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1 Einleitung

1.1 Bedeutung des hamodynamischen Monitorings

Unter der Vielzahl der bei Patienten im ambulanten wie stationdren Bereich erhobenen
Parameter ist der arterielle Blutdruck von besonderer Bedeutung [1]. In Verbindung mit der
Herzfrequenz ermoglicht er eine schnelle und in aller Regel gut zu interpretierende Vorstellung
Gber den momentanen Zustand des Herz-Kreislauf-Systems des Patienten und gilt gemeinhin als

ein zentraler Vitalparameter.

Im intensivmedizinischen und operativen Umfeld riickt die kontinuierliche Uberwachung der
Herz-Kreislauf-Funktion des Patienten in den Vordergrund [2, 3]. Hierfiir stehen Verfahren zur
Verfligung, die sich tber viele Jahre in der klinischen Praxis etabliert und bewéahrt haben. Dazu
zahlen neben der nichtinvasiven oszillometrischen Blutdruckmessung invasive Messungen,

welche meist mittels Kanllierung der A. femoralis oder der A. radialis erzielt werden.

Fiir Therapieentscheidungen am kritisch kranken und hamodynamisch instabilen Patient
werden aber — insbesondere zur Steuerung der Volumen- und/oder Katecholamintherapie —
mitunter Parameter bendtigt, die nur im Rahmen eines erweiterten hamodynamischen
Monitorings zu gewinnen sind. In diesem Zusammenhang sind die Anwendung eines
pulmonalarteriellen Katheters nach Swan und Ganz oder die transpulmonale Thermodilution

mit kontinuierlicher Pulskonturanalyse (PiCCO) als gdngige Verfahren zu nennen.

Im Jahr 2001 zeigen Rivers et al., dass kritisch kranke Patienten im septischen Schock von der
frihzeitigen Einleitung eines optimierten und an Zielwerten flr mittleren arteriellen und
zentralvenésen  Blutdruck  sowie  zentralvendser  Sauerstoffsattigung  orientierten
Volumenmanagements — der ,early goal-directed therapy” — profitieren [4]. Nachfolgende
Meta-Analysen stiitzen dieses Ergebnis und zeigen eine signifikante Reduktion von Morbiditat
und Mortalitat [5, 6]. Michard schatzt, dass durch das konsequente Verfolgen einer early goal-
directed therapy jedes Jahr weltweit iber 800000 weitere Patienten Hochrisikoeingriffe und
intensivmedizinische Behandlung tiberleben kénnten [7]. Die ,Surviving Sepsis Campaign® hat
daher die hamodynamischen Zielkriterien von Rivers in die aktuellen Leitlinien zur Therapie der

Sepsis Gibernommen [8].



1.2 Entwicklung von 1896 bis heute

Am Anfang dieser Arbeit soll ein kurzer Uberblick {iber einige Meilensteine in der Entwicklung
des hamodynamischen Monitorings stehen. Zu nennen sind neben Scipione Riva-Roccis Prinzip
der nicht-blutigen Blutdruckmessung und der Ergdnzung dieses Verfahrens durch Nikolai
Korotkoff die wissenschaftlichen Arbeiten Otto Franks, der von Werner Forssmann
durchgefiihrte Rechtsherzkatheter, die Entwicklung des pulmonalarteriellen Katheters durch
William Ganz und Harold J. Swan sowie die Einfihrung der PiCCO-Technologie durch die Firma

Pulsion, die die transpulmonale Thermodilution mit der Pulskonturanalyse kombiniert.

1.2.1 Riva-Rocci und Korotkoff

In den Jahren 1896 und 1897 veroffentliche Scipione Riva-Rocci (1863 —1939), Arzt an der
Universitat Turin, seine Arbeiten zur unblutigen Blutdruckmessung [9]. Er verwendete dazu ein
aufrechtstehendes Sphygmomanometer (gr. sphygmos = Puls, manOs = diinn, métron =
Mafstab), das mit einer aufblasbaren Manschette verbunden war. Die Druckverhaltnisse in der
Manschette wurden durch die Hohe einer Quecksilbersaule im Sphygmomanometer

widergespiegelt.

Zur Blutdruckbestimmung wurde die Manschette um den Oberarm des Patienten gelegt, sein
Pulsschlag an der A. radialis getastet und die Manschette aufgepumpt, bis dieser nicht mehr zu
fihlen war; dann wurde der Druck in der Manschette langsam abgelassen, bis der Puls der
A. radialis wieder getastet werden konnte. Als systolischer Blutdruck wurde der in diesem
Moment am Sphygmomanometer abgelesene Stand der Quecksilbersdule in mmHg (Millimeter

Quecksilbersaule) definiert [9, 10].

Im Jahre 1905 modifizierte der russische Arzt Nikolai Korotkoff (1874 — 1920) die Blutdruck-
messung nach Riva-Rocci. Er stellte fest, dass sich mittels eines Stethoskops distal der
Oberarmmanschette Stromungsgerausche ableiten lieBen, die durch die Kompression arterieller

Gefalle mit konsekutiver Verwirbelung des flieRenden Blutes zustande kamen.

Korotkoff pumpte wie Riva-Rocci die Manschette auf, bis an der A.radialis kein Puls mehr
palpabel war. Dann reduzierte auch er den Druck in der Oberarmmanschette und definierte den
systolischen Blutdruck als den am Sphygmomanometer abgelesenen Wert bei Beginn der
Stréomungsgerausche. Diese waren bereits etwa 10 mmHg friher bzw. héher als durch Palpation
und bis zum Ubergang des Blutflusses in eine laminare Strémung wahrnehmbar, also bis die

Kompression des Blutgefidlles von auBen den Blutstrom nicht mehr beeinflusste. Den in diesem



Moment, also beim Verschwinden der sogenannten ,Korotkoff-Gerdausche” am

Sphygmomanometer abgelesenen Wert definierte er als diastolischen Blutdruck [11].

Neben der Subjektivitat der Horempfindung liegt eine potentielle Fehlerquelle dabei in der
Abhadngigkeit der Korotkoff-Gerausche vom arteriellen Fluss und respiratorischen
Blutdruckschwankungen wahrend der Messung und ist von verschiedenen Autoren beschrieben

worden [12-14].

Zusammengefasst ermoglicht das Verfahren nach Riva-Rocci also nur die Bestimmung des
systolischen Blutdruckwerts durch Palpation der A.radialis, hingegen die Methode nach
Korotkoff mit Ableitung der Stromungsgerdusche eine Bestimmung von systolischem und
diastolischem arteriellen Blutdruck. Fir die handwerklich korrekte Durchfiihrung der
Blutdruckmessung stehen seit vielen Jahren genaue Empfehlungen zur Verfligung [1, 15],
sodass das auch im 21. Jahrhundert ubiquitdr angewendete Messverfahren nach Riva-Rocci und
Korotkoff trotz seiner Fehleranfalligkeit als zuverldssige Methode bezeichnet werden kann [1,

10, 11, 16, 17].

1.2.2 Otto Frank

Der deutsche Physiologe Otto Frank (1865 — 1944) darf mit seinen wissenschaftlichen Arbeiten
zum Herz-Kreislauf-System wohl als der Vater des modernen hamodynamischen Monitorings
bezeichnet werden. Frank, der von 1908 bis zu seiner Zwangsemeritierung durch die
Nationalsozialisten im Jahre 1934 Inhaber des Lehrstuhls fiir Physiologie der Ludwig-
Maximilians-Universitdt zu Miinchen war [18], legte unter anderem mit zwei Publikationen den
Grundstein fir eine Berechnung des Herz-Zeit-Volumens am Patientenbett, die erst durch die

uns heute zur Verfligung stehenden elektronischen Rechnerkapazitaten moglich wird [19].

In der Arbeit ,Uber die Grundform des arteriellen Pulses” aus dem Jahre 1899 leitet Frank
erstens mathematisch her, dass aus der Form der arteriellen Druckkurve das vom Herzen
ausgeworfene Blutvolumen berechnet werden kann; zweitens beschreibt er die durch ihre
Elastizitat begriindete sogenannte , Windkesselfunktion” der Aorta, die ,ein stossweises Fliefsen

in ein mehr gleichmdssiges verwandelt” [20].

In einer weiteren Arbeit aus dem Jahre 1930 leitet er einen mathematischen Weg zur Schatzung
des Schlagvolumens (AV) unter Beriicksichtigung der arteriellen (Blut-) Druckdanderung (Ap) her.

Die Formel lautet:

A
awv===2..9
Cc



Bestandteile dieser Gleichung sind die Druckdnderung Ap, die Fortpflanzungsgeschwindigkeit
der Pulswelle ¢, der Querschnitt der Aortenwurzel Q und die Lange [ des Windkesselrohrs, also
des arteriellen Gefdllsystems. Frank zeigt hiermit einen quantitativen Zusammenhang zwischen
Ap und AV auf und schatzt fur das menschliche Herz anhand der obenstehenden Formel ein

Schlagvolumen von ca. 87 ml [21].

1.2.3 Forssmann: Rechtsherzkatheter als Selbstversuch

Im Jahre 1929 flhrte Werner Forssmann (1904 —1979), chirurgischer Assistenzarzt in
Eberswalde, einen spektakuldren Selbstversuch durch, der ihn letztendlich zu einem Pionier der
Kardiologie machen sollte: nachdem er eine Cubitalvene seines linken Armes punktiert hatte,
gelang es ihm, eine Ureterschiene (,Doppel-J-Katheter”) bis in die rechte Herzkammer

vorzuschieben, was er durch ein Rontgenbild beweisen konnte.

Forssmann wechselte an die Berliner Charité, erntete dort aber letztendlich den Spott und Zorn
Ferdinand Sauerbruchs, der ihn nach eigenmachtiger Publikation eines Aufsatzes Ulber den
Selbstversuch am Jahresende 1929 wieder entlief und angemerkt haben soll, ,,mit solchen
Kunststiickchen” habilitiere man sich ,,in einem Zirkus und nicht an einer anstdndigen deutschen
Klinik" [22, 23]. Obwohl es Zweifel an dieser Geschichtsschreibung gibt und bis heute diskutiert
wird, ob Forssmann sich damals gewissermaBen als Opfer Sauerbruchs stilisiert habe [23],
gerieten seine Entdeckung und Publikationen offenbar dennoch bis in die 1950er Jahre in
Vergessenheit. Fir die Entdeckung des Herzkatheters wurde Forssmann im Jahre 1956
schlieBlich gemeinsam mit den US-Amerikanern Cournand und Richardson, die seit dem Jahre
1941 in den Vereinigten Staaten Herzkatheter-Untersuchungen durchgefiihrt hatten, der

Nobelpreis fir Medizin verliehen [23].

1.2.4 Swan und Ganz

Im Jahre 1970 gelang den beiden US-Amerikanern Harold J. Swan (1922 — 2005) und William
Ganz (1919-2009) die Entwicklung des Pulmonalarterien- oder Pulmonaliskatheters. Sie
publizierten eine Studie, in der sie in Gber 90 % der Falle eine korrekte Lage des Katheters in der
A. pulmonalis erreichen konnten. In 80 % der Falle war es ihnen auBerdem madglich, einen Ast
der A. pulmonalis mittels eines Ballons an der Katheterspitze zu verschlieRen und distal dieses
Ballons den sogenannten ,, Wedge-Druck” (,,pulmonary capillary wedge pressure” = PCWP; dt.
pulmonalkapilldrer Verschlussdruck) zu bestimmen. Der PCWP wird den Druckverhéltnissen im
Lungenstrombett und linken Vorhof gleichgesetzt und ermdglicht so indirekt eine Bestimmung

des enddiastolischen Drucks im linken Ventrikel [24].



