UPPLYSNINGEN

Detta dir ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst 2011-01-19. SBU:s Upplysningstidinst svarar pa avgrinsade
medicinska fragor. Svaret dr inte en systematisk litteraturoversikt fran SBU och resultatet av litteratursokningen
kan vara ofullstandigt. Kvaliteten pa refererade studier har inte bedimts. Detta svar bar tagits fram av SBU:s
kansli. Det har granskats av Jonas Claesson, med dr/ dverlikare anestesi och intensivvard, men inte av SBU:s
rad eller némnd.
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Fraga
Kan cirkulatoriska parametrar erhallna frin pulskonturanalysapparatur anvindas for att styra
intraoperativ vatskebehandling och diarmed péaverka postoperativ sjuklighet?

At cirkulatoriska parametrar erhillna frin pulskonturanalysapparatur diagnostiskt tillf6rlitliga?

Sammanfattning

Pulskonturanalys ar en relativt ny metod for cirkulatorisk monitorering. Den ar mindre invasiv an
den traditionella referensstandarden pulmonalisartirkateter (PAC). Det finns ett antal instrument
for pulskonturanalys pd marknaden, bland annat LiDCO, PiCCO och Vigileo/Flotrac.

Upplysningstjinsten har inte funnit nigra HTA-rapporter' eller systematiska 6versikter som
har undersékt malstyrd vitskebehandling utifran cirkulatoriska parametrar erhallna fran
pulskonturanalysinstrument eller som jamfort deras diagnostiska eller tekniska tillférlitlighet
med PAC.

Vi har identifierat tva randomiserade kontrollerade studier (RCT) som har undersokt hur
sjuklighet och vardtid péaverkas av malstyrd intraoperativ vitskebehandling, utifrdan olika
cirkulatoriska parametrar uppmatta med pulskonturanalys. Vi har identifierat en studie som
jimfért den diagnostiska tillforlitligheten” (accuracy) mellan Vigileo/Flotrac och PAC.
Dessutom har vi identifierat 13 studier som behandlar teknisk tillforlitlighet’ f6r LiDCO,
PiCCO samt Vigileo/Flotrac jamfort med PAC.

De identifierade studierna var generellt sma. Den storsta studien, en behandlingsstudie,
inkluderade totalt 120 patienter. Studierna for teknisk tillforlitlighet inkluderade i snitt 21
patienter. Observera att vi ¢j har bedémt kvaliteten pa nagon av studierna.

Sammantaget verkar monitoreringsinstrumenten for pulskonturanalys vara under utveckling. Det
finns dnnu for fa studier med patientrelevanta utfall, som t ex sjuklighet, eller diagnostisk
tillforlitlighet f6r att kunna dra sdkra slutsatser om patientnytta. Det finns dock ett flertal sma
studier som utvirderat teknisk tillforlitlighet.

! HTA: Health Technology Assessment — en utvirdering av medicinska metoder med genomging av ekonomiska,
etiska och sambhilleliga aspekter. HT'A-rapporter sammanstills av HT A-organisationer.

2 Diagnostisk tillforlitlighet avser ett tests formaga att skilja pd individer med sjukdom och utan sjukdom.

3 Teknisk tillforlitlighet avser ett tests férmdga att ge anvindbar information under laboratorieférhallanden. Bland
annat utvirderas reproducerbarheten och precision hos indextestet som paverkas av analytisk variabilitet
(systematiska, sSlumpmissiga fel, observatorstolkningar m m).
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Bakgrund

Malstyrd vitskebehandling kan vara betydelsefull for att optimera blodflode till organen under
operation. Detta kan 1 sin tur leda till farre komplikationer och minskad vardtid efter kirurgiska
ingrepp. For att adekvat kunna styra vitskebehandlingen kan cirkulationsmonitorering anvindas.
Man kan da fa en detaljerad 6versikt av patientens cirkulationsstatus [1,2].

I ett flertal studier har man utvirderat ifall cirkulatoriska parametrar, sisom hjirtminutvolym®,
slagvolym’, slagvolymsvariation’, pulstrycksvariation’, kan anvindas som matt pi om patienter
svarar pa vitskebehandling eller ¢j [3-10].

