95% limits of agreement
(95%-LOA) using Bland-Altman analysis and calculated the percentage error. We also analyzed
trending ability using a four-quadrant plot analysis. We analyzed 157 paired cardiac output
measurements from 41 patients. The mean PATD-CO + SD was 5.1 £ 1.3 |/min and the mean EC-
COwas 5.3 +1.31/min. The mean of the differences + SD between PATD-CO and EC-CO was -0.2
(95% ClI -0.5 t0 0.2) + 1.2 |/min with a lower 95%-LOA of -2.6 (95%-Cl -3.1 to -2.0) |/min and an
upper 95%-LOA of 2.3 (95%-Cl 1.6 to 2.9) I/min. The percent error was 47% (95%-Cl 37 to 56%).
The concordance rate for changes in cardiac output was 48%.

In this study, the agreement between EC-CO and PATD-CO in patients after coronary artery
bypass graft surgery was clinically unacceptable. The ability of electrical cardiometry to detect

CO trends was also clinically unacceptable.
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5 Abkiirzungsverzeichnis

Herzzeitvolumen
Pulmonalarterielle Thermodilution
Pulmonalarterienkatheter
Standardabweichung

Limits of agreement
Konfidenzintervall
Transpulmonale Thermodilution

Body-Mass-Index

HzZV
PATD
PAK
SD
LOA
Kl
TPTD
BMI
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