Eine weitere Publikation der beiden US-Amerikaner aus dem Jahre 1971 zur Bestimmung des
Herz-Zeit-Volumens (HZV) mittels Thermodilution und Verwendung des Pulmonalarterien-
katheters [25] legte dann den Grundstein fir ein Verfahren, das tber fast drei Jahrzehnte eine
nahezu unangefochtene Stellung als Goldstandard im erweiterten hamodynamischen

Monitoring in der Intensiv- und perioperativen Medizin innehatte [26].

1.2.4.1 Herz-Zeit-Volumen-Bestimmung durch Thermodilution

Swan und Ganz positionierten liber den von ihnen entwickelten Katheter eine Thermistor-Sonde
in der A. pulmonalis. Nach Bolus-Injektion einer definierten Menge eiskalter Natriumchlorid-
Lésung in die V. cava superior bzw. den rechten Vorhof wurde durch diese Sonde die Anderung
der Bluttemperatur in der A. pulmonalis registriert. Das tiber die Thermodilution bestimmte HZV
verhdlt sich dabei umgekehrt proportional zur Temperaturdifferenz: geringe

Temperaturdifferenz bei hohem HZV und hohe Temperaturdifferenz bei niedrigem HZV.

Als Referenzmessung nutzten sie eine Farbstoff-Dilutionsmethode: Indocyaningriin wurde
ebenfalls mittels eines Katheters in der V. cava sup. oder im rechten Vorhof in den Kreislauf
eingebracht. Aus der A.femoralis gewonnenes Blut wurde zum Indikatornachweis mittels
Dichtemessung analysiert und daraus das HZV errechnet. Swan und Ganz konnten eine sehr
hohe Ubereinstimmung der beiden Verfahren bei einem Korrelationskoeffizient von r = 0,96

nachweisen [25].

In Verbindung mit dem Pulmonalarterienkatheter stand durch die Thermodilutionsmethode nun
ein relativ einfaches und schnelles Verfahren zur Verfiigung, um die Auswurfleistung des

Herzens bestimmen zu kénnen.

1.2.4.2 Kritik am Pulmonalarterienkatheter

Die Anwendung des Pulmonalarterienkatheters ist in den vergangenen Jahren zunehmend
kritisch beurteilt worden, da Messergebnisse vergleichbarer Qualitat mittlerweile mit geringerer
Invasivitat und ohne die moglichen, teil Ilebensbedrohlichen Komplikationen des

Pulmonalarterienkatheters zu erzielen sind.

Dazu zahlen die bereits von Swan und Ganz bei Insertion des Katheters beschriebene Auslésung
von Arrhythmien und Bildung von Thromben am Katheter sowie des Weiteren die Verletzung
von Trikuspidal- und Pulmonalklappe, die Ruptur von LungengefdRen oder des Katheterballons
selbst [24, 25, 27-30]. Auch eine Verschleppung pathogener Erreger mit konsekutiver infektioser
Endokarditis ist denkbar und unter anderem von Bernardin beschrieben [31]. Die Anwendung

speziell im Rahmen von kardio- oder thoraxchirurgischen Eingriffe kann unter Umstanden durch



die rdumliche Nahe von Operationsgebiet und eingeschwemmtem Katheter zu Komplikationen

und einer weiteren Gefahrdung des Patienten fiihren [32, 33].

AuBerdem wird u. a. von Shah das Fehlen von eindeutig formulierten Studienprotokollen oder
klar definierten Behandlungsschemata kritisiert, die ein verbessertes Outcome von kritisch

kranken Patienten nach Pulmonaliskatheter-gestiitzter Therapie nachweisen wiirden [34-37].

1.2.5 PiCCO - Pulse induced Contour Cardiac Output

Bei PiCCO handelt es sich um eine Entwicklung der Miinchner Firma PULSION aus dem Jahre
1995, die weltweit in allen relevanten Markten als geringinvasives Monitoring-Verfahren
zugelassen und bis zur derzeit verfligbaren PiCCO,-Technologie weiterentwickelt worden ist; sie

kombiniert die transpulmonale Thermodilution mit der kontinuierlichen Pulskonturanalyse.

1.2.5.1 Funktionsweise

Neben einem (mdglichst mehrlumigen) zentralen Venenkatheter wird zur HZV-Messung
lediglich ein spezieller arterieller PiCCO-Katheter bendtigt, der Uber eine Temperatursonde
verfligt. Dieser arterielle Katheter wird idealerweise in die A.femoralis eingebracht. Zur
Kalibrierung des Systems wird tiber den ZVK eine vom Kérpergewicht des Patienten abhangige
Menge kalter NaCl-Losung (meist 10 oder 15 ml) als Bolus injiziert und stromabwarts durch den

PiCCO-Katheter die Temperaturdnderung pro Zeit registriert.

Mogliche Volumenschwankungen zum Zeitpunkt der Kalibrierung, die zu einem zufalligen Fehler
fihren konnten, werden durch dreimalige Injektion der NaCl-Losung ausgeglichen. AulRerdem
nimmt man einen konstanten Blutfluss in der A. pulmonalis, eine gleichmaRige Durchmischung
des Blutes mit dem Indikator sowie den Verbleib der gesamten Indikatormenge im GefalRsystem
an. Die HzV-Berechnung erfolgt dann im weiteren Verlauf mittels kontinuierlicher

Pulskonturanalyse [38]. Eine erneute Kalibrierung in regelmafRigen Abstanden ist erforderlich.

1.2.5.2 Pulskonturanalyse

Die Pulskonturanalyse beruht letztendlich auf den bereits dargelegten Uberlegungen Otto

Franks zur Schatzung des Schlagvolumens und zur Form der Pulskurve [20, 21].
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Abb. 1: Darstellung einer arteriellen Pulskurve; aus: Goedje et al., 2002 [39]

In Abb. 1 ist die Fliche unter der Pulskurve von Offnung bis Schluss der Aortenklappe (dicrotic
notch), also die Phase der Systole, schwarz eingefarbt. Diese flieRt als Integral in die nachfolgend

beschriebene Formel ein:

PCCO = cal - HF f(P(t)+C( )+ dp) dt
- SR TP T

Zur Berechnung werden ein — aus der Kalibrierung mittels Thermodilution gewonnener —

Patienten-spezifischer Faktor (cal) und die Herzfrequenz des Patienten (HF) mit dem Integral

aus der Flache unter der Kurve (%), der Compliance der Aorta (C(p)) sowie der Druckanstiegs-

geschwindigkeit (%), die ein Mald furr die Ventrikelkontraktilitat darstellt, multipliziert.

1.2.5.3 Beurteilung von PiCCO in der Literatur

Bereits 1994 beschrieben Irlbeck et al. eine gute und fiir die klinische Anwendung ausreichende
Genauigkeit der HZV-Bestimmung mittels Pulskonturanalyse [40]. Eine Arbeit von Goedje et al.
aus dem Jahre 1999 zeigt, dass die HZV-Bestimmung mittels kontinuierlicher Pulskonturanalyse
gut mit der konventionellen pulmonalarteriellen Messung korreliert. Der der Pulskonturanalyse
zugrundeliegende Algorithmus kann Uber die A.femoralis geeicht werden, da das durch
transpulmonale Thermodilution bestimmte HZV gut mit der konventionellen HZV-Messung
durch pulmonalarterielle Thermodilution (bereinstimmt [41]. Im Jahr 2002 konnte Goedje
auBerdem eine gute Sensitivitat der HZV-Messung bei hdmodynamisch instabilen Patienten fur

den PiCCOplus-Algorithmus nachweisen [39].

Felbinger etal. zeigten, dass sich durch PiCCO - analog zum Pulmonaliskatheter — auch
kurzzeitige Schwankungen der kardialen Auswurfleistung gut detektieren lassen [42]. Ritter wies
nach, dass sich verschiedene hamodynamische Parameter mit zum Pulmonalarterienkatheter
vergleichbarer Qualitat sowohl bei Patienten mit akutem Herzversagen als auch bei Patienten

im septischen Schock bestimmen lassen [43]. Im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe konnte



Felbinger die Hypothese widerlegen, operativ bedingte Veranderungen der GefalR-Compliance
kénnten die Verwertbarkeit der HZV-Messung einschranken [44]. Wie Hamzaoui zeigt,
beeinflussen Anderungen des systemischen GefiaRwiderstandes die Messgenauigkeit ebenfalls

nicht signifikant [45].

Bei mehr als 500 Anwendungen speziell des PiCCO-Katheters konnte Belda zeigen, dass die
Anwendung sicher ist: in Gber 86 % der Falle war die erste arterielle Punktion erfolgreich, leichte
Komplikationen wie Blutungen (Blutverluste unter 50 ml) oder Himatome traten bei weniger als
5 % der Patienten auf. Potentiell gefdhrliche Komplikationen wie periphere Ischamien (0,4 %),
Pulsverlust distal des Katheters (0,4 %) oder arterielle Thrombosierung (0,2 %) konnten durch
Entfernen des Katheters oder Thrombektomie behoben werden [46]. Massive und zum Tod
fliihrende, intestinale und regionale Durchblutungsstérungen — wie von Borrego bei einem
Saugling nach femoroarterieller PiCCO-Anlage bei gleichzeitiger vasokonstriktiver Medikation
beschrieben — sind sicherlich Raritdten und vor dem Hintergrund der speziellen Konstellation

und Morbiditat des Patienten zu beurteilen [47].

Anzumerken bleibt, dass die PiCCO-Technologie im Rahmen des erweiterten hdmodynamischen
Monitorings vor allem im europdischen Raum Anwendung findet, wahrend bislang im US-

amerikanischen Raum weiterhin der Swan-Ganz-Katheter praferiert wird [48].

1.3 Komplikationen invasiver Verfahren

Alle invasiven MaRnahmen am Patienten bergen die Gefahr, ihn zusatzlich zu seiner
Grunderkrankung zu verletzen oder anderweitig zu schadigen. Verweilkatheter beispielsweise
bieten potentiell pathogenen Erregern die direkte Eintrittspforte in das GefaRsystem. Dariliber
hinaus birgt jede Punktion die Gefahr einer Schadigung des zu punktierenden GefdaRes oder

umliegender Strukturen.

Bei der Punktion arterieller GefdRe wird diese Gefahr gemeinhin zwar als gering und die
Malnahme selbst als sicher eingeschatzt, was sich durch das relativ seltene Auftreten von
Komplikationen bestatigen lasst [49]. Dennoch liefern nichtinvasive Verfahren idealerweise

verlassliche Messergebnisse ohne diese zusatzliche Gefahrdung des Patienten.

Bei einer Verflgbarkeit leistungsfahigerer nichtinvasiver Monitoringverfahren lieRen sich wohl
alleine in Deutschland jedes Jahr tausende Infektionen und in Einzelfdllen sogar Todesfille
vermeiden [50], wenn man von etwa 1,75 Millionen zentralvendsen und arteriellen Kathetern

ausgeht, die jahrlich auf hiesigen Intensivstationen verwendet werden [51].



Darliber hinaus handelt es sich bei der Punktion von Arterien und zentralen Venen um
Aufgaben, die ausschliefflich durch arztliches Personal durchgefiihrt werden dirfen. Die
Prozeduren missen erlernt werden und sind teilweise komplex und zeitintensiv. Verfahren, die
auch durch Assistenzpersonal anwendbar sind, bieten somit — einhergehend mit einer

Kostenersparnis — den Vorteil des effizienteren Einsatzes arztlichen Personals.