Pulmonalisartirkatetern (PAC) har traditionellt varit referensstandard f6r cirkulatorisk
monitorering. Denna metod ar dock invasiv och férknippad med risker och felkillor. Férmagan
att malstyra patienters vitskebehandling utifrin PAC har dven ifragasatts [11]. Dirfér har
utvecklingen under det senaste decenniet gitt mot mindre invasiva eller icke-invasiva metoder [2].

Pulskonturanalys dr en mindre invasiv metod dn PAC. Med denna metod kan slagvolym
bestimmas utifrin artdrtryckskurvan. Det finns ett antal instrument fér pulskonturanalys pa
marknaden, bland annat LiDCO, PiCCO och Vigileo/Flotrac [12].

De olika monitoreringsinstrumenten har olika grad av invasivitet och paverkas olika av bland
annat rytmrubbningar. Det dr dadrfor viktigt att bedoma, utifran instrumentens olika styrkor och
begrinsningar, for vilka patientgrupper som de limpar sig bast [13-15].

Avgriansningar

Detta svar inkluderar studier som har undersokt effekten av att styra intraoperativ
vitskebehandling utifran cirkulatoriska parametrar erhallna frin pulskonturanalysinstrument.
Svaret inkluderar dven studier som undersokt instrumentens diagnostiska tillforlitlighet. Vi har
dessutom inkluderat studier som behandlar teknisk tillférlitlighet for LiIDCO, PiCCO samt
Vigileo/Flotrac jamfoért med PAC. Vi har dock inte inkluderat studier som enbart syftar till att
utvirdera olika cirkulatoriska parametrars formaga att mata ifall patienter svarar pa
vitskebehandling eller e;.

4 Hjirtminutvolymen (cardiac output, CO) dr produkten av slagvolymen ganger hjirtfrekvensen
> Slagvolymen (SV) dr mingden blod som pumpas fran hjirtat vid vatje slag.

¢ Slagvolymsvariationen (SVV) ir differensen mellan maximumvirdet och minimumvirdet f6r slagvolymen delat
med summan av maximumvirdet och minimumvirdet f6r slagvolymen.

7 Pulstrycksvariationen (PPV) dr differensen mellan maximumvirdet och minimumvirdet fér pulstrycket delat med
summan av maximumvirdet och minimumvirdet f6r pulstrycket. Pulstryck ér skillnad mellan systoliskt och

diastoliskt blodtryck



Resultat

Upplysningstjanstens litteratursokning genererade totalt 664 unika triffar. Av dessa identifierades
16 studier vara av intresse for fragestillningen. Observera att vi varken har bedomt kvaliteten pa
studierna eller last alla artiklarna i sin helhet. Det dr sannolikt att flera av studierna nedan kan ha
ligre kvalitet 4n vad SBU inkluderar i sina ordinarie utvirderingar.

Vi har inte funnit nagra HT A-rapporter eller systematiska 6versikter som har undersékt malstyrd
vitskebehandling utifran cirkulatoriska parametrar erhéllna fran pulskonturanalysinstrument

eller jamfort deras tekniska tillforlitlighet med PAC. Enskilda studier som behandlat filtet, listas
nedan. De identifierade studierna var generellt smd. Den stOrsta studien, en behandlingsstudie,
inkluderade totalt 120 patienter. Studierna foér teknisk tillforlitlighet inkluderade i snitt 21
patienter.

Effekten av malstyrd vatskebehandling

Vi har funnit tva RCT [16,17] med patientrelaterade utfallsmatt. Dessa behandlingsstudier har
undersokt hur sjuklighet och vardtid paverkas av malstyrd intraoperativ vitskebehandling, utifran
olika cirkulatoriska parametrar uppmitta med pulskonturanalys. I bada studierna har man anvant
Vigileo/FloTrac som monitoreringsinstrument, se Tabell 1. Obsetvera att studierna behandlar en
specifik patientgrupp samt att man inte jamfort Vigileo/FloTrac specifikt med PAC utan med
standardcirkulationsmonitorering.