Selbstverstandlich wird es immer Krankheitsbilder geben, die ein kontinuierliches invasives
Monitoring unverzichtbar machen. Entscheidend ist jedoch die Risiko- und Kostenreduktion in
Fallen, in denen mangels einer qualitativ hochwertigen, nichtinvasiven Alternative ein invasives
Verfahren angewendet werden muss. Die Entwicklung dieser Technologien sollte also im

Interesse von Arzten, Patienten und Kostentrigern sein.

1.3.1 Komplikationen der arteriellen GefaBpunktion

Als unabhédngig vom Punktionsort haufigste Komplikation treten laut Scheer bei der Punktion
arterieller BlutgefaRe neben voribergehenden GefidRverschliissen (3,4% — 18,4 %) auch
Hamatome (0,2 % — 5,1 %) oder Blutungen (1,5% — 8,7 %) auf; hingegen sind dauerhafte
GefaRverschliisse (bis 1,7 %) oder Abszesse (bis 0,5 %) seltener [49].

1.3.2 Katheter-assoziierte Infektionen

Gastmeier geht in ihrer Publikation aus dem Jahre 1999 fiir die Bundesrepublik Deutschland von
etwa 1000 bis 1400 Patienten jahrlich aus, die infolge Katheter-assoziierter Infektionen (sog.
catheter-related bloodstream infections, CRBSI) versterben [50]. Da Gastmeier dabei aber
ausschlieBlich zentralvenose Katheter beriicksichtigt, sei darauf verwiesen, dass die Anwendung
dieser Katheter generell mit einem hoheren Risiko einer systemischen Infektion assoziiert ist;
die Literatur weist Zahlen von 1,01 % bis zu 4,9 % aus [52, 53], ohne dass die Insertionsstelle des
Katheters dabei wesentlichen Einfluss auf die Infektionsrate zu haben scheint [54]. Diese
Komplikation ist hingegen bei arteriellen GefalRzugangen mit deutlich unter 1 % seltener und
dabei auch vom Punktionsort abhangig (je nach Punktionsstelle bei 0,13 % (A. radialis) bis

0,51 % (A. axillaris)) [49].

Katheter-assoziierte Infektionen lassen sich unter anderem durch Entfernung oder Austausch
arterieller Katheter nach 96 Stunden Liegedauer [49] sowie konsequente Beachtung von
Hygieneregeln und strenge Indikationsstellung [52] vermeiden. In den letzten Jahren konnte
bereits eine deutliche Reduktion der CRBSI erreicht werden; mittlerweile lassen sich

beispielsweise fiir Intensivstationen in den Vereinigten Staaten von Amerika im Schnitt deutlich



weniger als 2 CRBSI auf 1000 Katheter-Tage identifizieren, wobei eine weitere, deutliche

Reduktion angestrebt wird [55-58].

1.3.3 In Deutschland durch Katheter-assoziierte Infektionen verursachte Kosten

Ausgehend von Zahlen aus dem Jahre 2006 werden in der Bundesrepublik Deutschland jahrlich
etwa 6,8 Millionen Patiententage auf Intensivstationen gezahlt, davon 5,6 Millionen Tage mit
Nutzung von insgesamt etwa 1,75 Millionen zentralvendsen und/oder arteriellen Katheter, also
an ca. 82 % der Aufenthaltstage. Nach Zahlen aus dem Jahre 2005 muss man hierzulande von
etwa 1,5 CRBSI pro 1000 Katheter-Tage ausgehen; dieses ist ein im internationalen Vergleich
zwar durchaus niedriger Wert, der aber dennoch eine jahrliche Inzidenz von etwa 8400 Fallen

bedeutet [51, 58, 59].

Hierdurch werden etwa 40000 bis 60000 zusatzliche Behandlungstage auf Intensivstation notig,
sodass bei zusatzlichen Kosten von etwa 4200 € pro Fall von einer direkten Belastung des
Gesundheitssystems in Hohe von insgesamt circa 59,6 bis 78,1 Millionen Euro jahrlich
auszugehen ist. Dies entspricht etwa 0,1 % der allgemeinen Kosten der Krankenhausversorgung
in Deutschland [50, 51, 60, 61]. Die volkswirtschaftlichen Kosten, z. B. durch prolongierten

Krankheitsverlauf oder friihzeitigen Tod, sind dabei noch nicht beriicksichtigt.

1.4 Nichtinvasives hamodynamisches Monitoring

Nachfolgend sollen neben der oszillometrischen Blutdruckmessung zwei Verfahren beschrieben
werden, die ein nichtinvasives erweitertes hamodynamisches Monitoring ermdoglichen:

kontinuierlich mittels “Nexfin und diskontinuierlich mittels USCOM.

1.4.1 Die oszillometrische Blutdruckmessung

Die oszillometrische Blutdruckmessung beruht auf dem Prinzip der pneumatischen Kopplung
zwischen einer Arterie des Patienten Uber die Manschette (ein luftgefilltes Kissen) sowie im
abfiihrenden Schlauch stehende Luftsdule zu einem hochempfindlichen Sensor. Bei initial 20 —
30 mmHg suprasystolischem Druck der Manschette, der im Verlauf bis zum Nullpunkt reduziert
wird, wird die Pulsation der Arterie in Form von Oszillationen - also Schwingungen - zum Sensor

weitergeleitet und dort registriert.
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Abb. 2: Simulierte oszillometrische Blutdruckbestimmung; aus: Babbs, 2012 [62]

In Abb. 2, die einer Arbeit von Babbs enthommen ist [62], werden wahrend einer simulierten
oszillometrischen Messung eines arteriellen Blutdrucks von 120 / 80 mmHg die Oszillationen
registriert, die bei Deflation der Manschette um 3 mmHg/s im Bereich von 150 mmHg bis etwa

30 mmHg auftreten.

Der Bereich des mittleren arteriellen Druck (mean arterial pressure, MAP) ist relativ sicher zu
detektieren, da hier maximale Oszillationen von bis zu 5 mmHg registriert werden [62, 63]. Dies
bestatigt eine Beobachtung, die letztendlich auf den Erkenntnissen des Physiologen Etienne-
Jules Marey vom Ende des 19. Jahrhunderts beruht [64] und die auch von Ramsey und
Drzewiecki beschrieben wird: der MAP entspricht dem niedrigsten Manschettendruck, der die
hochste Oszillationsamplitude zeigt, da die Arterie in diesem Bereich die héchste Compliance

aufweist [63, 65].

Die oszillometrische Bestimmung von systolischem (systolic arterial pressure, SAP) und
diastolischem arteriellen Druck (diastolic arterial pressure, DAP) hingegen ist nicht sicher
moglich. Hierfir gibt es verschiedene Griinde: zum einen sind Oszillationen auch suprasystolisch
bzw. subdiastolisch ableitbar, wie Abb. 2 zeigt und auch Drzewiecki et al. darlegen [63]; zum
anderen zeigten Geddes et al. im Jahre 1982, dass der SAP etwa 50 % und der DAP etwa 80 %

der maximalen Oszillationsamplitude entspricht [66].

Genauer wird dieses Phanomen beim sogenannten Ratio-Konzept, welches die Oszillationen bei
SAP und DAP zur maximalen Oszillation (also bei MAP) in ein Verhéltnis setzt, von Drzewiecki

beschrieben: der SAP zeigt eine Oszillationsamplitude von 59,3 % und der DAP von 71,7 % der
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Amplitude bei MAP, wobei auch hier eine Abhangigkeit von der aktuellen Hohe des arteriellen

Blutdrucks und Compliance der Arterie besteht [63].

Dariiber hinaus ist die pneumatische Kopplung problematisch, da die als Fillmedium in
Manschette und Schlauch genutzte Luft komprimierbar ist und das Messsignal daher eine
Dampfung mit entsprechend negativem Einfluss auf die Messgenauigkeit erfahrt. AuBerdem
wird zur Validierung der angewendeten Algorithmen bis heute in der Regel die Messung nach
Riva-Rocci bzw. Korotkoff angewendet, die wiederum selbst — wie oben beschrieben —

fehleranfallig ist [67].

Festzustellen bleibt, dass jeder Hersteller — letztlich ausgehend vom MAP — jeweils eigene
Algorithmen zur Berechnung von SAP und DAP entwickelt und anwendet, die somit von Gerat zu

Gerat zu divergierenden Blutdruckwerten fiihren kénnen [1, 62, 64].

1.4.2 USCOM

Die Markteinfiihrung der USCOM-Technologie erfolgte im Jahre 2001 in Australien und ab 2003
in Europa. Das Verfahren ermdglicht diskontinuierliches hamodynamisches Monitoring durch
die continuous-wave-doppler-gestiitzte Ableitung eines Flusssignals tGber der Pulmonal- oder
Aortenklappe. Die Berechnung des Schlagvolumens erfolgt aus der Echtzeitmessung des
Flussgeschwindigkeits-Zeit-Integrals und der Offnungsfliche der angepeilten Herzklappe; diese
Offnungsfliche kann entweder primidr echokardiographisch bestimmt oder aus einem
KorpergroRen-abhangigen Normogramm des Herstellers Gbernommen werden. Das HZV ergibt
sich dann aus der Multiplikation des Schlagvolumens mit der Herzfrequenz; weitere Parameter

kénnen ebenfalls bestimmt werden [68].

Eine Besonderheit des Systems ist, dass USCOM eine Einmalinvestition in Hohe von etwa 30.000
Euro ohne weitere signifikante Kosten bedeutet [69] — im Gegensatz dazu ist beispielsweise
PiCCO nach Aussage des Herstellers auf das ,razor/razorblade”-Geschiftsmodell ausgerichtet,
wobei durch den wiederkehrenden Bedarf des Anwenders an neuen Kathetern fortlaufend

Umsatz generiert wird [70].

Das USCOM-System wird von der Firma USCOM Ltd. (Sydney, NSW, Australien) vertrieben.

1.4.3 “Nexfin

“Nexfin erméglicht kontinuierliches hamodynamisches Monitoring. Hierzu wird eine
aufblasbare Fingermanschette um ein mittleres Fingerglied des Patienten gelegt und

pulssynchron ein Gegendruck zur pulsierenden Fingerarterie aufgebaut. Ein Infrarotsensor
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registriert dabei die Pulswelle, die Algorithmus-basiert in eine (virtuelle) Druckkurve der
A. brachialis umgerechnet wird. Aus dieser errechneten Druckkurve erfolgt ebenfalls

Algorithmus-basiert die Berechnung der hamodynamischen Parameter [71].

“Nexfin wird von der Firma Edwards Lifescience Corp. (Irvine, CA, USA) vertrieben.

1.5 Fragestellung der Arbeit

In der dieser Dissertationsschrift zugrundeliegenden Studie sollte ein neuartiges Verfahren fir
das nichtinvasive erweiterte hamodynamische Monitoring mittels einer speziell konstruierten

Oberarmmanschette — dem , Flexicuff” — untersucht werden.
Dabei gliedert sich die Fragestellung in zwei Abschnitte:

e Ist die nichtinvasive Ableitung einer arteriellen Druckkurve am Oberarm durch
hydraulische Kopplung technisch moglich? Wenn ja, wird die Amplitude dieser
Druckkurve durch individuelle biometrische Daten eines Probanden beeinflusst?

e Ist die Anwendbarkeit eines solchen Systems am Patienten in Allgemeinanasthesie
sowie im Arbeitsumfeld des Operationssaals gegeben? Wenn ja, kann die hier
abgeleitete Druckkurve zur Berechnung von Parametern des erweiterten

hdamodynamischen Monitorings herangezogen werden?
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2 Methodik

Die Durchfuhrung der Studie erfolgte nach Zustimmung der Ethikkommission der Ludwig-
Maximilians-Universitat Miinchen (AZ 390-10) vom 01.10.2010 bis zum 30.06.2012 am Campus
GroBhadern des Klinikums der Universitdt Miinchen. Die Studie wurde mit Unterstiitzung des
Bundeswirtschaftsministeriums  (FérdermalRnahme — Zentrales Innovationsprogramm
Mittelstand, KF2664502AK0, Laufzeit 04.10.2010 — 30.06.2012) durchgefiihrt und basierte auf
einem System, das seit 2009 von der UP-MED GmbH, Miinchen, entwickelt wurde. Die
technische Realisierung dieses Systems erfolgte im Rahmen eines BayTOU-Forderprojekts
,Flexicuff — Nichtinvasive Blutdruckkurvenmessung und hamodynamische Auswertung”

(Forderkennzeichen TOU-1003-0006, Laufzeit 15.05.2010 — 31.05.2012).

Ergebnisse aus dem hier dargestellten Teil flossen in die Weiterentwicklung der
Messalgorithmen und die technische Optimierung des Flexicuff-Systems im weiteren

Studienverlauf ein.

2.1 Studiendesign

Die Studie war als monozentrische, prospektive klinische Studie an freiwilligen Probanden sowie
Patienten des Klinikums der Universitdt konzipiert, die keine Vorerkrankungen des Herz-

Kreislauf-Systems aufwiesen.

2.2 Das ,Flexicuff’-System

Es handelt sich bei Flexicuff um eine patentgeschiitzte Entwicklung der UP-MED GmbH. Mit
Flexicuff soll ein innovatives Medizinprodukt im Bereich des nichtinvasiven erweiterten

hdamodynamischen Monitorings eingefiihrt werden.

2.2.1 Die Grundidee: Hydraulische Kopplung

Die nichtinvasive Ableitung einer arteriellen Druckkurve am Oberarm setzt eine hydraulische
Kopplung zwischen Brachialarterie und Sensor voraus. Hierflir wird der menschliche Oberarm
aufgrund seines hohen Wasseranteils als ein wenig kompressibler Zylinder betrachtet, der die
Pulsation der A.brachialis nach auBen {bertragen kann. Ein variabler Anteil von
Unterhautfettgewebe fiihrt zu einer Dampfung des Pulswellensignals. Wahrend des
Messvorgangs wird die anliegende Flexicuff-Manschette durch ein eingebrachtes Vakuum
versteift und zusatzlich durch eine zweite, um den Flexicuff gelegte Manschette, die

aufgepumpt wird, an den Oberarm angepresst. Auf diese Weise kann der Pulsationsdruck der
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Arterie auf das patientenseitig im Flexicuff integrierte Sensorpad Ubertragen werden. Dieses
Sensorpad bietet eine Auflageflache auf Héhe der A. brachialis und ist mit Silikondl befillt; der
Verbindungsschlauch zum aullen angebrachten Druckwandler — der das Signal an den
Uberwachungsmonitor weiterleitet — ist halftig mit Silikondl und Wasser — also ebenfalls
inkompressiblen Medien — beflllt. Somit ermdoglicht das System eine nahezu verlustfreie
Ubertragung der Pulsation der Arterie zum Sensor, der dieses Signal erfasst und per
Druckwandler in elektronischer Form weiterleitet. Dieses wird entsprechend verarbeitet und

vom Monitor als pulsatile Gewebedruckkurve dargestellt.

2.2.2 Komponenten
Das Flexicuff-System besteht im Wesentlichen aus sechs Komponenten:

e der Flexicuff (FC) selbst, ein Element, das am Oberarm angelegt wird und sich durch
Aufbau eines Vakuums versteifen ldsst. Das Flllmaterial des Flexicuffs besteht aus
speziell angefertigtem Papier. Zur Patientenseite ist ein Silikonol-befiilltes Sensorpad
angebracht, wie auf Abb. 3 zu erkennen ist.

e der Excuff (,external cuff”, EC), eine um den FC gelegte Oberarmmanschette, wie sie
auch fur die konventionelle oszillometrische Blutdruckmessung verwendet wird. Sie
kann durch pneumatische Steuerung auf- und abgepumpt werden und erhdéht die
Effektivitat der hydraulischen Kopplung.

e die Control-Box (CB), die die Steuerung der beiden o. g. Bauteile Gber Bedienelemente
fir Ventile und Zeitschaltuhren ermoglicht, sowie Anschliisse fir Vakuum- und
Druckluftzufuhr und Stromversorgung enthalt. Sie ist auf Abb. 4 abgebildet.

o die Bedbox, die die abgeleiteten Signale umrechnet und eine Kurvendarstellung
ermoglicht.

e eine Monitoreinheit (in Abb.5 als ,Intellegio” bezeichnet), die sowohl die
Gewebedruckkurve als auch die invasiv abgeleitete arterielle Blutdruckkurve des
Patienten anzeigt. Diese Monitoreinheit beinhaltet eine Festplatte, die eine Sicherung
aller Aufzeichnungen ermoglicht.

e eine Vakuumpumpe (in Abb. 5 als ,Vakuum* bezeichnet), die das benétigte Vakuum zur

Versteifung des Flexicuffs am Arm des Patienten bereitstellt.

Der Flexicuff ist in Abb. 3 auf dem Excuff liegend abgebildet. Das Sensorpad ist zentral durch
Klebestreifen eingefasst. Flexicuff und Excuff sind nicht aneinander fixiert, sondern werden am

Oberarm des Probanden bzw. des Patienten lGibereinander angelegt.
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Abb. 3: Flexicuff und Excuff

Abb. 4: Flexicuff, Control-Box, Monitor und Verbindungsschlauche
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2.2.3 Aufbau

Die schematische Darstellung in Abb. 5 verdeutlicht den geschilderten Aufbau des Flexicuff-

Systems bzw. seine Anwendung am Patienten im Operationssaal.

Druckluf -

Intellegio
- Control Box |—
. . * e o
Dréager Monitor Bedbox | Ethernetkabel
I A IBP
NIBP
Splitter

Druckwandler
Druckwandler

Bett

Abb. 5: Messaufbau in Patientenversuchen

Ausgehend von den entsprechenden Anschlissen auf Intensivstation bzw. im OP flhren
Verbindungsschldauche fir Druckluftzufuhr (in Abb. 5 rot markiert) und Vakuumpumpe (blau)
Uber die Control-Box zum angelegten Flexicuff und Excuff. Kabel zur Datenerfassung werden
vom FC und EC aus liber einen Druckwandler und einen Splitter sowohl zur Control-Box als auch

zur Monitoreinheit (,Intellegio”) gefiihrt.

Die Control-Box ermdglicht die Steuerung der Messung; die Bedienung erfolgt durch vier Knépfe
an der Front der Box. Durch den Deckel aus Plexiglas ist es moglich, ein im Inneren angebrachtes
Display, das die Einstellungen anzeigt, abzulesen, sowie die verbauten Manometer fiir Vakuum
und Druckluft zu Uberwachen. Das bendtigte Vakuum wird durch eine Vakuumpumpe
bereitgestellt, die Druckluft am Messplatz auf Intensivstation und im OP-Trakt aus der zentralen

Druckluftanlage des Klinikums bezogen.
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Wahrend der Messungen am Probanden wird neben dem Flexicuff-Signal, das am Sensorpad
abgeleitet wird, auch der Druck, der im Excuff anliegt, an der Monitoreinheit erfasst. Im
Operationssaal wird diese mit dem Uberwachungsmonitor des OP-Saals (Infinity Delta XL,
Dréger Medical, Fa. Driigerwerk AG, Liibeck) in Reihe geschaltet, wodurch es moglich ist, sowohl
die Druckkurven des Flexicuffs als auch die des arteriellen Katheters zu erfassen und auf der

integrierten Festplatte zu sichern. Auf eine Aufzeichnung des Excuff-Drucks wird hier verzichtet.

2.2.3.1 Erlduterung spezieller Begriffe

Anlegedruck: Als Anlegedruck wird der Druck beschrieben, der gewissermalen als ,,Basisdruck”
nach Anlegen des Flexicuffs und des Excuffs in Ruhe am Sensorpad an der Patientenseite

gemessen werden kann. Dieser soll weniger als 15 mmHg betragen.

Adaption Cycle (Adaptionszyklus): Der Adaption Cycle wird zu Beginn eines Messdurchlaufs
einmalig durchgefiihrt. Er beinhaltet eine schnelle Inflation des Excuff, bis ein Druck von
250 mmHg im Sensorpad gemessen wird, sowie das Ansaugen eines Vakuums von —750 mbar
im Flexicuff zeitgleich zum Erreichen des Maximaldrucks im Excuff. Dieser Zyklus dient zum
genauen Anpassen des Flexicuff-Elements an die individuelle Oberarmform des Patienten durch

Brechen von im Fillmaterial eingearbeiteten Sollbruchstellen.

Peak Pressure (Spitzendruck): Als Peak Pressure bezeichnet man den maximalen Druck, der
wahrend eines Messdurchlaufs im Sensorpad erreicht werden soll. Er wird aufgebaut durch den
Druck des Excuff und am Sensorpad des Flexicuff-Elements gemessen. Er berechnet sich in den
Probandenversuchen als SAP-1,1 (aber mindestens 150 mmHg) und in den Messungen am

Patienten als SAP-1,2.

Clamping Pressure (PCl, Klemmdruck): Als Klemmdruck wird der durch den Excuff wahrend einer
Messung konstant gehaltene Druck bezeichnet. Dieser liegt in den Messungen am Probanden
Uber 30 Sekunden bzw. in einem Teil der Messungen am Patienten Uber 50 Sekunden an. Es
wurden Messungen mit angestrebten Klemmdriicken in den Bereichen DAP, DAP + 15 %-PP,

MAP, DAP + 50 %-PP, DAP + 67 %-PP und SAP durchgefihrt.

Clamping Time (Klemmzeit): Als Klemmzeit bezeichnet man die Phase, in der der Klemmdruck
anliegt und wahrend der folglich die arterielle Perfusion im Gewebe distal der Manschette
eingeschrankt ist. Die Klemmzeit wurde bei den Probandenmessungen auf 30 Sekunden, am

Patienten auf 50 Sekunden begrenzt.
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2.3 Messungen an Probanden

Die Probanden willigten entsprechend den Vorgaben der Ethikkommission nach einem
Aufklarungsgesprach durch ihre Unterschrift in die Durchfiihrung der Messungen und die
digitale Sicherung der Messergebnisse, biometrischer Daten sowie zweier Oberarmfotos ein. Die
Eingabe aller erhobenen Daten erfolgte in die Maske einer durch die UP-MED bereitgestellten

Software.

Die Messungen wurden an einem eigens auf der andsthesiologischen Intensivstation | 3 des
Klinikums der Universitat eingerichteten Messplatz durchgefiihrt. Der Proband wurde dazu in

Ruckenlage auf dem Mobilizer® Norbert (Reha & Medi Hoffmann GmbH, Naunhof) gelagert.

Der im 90°-Winkel abduzierte rechte Oberarm des Probanden wurde von ventral und cranial
fotografiert. AuBerdem wurde der Oberarm mittels eines geeichten MaBbandes vermessen. Die
AuBenlange des Oberarms wurde vom getasteten Akromion bis zum Epicondylus laterialis
bestimmt, die Innenlange von vorderer Achselfalte bis zum Epicondylus medialis; der Umfang
des Oberarms wurde distal auf Hohe der Epicondyli, proximal um den M. deltoideus (zwei
Zentimeter distal der Achselfalte) und medial mittig zwischen diesen beiden Punkten gemessen.