Tabell 1.
[Ref] Population & | Intervention Matvariabler | Utfallsmatt Forfattarnas slutsatser
Forfattare |antal
G
[16] Benes | Hogriskpatienter | Vigileo/FloTrac |SVV, ClI Primar: "In this study, fluid optimization guided by SVV
(2010) for storre jmf. Postoperativ during major abdominal surgery is associated
bukkirurgiska standard sjuklighet with better intraoperative hemodynamic
ingrepp cirkulationsmoni stability, decrease in serum lactate at the end
torering Sekundar: of surgery and lower incidence of
Vardtid samt postoperative organ complications."
N=120 dodlighet
(1=60, C=60)
[17] Hogriskpatienter | Vigileo/FloTrac | Cl, SVI, SVV | Primar: Vardtid. | "In high-risk patients undergoing major
Mayer® for storre jmf. standard abdominal surgery, implementation of an
(2010) bukkirurgiska cirkulationsmoni Sekundar: intraoperative goal-directed hemodynamic
ingrepp torering Perioperativa optimization protocol using the FloTrac/Vigileo
komplikationer device was associated with a reduced length
of hospital stay and a lower incidence of
N=60 complications compared to a standard
(1=30, C=30) management protocol."”

N=antal patienter, I=interventionsgrupp, C=kontrollgrupp, SVV=slagvolymsvariation, CI=hjirtindex,

SVI=slagvolymsindex

8 Andreférfattaren (Boldt) dr for nirvarande under utredning for forskningsfusk. Han har nyligen tvingats dra
tillbaka en publicerad artikel i Anesthesia & Analgesia, dir han stir som forstaférfattare [33].
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Diagnostisk tillforlitlighet

Vi har identifierat en studie [18] som utvirderat bade diagnostisk och teknisk tillforlitlighet for
Vigileo/FloTrac jamfért med PAC och transthorakalt ekokardiogram (TTE). Se tabell 2. I denna
studie jimfordes den diagnostiska tillforlitligheten f6r olika cirkulatoriska parametrars f6rmaga att

mita om patienten svarar pa vatskebehandling. Denna studie jamférde idven de olika
instrumentens tekniska tillforlitlighet f6r att mata hjartminutvolym (CO).

Tabell 2.
[Ref] Indikation & | Intervention Matvariabler | Utfallsmatt Forfattarnas slutsatser
Forfattare (ar) | antal
[18] Biais Lever- Vigileo/FloTrac | CO, SVV, Sensitivitet/spe | “The SVV obtained by the Vigileo system
(2008) transplantation | jmf. med PAC |PPV, CVP cificitet may be used as a predictor of fluid
och TTE och PAOP responsiveness in patients with circulatory
N=40 uppmatta fore | Fluid failure after liver transplantation. CO-Vigileo
och efter VE | responsiveness | is able to track the change in CO induced by
VE.”

N=antal patienter, PAC=pulmonalisartirkateter, TTE=transthorakalt ekokardiogram, CO=hjirtminutvolym,

SVV=slagvolymsvariation, PPV=pulstrycksvariation, CVP=centralt ventryck, PAOP=pulmonary artery occlusion
Pressure, VE=volume expansion

Teknisk tillférlitlighet

Vi har identifierat 13 studier [19-31] som behandlar teknisk tillférlitlighet f6r LIDCO, PiICCO och
Vigileo/Flotrac jimfoért med PAC. Se tabell 3. I dessa studier har man utvirderat de olika
instrumentens tillforlitlighet att méita CO eller hjirtminutvolym-index (CI) jimfért med PAC.
Observera att vissa studier har olika grinsvirden for acceptabel tillférlitlighet’.