Diese Vorgehensweise ist im Anhang (s. 7.1) dargestellt.

Die Bestimmung der Dicke des Unterhautfettgewebes erfolgte mittels einer Schublehre an der

Unterseite des abduzierten Oberarms.

Fir die im Probandenversuch als Referenzmessung dienende oszillometrische
Blutdruckmessung wurde das Gerat aponorm® Basis Plus (WEPA Apothekenbedarf, Hillscheid)

genutzt.
Folgende Varianten des Flexicuffs wurden in den Messungen am Probanden untersucht:

e Manschettenbreite (160 mm und 180 mm)
e Fillmaterial (30, 40 und 50 Lagen Spezialpapier)

e Materialstdrke der probandenseitigen Kunststofffolie (50 um und 250 pm)

2.3.1 Messablauf im Probandenversuch

Der Proband wird in Riickenlage gelagert, sein Oberarm vermessen und fotografiert. Nach einer
Ruhepause von finf Minuten wird zunachst jeweils dreimal an beiden Oberarmen des
Probanden eine oszillometrische Blutdruckmessung durchgefiihrt, um signifikante

Blutdruckdifferenzen zwischen den oberen Extremitaten auszuschlieRen.
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Im Anschluss wird der Flexicuff auf ebenem Grund genullt und am rechten Oberarm des
Probanden angelegt. Der Arm wird gestreckt im 90°-Winkel vom Oberk&rper abduziert; hierbei
wird darauf geachtet, dass der Flexicuff am Arm des Probanden frei gelagert ist. Der
Anlegedruck darf 15 mmHg nicht Uberschreiten. Der Gewebedrucksensor ist auf Hohe des
rechten Vorhofs an der AuRenseite der Manschette befestigt. AnschlieBend wird einmalig der

Adaptionszyklus durchgefihrt.

Vor jeder einzelnen Messung werden in Abhangigkeit vom aktuellen arteriellen Blutdruck des
Probanden Spitzendruck (peak pressure) und Klemmdruck (clamping pressure) festgelegt und
Gber die Bedienelemente in die Control-Box einprogrammiert. Die Bestimmung des Blutdrucks
erfolgt dabei unmittelbar vor Beginn des Messzyklus durch eine oszillometrische

Blutdruckmessung am kontralateralen Oberarm.

Den weiteren Messablauf zeigt schematisch Abb. 6.

Druck in EC = P(EC)

p [mmHg] Gewebedruck= Pt(FC)
Max. P(EC) 7 e Vakuum in FC = PI(FC)
o] Pcl = Klemmdruck
SAP | "B\ | Pprevac = Vorvakuum
P \ AAAAAAAAAAA .
DAP B L2 R B ALS R 2 S S s, e
) Urspringlicher Verlauf </ ""1’.;.
%
- %,
l \ %
A t
2 5 /
A
Max. Pi(FC) —I-
1. Oszillometrische Messphase 2. Oszillometrische
Blutdruckmessung Blutdruckmessung

Abb. 6: Schematische Darstellung eines Messablaufs - Probandenmessung

Zu Beginn der Messung erfolgt die Inflation des Excuff, bis im Sensorpad der Spitzendruck
erreicht wird, parallel dazu wird im Flexicuff ein Vakuum (Vorvakuum) von —100 mbar
aufgebaut. In dieser Inflationsphase ist eine oszillometrische Blutdruckmessung durch den

Flexicuff moglich.

Nach Erreichen des Spitzendrucks erfolgt eine Druckreduktion auf das avisierte Klemmdruck-
Niveau. Zeitgleich wird im Flexicuff das flir die Klemmphase benétigte maximale Vakuum in

Hohe von —750mbar aufgebaut. Der Klemmdruck wird konstant Giber 30 Sekunden gehalten.
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Im Anschluss erfolgt eine erneute Inflation des EC bis zum voreingestellten Spitzendruck,
gleichzeitig wird das anliegende Vakuum im FC wieder auf das Niveau von —100 mbar reduziert.
Es folgt eine langsame Deflationsphase mit der Moglichkeit einer zweiten oszillometrischen
Blutdruckmessung im Flexicuff. Unmittelbar nach Ende des Messzyklus wird der Blutdruck des

Probanden am kontralateralen Arm mittels oszillometrischer Messung erneut bestimmt.

An jedem Probanden werden zwei Varianten des Flexicuffs mit jeweils zwanzig Messzyklen
untersucht, d.h. es werden entweder Breite der Manschette, Anzahl der Lagen des
Fullmaterials oder Materialstarke der Innenseite variiert. Mit beiden Flexicuff-Varianten werden
zehn Messzyklen bei einem Klemmdruck von DAP + 15 %-PP und zehn Messzyklen bei einem
Klemmdruck von DAP + 33 %-PP durchgefiihrt. Das eingangs beschriebene Vorgehen zur Anlage

der Manschette am Oberarm ist bei beiden Manschettenvarianten identisch.

2.3.1.1 Besonderheiten

Zur Untersuchung des Fillmaterials wurden die Probanden nach Oberarmumfingen
differenziert und in zwei Gruppen a 6 Personen eingeteilt. Bei Probanden mit einem maximalen
Oberarmumfang gréRer als 28 cm und kleiner als 31,5 cm (Gruppe a) wurden 30 und 40 Lagen
Spezialpapier, bei Probanden mit einem maximalen Oberarmumfang gréRer als 31,5 cm und

kleiner als 35 cm (Gruppe b) wurden 40 und 50 Lagen Spezialpapier verwendet.

2.3.1.2 Anpassungen im Messablauf

Um den Einfluss der Manschettenbreite auf die Messergebnisse genauer zu analysieren, wurden
weitere Untersuchungen mit einem gednderten Messablauf an 10 Probanden mit einer
Oberarmlénge zwischen 21cm und 25cm (je zwei Probanden pro cm Oberarmlange)

durchgefihrt.

Abweichend vom oben beschriebenen Vorgehen wurde der Flexicuff hierbei nach jedem
Messzyklus abgenommen und ohne erneutes Nullen wieder angelegt. Mit beiden Varianten der

Manschette erfolgten jeweils 6 Messzyklen bei einem Klemmdruck von DAP + 33 %-PP.

2.4 Vom Probanden zum Patienten

Die Patienten wurden analog zum Vorgehen bei Probanden entsprechend den Vorgaben der
Ethikkommission durch einen Prifarzt aufgeklart, um ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der
Studie befragt und bestatigten ihre Zustimmung durch Unterschrift. Die Erfassung und
Dokumentation der biometrischen Daten einschlieflich der Fotografie der Oberarme war

identisch zum Vorgehen bei den Probanden.
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24.1

Notige Anpassungen des Systems vor der Anwendung am Patienten

Einzelne Bauteile des am Probanden verwendeten Messsystems waren nicht geeignet, um im

Operationssaal eingesetzt zu werden. Daher mussten Anpassungen folgender Komponenten

erfolgen:

um sowohl die im operativen Setting invasiv abgeleitete arterielle Blutdruckkurve als
auch die Gewebedruckkurve des Flexicuffs aufzeichnen zu koénnen, war eine y-
Verbindung  zwischen Patient (arterieller Katheter und Flexicuff) und
Uberwachungsmonitor des Operationssaals nétig, mit dem die Monitoreinheit in Reihe
geschaltet werden konnte.

die als Excuff dienende Manschette wurde gegen das Modell critikon dura-cuf® (GE
Healthcare GmbH, Solingen) ausgetauscht.

Austausch der urspriinglich verwendeten Vakuumpumpe gegen ein leiseres VarioVac®-
Modul (Dréiger Medical, Fa. Drdagerwerk AG, Liibeck) und zusatzliche Schallreduktion
durch Schaumstoffisolierung dieses Moduls.

Integration eines Dreifach-Verteilers fir die Druckluftzufuhr.

Verlangerung der Schldauche fir Druckluft- und Vakuumzufuhr von Wandanschliissen im
Operationssaal zur Control-Box.

Austausch der Druckluft- und Vakuumanschliisse an der Control-Box gegen stabilere

Bauteile aus Metall.

AuBerdem waren Anderungen des Messablaufs nétig:

120%*SAP
(Min: 150mmHg)

DAP + 15%*PP
oder MAP

um den Klemmdruck genauer erreichen zu koénnen, war die Integration einer
Nachregelung (10 Sekunden nach Erreichen des Klemmdrucks) nach der ersten

Deflationsphase des Messzyklus (schematische Darstellung in Abb. 7) notig.

Druck

Flexicuff Druck TP(FC)
ExCuff Druck P(EC)
Vakuum Pi(FC)

\ / Zeit
\

\

\

Abb. 7: Messablauf im Patientenversuch - Nachregelung des Klemmdrucks
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e um bei intraoperativ auftretenden Arrhythmien oder Extrasystolen zumindest die
oszillometrische Erfassung des Blutdrucks und der Herzfrequenz zu erméglichen, musste
bei Patienten mit Herzrhythmusstérungen die Inflationsgeschwindigkeit von 10 mmHg/s

auf 5 mmHg/s reduziert werden.

2.5 Messungen an Patienten

Um eine lagerungsbedingte Verfédlschung der Herz-Lungen-Interaktion zu vermeiden, wurden
ausschlieBlich Patienten in die Studie eingeschlossen, die in waagrechter Riickenlagerung
operiert wurden. Intraoperativ auf Anordnung des Operateurs durchgefiihrte Lagednderungen

wurden dokumentiert, die Messungen fortgefihrt und ggf. im Nachhinein verworfen.

Alle Patienten bendtigten im Rahmen des operativen Eingriffs neben der Ableitung eines
Elektrokardiogramms eine invasive Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktion mittels arterieller
Katheter in der A. femoralis oder der A. radialis. Die Verabreichung vasoaktiver Medikamente
erfolgte nach Maligabe des verantwortlichen Anasthesisten und wurde fiir jede einzelne

Messung dokumentiert.

Messzyklen konnten auf Veranlassung des verantwortlichen Andsthesisten oder Neurochirurgen
jederzeit fiir medizinisch notwendige MaRnahmen, wie z.B. arterielle Blutentnahmen fir

Laboruntersuchungen, unterbrochen werden.

Allen in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde auf Anordnung des Operateurs
intraoperativ zur Hirndruckprophylaxe und Sicherstellung eines entspannten operativen Situs
Mannitol 20 % (2 ml/kg Korpergewicht) i.v. mittels einer Kurzinfusion verabreicht. Dadurch
konnten verschiedene intravasale Volumenzustande untersucht werden. Die Patienten wurden
nach einer Phase der kontrollierten Hypovolamie nach Mannit-Gabe entsprechend der

FlUssigkeitsbilanz mittels Vollelektrolytlésungen volumensubstituiert.

Wahrend eines Messzyklus wurden Blutdruckschwankungen des MAP weniger 5 mmHg
toleriert, bei Schwankungen auBerhalb dieses Bereichs wurde der Messzyklus zwar fortgefiihrt,

aber als nicht verwertbar gekennzeichnet und verworfen.

Entscheidende Ausschlusskriterien waren Kontraindikationen fiir eine maschinelle Beatmung
mit Tidalvolumina gréRer als 8 ml/kg ideales Kérpergewicht (KG PBW) oder die Anlage einer
Blutdruckmanschette am Oberarm bzw. beiden Oberarmen sowie bekannte Vorerkrankungen

des Herz-Kreislauf-Systems.
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2.5.1 Messablaufim OP

Der Patient wird in der Einleitung des Operationssaals analgosediert, relaxiert und intubiert.
Nach erfolgreicher endotrachealer Intubation wird der Patient durchgehend mit einem
Tidalvolumen groRer als 8 ml/kg KG PBW beatmet. Die Berechnung des idealen Kérpergewichts

erfolgt dabei nach der Formel des ARDS Network [72]:
Manner: PBW [kg] =50 + 0,91 (KorpergréRe (cm) — 152,4 cm)
Frauen: PBW [kg] = 45,5 + 0,91 (KoérpergroRRe (cm) — 152,4 cm)

Das zuvor genullte Flexicuff-System wird je nach raumlichen oder operationsbedingten
Einschrankungen am rechten oder linken Oberarm angelegt, wie Abb.8 zeigt. Der
Gewebedrucksensor (rote Kappe) ist auch hier auf Héhe des rechten Vorhofs an der AulRenseite

des Excuffs angebracht.

DURA-CUF
REF 27
38-50

Abb. 8: Im Operationssaal am linken Oberarm des Patienten angelegte Flexicuff-Manschette
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Nachdem weitere spezifische arztliche und pflegerische MalRnahmen abgeschlossen sind, wird
der Patient in den Operationssaal gebracht und dort an die Uberwachungsmonitore

angeschlossen.

Nach erfolgter Lagerung des Patienten und vor Operationsbeginn wird der korrekte Sitz des
Flexicuffs sowie aller weiteren Komponenten Uberprift und einmalig der Adaptionszyklus

durchgefiihrt. Abb. 9 zeigt die Lagerung des Patienten sowie die Position des Flexicuff-Systems.

Abb. 9: Im Operationssaal am Patienten angelegtes Flexicuff-System
Ab Beginn der Operation kdnnen durchgehend Messzyklen durchgefiihrt werden. Der angelegte

Flexicuff wird nicht ausgetauscht.

Der Messzyklus unterscheidet sich zunachst nicht vom Ablauf am Probanden; ein Klemmdruck
von DAP + 15 %-PP Uiber 30 Sekunden wird angestrebt.

2.5.1.1 Anpassungen im Messablauf

Die Klemmzeit wurde im weiteren Verlauf auf 50 Sekunden verldangert. AuBerdem wurden — wie
in den Probandenmessungen — jeweils alternierende Klemmdriicke auf einem Niveau von

DAP + 15 %-PP und DAP + 33 %-PP angestrebt.

Bei moglichst stabilen systemischen Blutdruckverhaltnissen — also einer Abweichung des MAP

wahrend der Klemmphase weniger + 5 mmHg vom zu Beginn des Messzyklus ermittelten MAP —
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wurden aullerdem drei unterschiedliche Klemmdriicke direkt aufeinander folgend untersucht.
Dabei wurden Klemmdriicke bei DAP, DAP + 15 %-PP, DAP + 33 %-PP bzw. MAP, DAP + 50 %-PP,
DAP + 67 %-PP, DAP + 70 %-PP, DAP + 75 %-PP, SAP sowie SAP + 8 mmHg angestrebt.

Zwischen den einzelnen Messzyklen wurde eine wenige Sekunden dauernde Pause bendtigt, um
die Eingabe der aktuellen Blutdruckwerte und die Berechnung des davon abhangigen Spitzen-
und Klemmdrucks vorzunehmen. Um das Auftreten von Blutdruckschwankungen zwischen
diesen aufeinanderfolgenden Messzyklen zu vermeiden, wurde bei diesem Ablauf auf die zweite
Inflation nach Klemmphase verzichtet: das Vorgehen entsprach bei diesen Messungen dem in

Abb. 6 als ,,urspriinglicher Verlauf” gekennzeichneten Messablauf.

Nach drei schnell aufeinanderfolgenden Messzyklen wurde vor Beginn eines weiteren

Messablaufs eine Pause von mindestens finf Minuten eingelegt.

2.6 Parameter zur Auswertung

Im Rahmen der Probandenmessungen wurden zwei Parameter definiert, anhand derer die
Messergebnisse beurteilt werden konnten. Die Besonderheit des Flexicuff-Systems — die
hydraulische Kopplung — wurde dabei durch den Parameter Pressure Ratio, die abgeleitete
Gewebedruckkurve durch den Parameter Cal_PP objektiv darstellbar. Als PP, wird auRerdem

der mittels Flexicuff abgeleitete Pulsdruck der Gewebedruckkurve bezeichnet.

Im Rahmen der Messungen am Patienten wurde das Verhiltnis von invasiv und nichtinvasiv

abgeleiteter Pulsdruckvariation (PPV;,, bzw. PP.V) ermittelt.

2.6.1 Pressure Ratio

Die Pressure Ratio setzt den im Excuff anliegenden Spitzendruck zum gleichzeitig im Sensorpad
des Flexicuffs gemessenen Druck ins Verhaltnis. Durch diesen Wert wird die Effektivitat der
hydraulischen Kopplung bestimmt, die idealerweise identische Druckverhaltnisse (Pressure

Ratio = 1) in beiden Bauteilen ergibt. Er wird berechnet durch:

Spitzendruck Excuff

P Ratio =
ressure ®ato Spitzendruck Flexicuff

Die Pressure Ratio wird im Ergebnisteil jeweils fiir beide angestrebte Spitzendriicke und nur flr

die gepruften Manschettenvarianten angegeben.
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2.6.2 Cal_PP

Der Mittelwert aus den oszillometrischen Messungen vor und nach dem Messzyklus (PP,,) wird
zum durchschnittlichen PP, ins Verhaltnis gesetzt und so der Faktor Cal_PP berechnet:

PPosz

CalPP =
- PP,

Idealerweise waren oszillometrisch ermittelter arterieller Pulsdruck (PP.,) und der mittels

Flexicuff ermittelte Pulsdruck der Gewebedruckkurve (PP,) identisch (cal_PP = 1).

Im Folgenden wird sowohl der Einfluss der untersuchten Flexicuff-Varianten wie auch relevanter

biometrischer Daten des Probanden auf Cal_PP dargestellt.

2.6.3 Klemmdruck PCl

Sowohl in den Untersuchungen am Probanden wie auch am Patienten wurden vordefinierte
Klemmdriicke angestrebt. Ob der angestrebte Klemmdruck wahrend eines Messzyklus

tatsachlich erreicht werden konnte, wurde mithilfe der folgenden Formel analysiert:

PP,
=~—— — DAP
R/ Lratio

X = PP
Die GroRRe X reprasentiert den prozentualen Anteil am arteriellen Pulsdruck (X %-PP) und wird
zum diastolischen Blutdruckwert addiert (DAP + X %-PP). Weitere Bestandteile der Formel sind:
PP; = durchschnittlicher Pulsdruck der Gewebedruckkurve, R/L;4:io = in den oszillometrischen
Blutdruckmessungen am rechten und linken Arm ermitteltes Blutdruckverhaltnis, also ein
probandenspezifischer Faktor, der idealerweise bei 1,000 liegt. DAP und PP stehen in dieser

Formel fur den gemittelten diastolischen arteriellen Blutdruckwert bzw. arteriellen Pulsdruck

aus den oszillometrischen Blutdruckmessungen unmittelbar vor bzw. nach dem Messzyklus.

2.6.4 Analyse biometrischer Daten

Der bei allen Probanden verwendete Flexicuff (420 mm Lange, 180 mm Breite, 40 Lagen
Spezialpapier, 250 um Kunststofffolie) wurde zur Auswertung der Cal_PP-Werte fiir folgende
biometrische Daten genutzt: Alter, BMI, Konizitdt des Oberarms, maximaler Oberarmumfang,

Oberarmlange, Unterhautfettgewebe sowie das Verhaltnis von Oberarmldnge zu Konizitat.
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2.6.5 PPV-Verhiltnis PPV,

Aus den aufgezeichneten invasiven arteriellen Blutdruckkurven lasst sich am kontrolliert
beatmeten Patienten die Pulsdruckvariation (PPV) errechnen. Da diese auch aus der
aufgezeichneten Gewebedruckkurve bestimmt werden kann, wurde ein neuer Parameter
etabliert, der die nichtinvasiv tGber den Flexicuff (PP.V) und invasiv liber einen arteriellen
Katheter (PPV;,) bestimmte Pulsdruckvariation zueinander in ein Verhiltnis setzt:

PP,V
PPV,

PPV, =

Es sollte durch Messungen bei verschiedenen, vordefinierten Klemmdricken ein Klemmdruck
gefunden werden, an dem die beiden gemessenen PPV (lbereinstimmen, sich also ein Verhaltnis

von PPV, = 1 ergeben wiirde.

2.6.6 Statistisches Verfahren

Zur Analyse und statistischen Auswertung wurden der t-Test sowie der Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang-Test angewendet und das statistische Signifikanzniveau bei p < 0,05 angesetzt.

Zur Auswertung wurde neben Microsoft Office Excel 2010 das Programm MedCalc 11.5 genutzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Messungen an Probanden

3.1.1 Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv setzte sich aus 18 mannlichen und 10 weiblichen Probanden mit einem

Durchschnittsalter von 29,1 Jahren (SD + 7,68 Jahre, max. 53 Jahre, min. 22 Jahre) zusammen.

Die durchschnittliche KorpergroRe der Probanden mall 178,2 cm (SD + 8,2 cm, max. 193 cm,
min. 158 cm), das durchschnittliche Korpergewicht lag bei 72 kg (SD + 8,75 kg, max. 87 kg,
min. 55 kg); der durchschnittliche BMI lag bei 22,69 kg/m?(SD * 2,71 kg/m?, max. 30,04 kg/m?,
min. 18,79 kg/m?).

3.1.2 Messzyklus am Probanden

Beispielhaft sei in Abb. 10 ein vollstandiger Messzyklus am spontanatmenden Probanden

dargestellt, an der sich die verschiedenen Phasen gut nachvollziehen lassen.

ZM workpackage 3, 110408-VSC-02 14, mean oscillometric SAP/DAP 130/85
240
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Abb. 10: Messung am Probanden - gesamter Messzyklus
Es zeigen sich ein Druckanstieg im Excuff (griin) sowie am Sensorpad des Flexicuffs (blau) bis
zum Spitzendruck, der Abfall auf das voreingestellte Klemmdruckniveau mit Ableitung einer

Druckkurve Uber 30 Sekunden, erneuter Anstieg auf Spitzendruck und langsamer Abfall bis auf

etwa 20 mmHg. In der Abbildung sind in die oszillometrisch bestimmten systolischen und
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diastolischen Blutdruckwerte (1 in bordeauxrot, 2 in hellgrau) sowie das angestrebte

Klemmdruckniveau (lila) eingezeichnet.

An der Druckkurve des Excuff (Abb. 10, griin) sind Oszillationen, wie sie die konventionelle
oszillometrische Blutdruckmessung durch pneumatische Kopplung liefert, zu erkennen. Es wird
ersichtlich, dass der abgeleitete Gewebepulsdruck (blau) durch hydraulische Kopplung die

Oszillationen um den Faktor 10 Gbersteigt.