Tabell 3.
[Ref] Indikation & | Intervention Forfattarnas slutsatser
Forfattare (&r) | antal
[19] Hadian Postoperativ LiDCO, PiCCO och “Although PAC (COtd/CCO), FloTrac, LIDCO and PiCCO display similar
(2010) hjartkirurgi. FloTrac jmf. med PAC | mean CO values, they often trend differently in response to therapy and
show different inter-device agreement. In the clinically relevant low CO
range (<5 L/min) agreement improved slightly. Thus, utility and
N=17 validation studies using only one CO device may potentially not be
extrapolated to equivalency of using another similar device.”
[20] Hamm OPCAB Vigileo/FloTrac jmf. [ “In our clinical setting, we report a significant difference with continuous
(2010) med PAC thermodilution by PAC, especially in the operating room. Further studies
N=9 should be directed towards the ability of this device to track
haemodynamic changes.”
[21] McCoy Postoperativ LiDCO jmf.med PAC | "This calibrated minimally invasive (i.e. radial arterial line and peripheral
(2009) hjartkirurgi. 1V) technique demonstrated low bias compared with CCI measured by
PAC. However, the relatively wide confidence limits indicate that
N=8 differences in the two measurements could still be clinically significant."
[22] CABG Vigileo/FloTrac jmf. “The described deviation from the standard must be regarded according
Zimmerman med PAC to the user’s needs. Considering the 30% limits of agreement, the
(2008) N=30 Vigileo system (version 1.01) seems sufficiently accurate; applying the
20% criteria,it is not.”

® Vissa har bedémt instrumentens tillforlitlighet i enlighet med PAC:s mitfelmarginal, som ar mellan £10% och
120% [21,22]. Négra har i enlighet med Critchley [32] bedémt en mitfelmarginal pa £30% som acceptabel
tillforlitlighet [19,20,22,27,28,30]. Vissa anger tillforlitligheten som tva standardavvikelser av de jimférda resultaten
[23,25,26,29,31]. I en studie anges inga grinsvirden for tillf6rlitligheten [24].
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[23] Button CABG Vigileo/FloTrac och “The performance of the FloTrac/Vigileo system, the PiCCO plus, and
(2007) PiCCO jmf. med PAC | the Vigilance CCO monitoring for CO measurement were comparable
N=31 when tested against intermittent thermodilution in patients undergoing
elective cardiac surgery.”
[24] CABG Vigileo/FloTrac jmf. “We found clinically acceptable agreement between CO-FT and CO-
Cannesson med PAC PAC in this setting. This new device has potential clinical applications.”
(2007) N=11
[25] OPCAB CCO, PiCCO och “We conclude that the cardiac output measured by CCO technique and
Chakravarthy Flowtrac jmf. med the pulse contour as measured by PiCCO and FC-CO were
2007 N=15 TDCO (PAC), interchangeable with TDCO more than 80% of the times.”
[26] de Wilde |CABG LiDCO, PIiCCO, “In this group of subjects, without congestive heart failure, with normal
(2007) Wesseling’s (cZ), heart rhythm and reasonable peripheral circulation, the best results in
N=24 Modelflow och Hemac | absolute values as well as in tracking changes in cardiac output were
jmf. med PAC measured using the Modelflow and Hemac pulse contour methods,
based on non-linear three-element Windkessel models.”
[27] Halvorsen | OPCAB PiCCO jmf. med PAC | “PC-CO and STAT-CO show large discrepancies in CO during OPCAB
(2007) surgery.Clinically acceptable agreement was seen only for trends in CO
N=30 during haemodynamically stable periods.”
[28] Mayer™® CABG Vigileo/FloTrac jmf. “In conclusion, semi-invasive arterial pressure waveform analysis using
(2007) med PAC the first generation FloTrac/VigileoTM device does not appear to
N=40 adequately agree with the invasive pulmonary artery thermodilution
technique for determination of CO in patients undergoing major cardiac
surgery.”
[29] Spohr Septisk chock | PiCCO jmf. med PAC | “In patients with septic shock, the averaged bias in continuous
(2007) measurement of cardiac output by both a modified pulmonary artery
N=14 catheter and pulse-contour analysis was small,but variability was large.”
[30] Halvorsen | OPCAB PIiCCO jmf. med PAC | “In OPCAB surgery, limits of agreement comparing thermodilution
2006 och transthorakal methods were smaller than comparing PC-CI with thermodilution.
N=30 termodilution Recalibration of PC-Cl is therefore advisable.”
[31] CABG eller PiCCO jmf. med PAC | “Postoperatively, cardiac output measurements with the PA-TD and
Dstergaard OPCAB pulse contour methods did not agree, but the pulse contour method
2006 reliably tracked pacing-induced changes in cardiac output.”
N=25
N=antal patienter, PAC=pulmonalisartirkateter, COtd=cardiac output obtained by thermodilution,
CCO=continuous  cardiac  output CO=hjirtminutvolym, OPCAB=off-pump coronary artery bypass,