Die bereits in der Ubersicht in Abb. 10 wihrend der Klemmphase erkennbare Druckkurve ist in
Abb. 11 vergroRRert dargestellt:
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Abb. 11: Messung am Probanden - Klemmphase isoliert dargestellt

Das angestrebte Klemmdruckniveau von 100 mmHg ist eingezeichnet (lila). Neben einer leichten
Undulation der Druckkurve um dieses Niveau als Folge der Spontanatmung des Probanden fallt
auf, dass die Amplitude der Gewebedruckkurve — also der nichtinvasiv abgeleitete Pulsdruck —
mit etwa 10 mmHg deutlich niedriger als der oszillometrisch bestimmte arterielle Pulsdruck
ausfillt (dieser liegt im obigen Fall mit einem arteriellen Blutdruck von 130/85 mmHg bei
45 mmHg). AuBerdem zeigt die abgeleitete Gewebedruckkurve nicht die klassische Form einer

arteriellen Druckkurve (s. bspw. Abb. 1), sondern verlauft eher sdgezahnartig.

32



Als Gegenbeispiel ist in Abb. 12 die Klemmphase einer weiteren Probandenmessung bei einem
Klemmdruck von DAP + 33 %-PP vergroBert dargestellt, bei der die Gewebedruckkurve optisch

einer invasiv abgeleiteten arteriellen Blutdruckkurve entspricht.
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Abb. 12: Messung am Probanden - Klemmphase

In dieser Abbildung fallt ebenfalls eine leichte, atmungsbedingte Undulation der Druckkurve auf,
die Amplitude der Gewebedruckkurve betrdgt wie in Abb. 11 etwa 10 mmHg. Der arterielle
Pulsdruck bei oszillometrisch bestimmtem arteriellen Blutdruck von 120/69 mmHg liegt bei
51 mmHg. Die Druckverhéltnisse bleiben mit etwa 95/85 mmHg Uber die gesamte Klemmphase
von 30 Sekunden stabil. Im Gegensatz zur Darstellung in Abb. 11 ist neben Systole und Diastole
aullerdem ein wesentliches Merkmal der arteriellen Druckkurve, der dicrotic notch, klar zu

erkennen.

3.1.3 Einfluss der Flexicuff-Varianten auf Cal_PP und Pressure Ratio

Zur Analyse von Cal_PP-Werten und der Pressure Ratio wurden fiir je zwei Vergleichsmessungen
aus den Messergebnissen Paare gebildet, deren durchschnittlich erreichter Klemmdruck eine
Differenz APCl von unter 2,5mmHg aufwies. Die Abweichung des Klemmdrucks liber die Zeit der
Klemmphase wurde als Prozentanteil des mittleren arteriellen Pulsdrucks berechnet und musste

unter 15 % liegen.
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Hierzu sei folgender Fall als Beispiel beschrieben: der arterielle Blutdruck betragt oszillometrisch
gemessen 120/80 mmHg (PP =40 mmHg), der angestrebte Klemmdruck DAP + 33 %-PP (ca.
94 mmHg). Die tolerierte Schwankung des Klemmdrucks tber die Zeit der Klemmphase liegt bei
weniger als 15 %:-PP (= weniger als 40-0,15 = weniger als 6 mmHg), in absoluten Werten also bei
Uber 88 mmHg und unter 100 mmHg. Es werden Paare mit einer zweiten Messung gebildet und
diese nach einer PCl-Abweichung von weniger als 2,5 mmHg zwischen beiden Messungen

korreliert.

Fir jeden Probanden konnten so maximal 10 Messpaare erstellt und statistisch mittels
gepaartem t-Test ausgewertet werden. Darliber hinaus wurden samtliche Cal_PP-Werte mittels

des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests ausgewertet.

3.1.3.1 Einfluss der Kunststofffolie auf Cal_PP und Pressure Ratio

In 64 giltigen Messpaaren wurde mit einer innenliegenden Kunststofffolie der Starke 50 um
durchschnittlich ein Cal_PP von 5,4887 (SD %+ 1,8957) und mit einer Kunststofffolie der Starke
250 um ein Cal_PP von 5,4355 (SD + 1,8427) ermittelt.

Tendenziell konnten mit dem Flexicuff der Folienstarke 250 um geringere Cal_PP-Werte erzielt
werden, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Varianten konnte jedoch nicht

dargestellt werden (p = 0,7493).

In 64 glltigen Messpaaren wurde in der Auswertung nach dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
fiir die Folienstarke 50 um ein Cal_PP von 5,5324 (95 % Konfidenzintervall 4,2052 — 6,5063) und
fir die Folienstarke 250 um ein Cal_PP von 5,2430 (95 % - KI 4,4933 —5,8336) ermittelt. Ein

statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht dargestellt werden (p = 0,2015).

In 80 gliltigen Messungen wurde mit einer innenliegenden Kunststofffolie der Starke 50 pm am
ersten Spitzendruck durchschnittlich eine Pressure Ratio von 1,2192 (SD + 0,0368) und mit einer
Kunststofffolie der Starke 250 um eine Pressure Ratio von 1,2440 (SD + 0,0590) ermittelt. In 80
glltigen Messungen wurde mit einer Kunststofffolie der Starke 50 um am zweitem Spitzendruck
durchschnittlich eine Pressure Ratio von 1,2308 (SD * 0,0359) und mit einer Kunststofffolie der
Starke 250 um eine Pressure Ratio von 1,2536 (SD + 0,0566) ermittelt.

Die Auswertung ergibt fir die Druckibertragung bei beiden Spitzendriicken einen statistisch

signifikanten Unterschied zugunsten der diinneren Folie mit 50 um (p = 0,0001).
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3.1.3.2 Einfluss der Manschettenbreite auf Cal_PP und Pressure Ratio

Die Untersuchung der Manschettenbreite auf Cal_PP und Pressure Ratio wurde in zwei

unterschiedlichen Messablaufen durchgefihrt.

3.1.3.2.1 Untersuchung mit herkémmlichem Messablauf

In 54 gliltigen Messpaaren, die nach der unter 2.3.1 beschriebenen Methodik durchgefiihrt
worden waren, wurde mit einer Flexicuff-Manschettenbreite von 160 mm durchschnittlich ein
Cal_PP von 4,7704 (SD + 1,3799) und mit einer Manschettenbreite von 180 mm ein Cal_PP von
4,8062 (SD £ 1,5682) ermittelt.

Tendenziell konnten mit dem Flexicuff der Breite 160 mm geringere Cal_PP-Werte erzielt
werden, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Varianten konnte jedoch nicht

dargestellt werden (p = 0,8881).

In 54 glltigen Messpaaren wurde in der Auswertung nach dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
fir die Manschettenbreite 160 mm ein Cal_PP von 4,2896 (95 % - KI 3,9579 —4,8240) und fir
die Manschettenbreite 180mm ein Cal_PP von 4,5408 (95 % - KI 4,2825 —4,7891) ermittelt. Ein

statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht dargestellt werden (p = 0,6889).

In 80 giltigen Messungen wurde mit einer Manschettenbreite von 160 mm am ersten
Spitzendruck durchschnittlich eine Pressure Ratio von 1,2308 (SD +0,0359) und mit einer
Manschettenbreite von 180 mm eine Pressure Ratio von 1,2536 (SD + 0,0566) ermittelt. In 80
glltigen Messungen wurde mit einer Manschettenbreite von 160 mm am zweiten Spitzendruck
durchschnittlich eine Pressure Ratio von 1,2228 (SD + 0,0976) und mit einer Manschettenbreite

von 180 mm eine Pressure Ratio von 1,2572 (SD * 0,1280) ermittelt.

Die Auswertung ergibt fir die Druckiibertragung bei beiden Spitzendriicken einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten der schmaleren Manschette mit 160 mm Breite (p = 0,0001

bzw. p = 0,0266).

3.1.3.2.2 Untersuchung mit abweichendem Messablauf

In weiteren 41 giiltigen Messpaaren, die nach der unter 2.3.1.2 beschriebenen Verfahrensweise
durchgefiihrt worden waren, wurde mit einer Flexicuff-Manschettenbreite von 160 mm
durchschnittlich ein Cal_PP von 4,8796 (SD +1,5230) und mit einer Manschettenbreite von
180 mm ein Cal_PP von 5,1661 (SD * 1,8758) ermittelt.
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Tendenziell konnten mit dem Flexicuff der Breite 160 mm geringere Cal_PP-Werte erzielt
werden, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Varianten konnte jedoch nicht

dargestellt werden (p = 0,2357).

In 41 glltigen Messpaaren wurde in der Auswertung nach dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
fir die Manschettenbreite 160 mm ein Cal_PP von 4,7374 (95 % - Kl 4,0279 —5,3503) und fir
die Manschettenbreite 180 mm ein Cal_PP von 4,9801 (95 % - KI 4,0022 —5,7738) ermittelt. Ein

statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht dargestellt werden (p = 0,2357).

In 60 giltigen Messungen wurde mit einer Manschettenbreite von 160 mm am ersten
Spitzendruck durchschnittlich eine Pressure Ratio von 1,1971 (SD +0,0730) und mit einer
Manschettenbreite von 180 mm eine Pressure Ratio von 1,2265 (SD + 0,0868) ermittelt. In 57
gliltigen Messungen wurde mit einer Manschettenbreite von 160 mm am zweiten Spitzendruck
durchschnittlich eine Pressure Ratio von 1,2071 (SD + 0,0679) und mit einer Manschettenbreite

von 180 mm eine Pressure Ratio von 1,2437 (SD + 0,0819) ermittelt.

Die Auswertung ergibt fiir die Druckilbertragung bei beiden Spitzendriicken einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten der schmaleren Manschette mit 160 mm Breite (p = 0,0054

bzw. p = 0,0002).

3.1.3.3 Einfluss des Fiillmaterials auf Cal_PP und Pressure Ratio

In 46 glltigen Messpaaren in Gruppe (a) wurde mit der Flexicuff-Manschette mit 30 Lagen
Spezialpapier durchschnittlich ein Cal PP von 5,1146 (SD+1,9564) und mit 40 Lagen
Spezialpapier ein Cal_PP von 4,3745 (SD + 1,7879) ermittelt.

In 47 glltigen Messpaaren in Gruppe (b) wurde mit der Flexicuff-Manschette mit 40 Lagen
Spezialpapier durchschnittlich ein Cal_PP von 4,0767 (SD +0,9002) und mit 50 Lagen
Spezialpapier ein Cal_PP von 4,0424 (SD + 0,9226) ermittelt.

In Gruppe (a) war Cal_PP statistisch signifikant niedriger zugunsten der Flexicuff-Variante mit
40 Lagen Spezialpapier (p <0,0001); in Gruppe (b) konnten mit 50 Lagen Spezialpapier
tendenziell geringere Cal_PP-Werte erzielt werden, ein statistisch signifikanter Unterschied lieR

sich nicht darstellen (p = 0,7230).

In 46 glltigen Messpaaren in Gruppe (a) wurde in der Auswertung nach dem Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test fiir die Flexicuff-Manschette mit 30 Lagen Spezialpapier ein Cal_PP von
4,6793 (95 % - KI 4,1019 — 4,9101) und mit 40 Lagen Fillmaterial ein Cal_PP von 3,8207 (95 % -KI
3,5449 — 4,0849) ermittelt. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte zugunsten der

Variante mit 40 Lagen Spezialpapier dargestellt werden (p < 0,0001).
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In 47 glltigen Messpaaren in Gruppe (b) wurde in der Auswertung nach dem Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test fir die Flexicuff-Manschette mit 40 Lagen Spezialpapier ein Cal_PP von
3,8498 (95 % - Kl 3,6088 — 4,4140) und mit 50 Lagen Fillmaterial ein Cal_PP von 3,9396 (95 % -KI
3,4924 — 4,5263) ermittelt. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht dargestellt
werden (p = 0,4032).