CCI=continuous cardiac index, CABG=coronary artery bypass grafting, TDCO=thermodilution cardiac output,

CO-FT=cardiac output obtained by Flowtrac, CO-PAC= cardiac output obtained by pulmonary artery catheter, FC-
CO=Flowtrac cardiac output, PC-CO=PiCCO cardiac output, STAT-CO= STAT pulmonary artery catheter, PC-
CI= PiCCO cardiac index, PA-TD= pulmonary artery thermodilution

Projektgrupp

Detta svar dr sammanstillt av Sally Saad, Susanna Kjellander och Jan Liliemark vid SBU:s kansli.

Medicinskt sakkunnig

Detta

intensivvardsavdelningen,

svar dr granskat av Jonas

Norrlands

Claesson,
Universitetssjukhus

Overlikare 1 anestesi och intensivvird,

samt verksamhetschef for

Likemedelscentrum, Norrlands Universitetssjukhus.

10 Andreforfattaren (Boldt) dr for nirvarande under utredning for forskningsfusk. Han har nyligen tvingats dra
tillbaka en publicerad artikel i Anesthesia & Analgesia, dir han stir som forstaférfattare [33].
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Litteraturs6kning, 101028

The Cochrane Library, The INATHA database, CRD Databases

"stroke volume variation" OR "stroke volume variations" OR "arterial pressure variation" OR "arterial pressure
variations" OR ("delta pulses" AND "pressure variation") OR "pulse contour analysis" OR ppv OR svv OR "deltapp"
OR "pulse pressure variation" OR "pulse pressure variations" OR picco OR lidco OR flotrac OR vigileo OR “Stroke
Volume’[MeSH Terms]

PubMed

("stroke volume variation"[Title/Abstract] OR "stroke volume variations"[Title/Abstract] OR "arterial pressure
variation"[Title/Abstract] OR "arterial pressure variations"[Title/Abstract] OR ("delta pulses"[Title/Abstract] AND
"pressure variation"[Title/Abstract]) OR "pulse contour"[Title/Abstract] OR "deltapp"[Title/Abstract] OR "pulse
pressure variation"[Title/Abstract] OR "pulse pressure variations"[Title/Abstract] OR "picco"[Title/Abstract] OR
"lidco"[Title/Abstract] OR “flotrac"[Title/Abstract] OR ‘vigileo"[Title/Abstractf OR "swv"[Title/Abstract] OR
"ppv'[Title/Abstract]) AND (“fluid therapy"[Title/Abstract] OR “fluid therapy"[MeSH Terms] OR "fluid
responsiveness'[Title/Abstract] OR "monitoring, intraoperative"[MeSH Terms] OR hemodynamic*[Title/Abstract] OR
"Intraoperative Care"[Mesh] OR "Intraoperative"[Title/Abstract])

Avgransningar: Engelska, svenska, danska och norska

Embase

("stroke volume variation":ti,ab OR "stroke volume variations":ti,ab OR "arterial pressure variation":ti,ab OR "arterial
pressure variations™:ti,ab OR ("delta pulses™ti,ab AND "pressure variation":tiab) OR "pulse contour":ti,ab OR
"deltapp™:ti,ab OR "pulse pressure variation":ti,ab OR "pulse pressure variations":ti,ab OR "ppv":ti,ab OR "swv":ti,ab
OR "picco":ti,ab OR "lidco":ti,ab OR "flotrac™:ti,ab OR "vigileo":ti,ab) AND (“fluid therapy":ti,ab OR 'fluid therapy'/exp
OR "fluid responsiveness"itiab OR ‘hemodynamic monitoring/exp OR hemodynamic*:tiab OR 'peroperative
care'/exp OR "Intraoperative":ti,ab OR "perioperative monitoring":ti,ab)

Avgransningar: Engelska, svenska, danska och norska
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