In 60 giiltigen Messungen wurde in Gruppe (a) mit der Flexicuff-Manschette mit 30 Lagen
Fillmaterial am ersten Spitzendruck durchschnittlich eine Pressure Ratio von 1,1928
(SD £ 0,0599) und mit 40 Lagen Spezialpapier eine Pressure Ratio von 1,2858 (SD * 0,1002)
ermittelt. In 60 glltigen Messungen wurde in Gruppe (a) mit der Flexicuff-Manschette mit
30 Lagen Fillmaterial am zweiten Spitzendruck durchschnittlich eine Pressure Ratio von 1,2029
(SD £ 0,0597) und mit 40 Lagen Spezialpapier eine Pressure Ratio von 1,2913 (SD * 0,0985)

ermittelt.

Die Auswertung ergibt fur die Drucklbertragung in Gruppe (a) bei beiden Spitzendriicken einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Version mit 30 Lagen Spezialpapier als

Fillmaterial (p < 0,0001).

In 59 giltigen Messungen wurde in Gruppe (b) mit der Flexicuff-Manschette mit 40 Lagen
Fillmaterial am ersten Spitzendruck durchschnittlich eine Pressure Ratio von 1,2630
(SD £0,0710) und mit 50 Lagen Spezialpapier eine Pressure Ratio von 1,2767 (SD % 0,1049)
ermittelt. In 60 glltigen Messungen wurde in Gruppe (b) mit der Flexicuff-Manschette mit
40 Lagen Fillmaterial am zweiten Spitzendruck durchschnittlich eine Pressure Ratio von 1,2713
(SD £0,0753) und mit 50 Lagen Spezialpapier eine Pressure Ratio von 1,2928 (SD +0,1071)

ermittelt.

Die Auswertung ergibt in Gruppe (b) fiir die Druckibertragung beim ersten Spitzendruck keinen
statistisch signifikanten Unterschied (p=0,0653) und beim zweiten Spitzendruck einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Manschette mit 40 Lagen Spezialpapier als

Flllmaterial (p = 0,0070).

3.1.4 Einfluss biometrischer Daten auf Cal_PP

Insgesamt konnte kein statistisch signifikanter Einfluss biometrischer Daten auf Cal_PP-Werte

gefunden werden. Die untersuchten Variablen sind im Folgenden aufgefiihrt.
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3.1.4.1 Einfluss des Alters auf Cal_PP

Es lieB sich kein Zusammenhang zwischen Amplitude der Gewebedruckkurve, wie sie durch

Cal_PP erfasst wird, und Alter des Probanden erkennen (Korrelationskoeffizient r = —-0,05).
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Abb. 13: Cal_PP in Abhangigkeit vom Alter

3.1.4.2 Body-Mass-Index

Es lieR sich kein Zusammenhang zwischen Amplitude der Gewebedruckkurve, wie sie durch

Cal_PP erfasst wird, und BMI des Probanden erkennen (r = 0,11).
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Abb. 14: Cal_PP in Abhdngigkeit vom BMI
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3.1.4.3 Unterhautfettgewebe

Es lieB sich kein Zusammenhang zwischen Amplitude der Gewebedruckkurve, wie sie durch

Cal_PP erfasst wird, und Unterhautfettgewebe am Oberarm des Probanden erkennen (r = 0,22).
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Abb. 15: Cal_PP in Abhangigkeit vom Unterhautfettgewebe

3.1.4.4 Konizitdt des Oberarms

Es lieR sich kein Zusammenhang zwischen Amplitude der Gewebedruckkurve, wie sie durch

Cal_PP erfasst wird, und Konizitdt des Oberarms des Probanden erkennen (r = - 0,20).
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Abb. 16: Cal_PP in Abhdngigkeit von der Konizitdt des Oberarms
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3.1.4.5 Maximaler Oberarmumfang

Es lieB sich kein Zusammenhang zwischen Amplitude der Gewebedruckkurve, wie sie durch

Cal_PP erfasst wird, und Oberarmumfang des Probanden erkennen (r = 0,16).
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Abb. 17: Cal_PP in Abhdngigkeit vom Oberarmumfang

3.1.4.6 Oberarmlange

Es lieR sich kein Zusammenhang zwischen Amplitude der Gewebedruckkurve, wie sie durch

Cal_PP erfasst wird, und Oberamldnge des Probanden erkennen (r =—0,33).
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Abb. 18: Cal_PP in Abhdngigkeit von der Oberarmlange
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3.1.4.7 Verhiltnis Oberarmlinge / Konizitit

Es lield sich kein Zusammenhang zwischen Amplitude der Gewebedruckkurve, wie sie durch
Cal_PP erfasst wird, und dem Verhaltnis von Oberarmlange zu Konizitdt des Oberarms des

Probanden erkennen (r = 0,13).
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Abb. 19: Cal_PP in Abhdngigkeit vom Verhaltnis Oberarmlange zu Konizitat

3.1.5 Zusammenfassung

Fir den weiteren Projektverlauf sollte ein Flexicuff verwendet werden, der moglichst geringe

Cal_PP-Werte und bessere Pressure-Ratio-Werte aufwies.

Bezliglich dieser Kriterien zeigte sich eine Manschettenbreite von 160 mm in Verbindung mit
40 Lagen Spezialpapier als besser geeignet. Unterschiedliche Ergebnisse wurden in Bezug auf die
Starke der patientenseitig liegenden Kunststofffolie erzielt, da sich mit einer starkeren Folie
tendenziell kleinere Cal_PP-Werte bei statistisch signifikant schlechterer Pressure Ratio zeigten.
Da ein Flexicuff mit diinnerer Folie aber subjektiv leichter an den Arm anzumodellieren war,

entschied man sich fur den weiteren Verlauf fir eine Starke von 100 um.

Der fortan verwendete Flexicuff war 160 mm breit, mit 40 Lagen Fillmaterial und 100 um

starker Kunststofffolie.
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3.2 Messungen an Patienten

3.2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 6 mannlichen und 8 weiblichen Patienten mit einem

Durchschnittsalter von 54,6 Jahren (SD + 10,07 Jahre, max. 73 Jahre, min. 38 Jahre).

Die durchschnittliche KorpergrofRe der Patienten mafl 170,1 cm (SD + 10,6 cm, max. 192 cm,
min. 153 cm), das durchschnittliche Kérpergewicht lag bei 75,9 kg (SD + 18,12 kg, max. 132 kg,
min. 54 kg); der durchschnittliche BMI lag bei 26,04 kg/m? (SD + 4,44 kg/m?, max. 39,85 kg/m?,
min. 21,09 kg/m?).

3.2.2  PPV-Verhiltnis PP,V / PPV,,

Bei 10 Patienten wurden die invasiv abgeleiteten Blutdruckkurven in 272 Messzyklen tber einen
Katheter in der A. radialis, sowie bei 4 Patienten in 103 Messzyklen (iber einen Katheter in der

A. femoralis erfasst. Insgesamt wurden 375 giiltige Messzyklen bei 14 Patienten durchgefiihrt.

3.2.2.1 A.radialis

Bei 82 Messungen wurde eine invasiv abgeleitete PPV von unter 5% ermittelt, bei
130 Messungen eine invasiv abgeleitete PPV von zwischen 5 % und 15 % und bei 60 Messungen

eine invasiv abgeleitete PPV von lber 15 %.

n = 272, 10 Patienten, A.Radialis

y=4,0187x-2,0102x+ 1,2174
R?=0,6238

y =2,0209x2- 1,076x+ 1,2308
R?=0,4358

PPtV/PPV [-]
9
L]

I I
-40% -20% 0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%
Pcl = DAP + XX% *PP [%]

® PPV:>15% (n=60) M PPV:>5% 15% (n=130) PPV: 0%-5% (n=82) Poly. (PPV: >15% (n=60)) Poly. (PPV: >5%-15% (n=130)) Poly. (PPV: 0%-5% (n=82))

Abb. 20: PPV-Verhiltnis Flexicuff/Radialiskatheter (PP,V/PPV,,,)
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3.2.2.2 A. femoralis

Bei 29 Messungen wurde eine invasiv abgeleitete PPV von unter 5% ermittelt, bei
54 Messungen eine invasiv abgeleitete PPV von zwischen 5% und 15 % und bei 20 Messungen

eine invasiv abgeleitete PPV von lber 15 %.

n = 103, 4 Patienten, A.Femoralis

s
=)

Y =10,097x?- 7,0545x + 1,8575
R? = 0,4409

y =3,3066x2- 2,2994% + 1,1122 [ ]
R?=0,3741

PPtV/PPV [-]
q

-40% -20% 0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%
Pcl = DAP + XX% *PP [%]

© PPV:>15%(n=20) W PPV:>5%-15% (n=54) PPV; 0%-5% (n=29)

Poly. (PPV; >15% (n=20))

Poly. (PPV; »5%-15% (n=54)) Poly. (PPV: 0%-5% (n=29))

Abb. 21: PPV-Verhiltnis Flexicuff/Femoraliskatheter (PP,V/PPV;,,)

3.2.3 Zusammenfassung

Die Analysen ergaben, dass der Klemmdruck, bei welchem sich eine optimale Ubereinstimmung
von nichtinvasiv und invasiv ermittelter PPV zeigt, individuell stark variiert und im Bereich des
arteriellen Mitteldrucks bei DAP + 10 % - PP bis DAP + 50 % - PP liegt. Zudem beeinflusst auch
die Héhe der PPV denjenigen Klemmdruck, der eine optimale Ubereinstimmung von nichtinvasiv

und invasiv gemessener PPV ermdglicht.
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war, ein im Entwicklungsstadium befindliches, nichtinvasives
Verfahren fir das erweiterte hdmodynamische Monitoring — den ,, Flexicuff” — hinsichtlich seiner

technischen Grundlagen und seiner Anwendbarkeit im klinischen Umfeld zu untersuchen.

Hierzu wurde dem Probanden bzw. dem Patienten diese speziell konstruierte
Oberarmmanschette angelegt, welche bei einem konstanten Klemmdruck Gber der A. brachialis

nichtinvasiv eine Gewebedruckkurve ableiten soll. Dabei zeigte sich:

e Die nichtinvasive Ableitung einer arteriellen Druckkurve am Oberarm mittels eines
Unterdrucksystems mit hydraulischer Kopplung ist technisch moglich.

e Es kann nicht gezeigt werden, dass ein Kalibrierungsfaktor zur Skalierung des
Gewebepulsdrucks auf den arteriellen Pulsdruck durch das Alter oder individuelle
biometrische Besonderheiten des Untersuchten beeinflusst wird.

e Das Flexicuff-System lasst sich im Arbeitsumfeld des Operationssaals problemlos
integrieren und bleibt auch in Allgemeinanadsthesie anwendbar und leistungsfahig.

e Die abgeleitete Druckkurve kann prinzipiell zur Berechnung von Herz-Lungen-
Interaktions-Parametern herangezogen werden. Jedoch muss der hier untersuchte
Messablauf aufgrund interindividuell unterschiedlicher optimaler Klemmdricke

verworfen werden.

4.1 Messungen am Probanden

In den Versuchen an 28 kardial gesunden Probanden wurde der arterielle Blutdruck mit einem
oszillometrischen Messverfahren bestimmt, um den entsprechenden Klemmdruck der Flexicuff-

Manschette zur Ableitung einer Gewebedruckkurve festlegen zu kénnen.

Bei allen Probanden wurde vor Beginn der Versuche und nach einer kurzen Ruhephase an jedem
Oberarm eine dreimalige Blutdruckmessung durchgefiihrt. Hierdurch sollten signifikante
Blutdruckdifferenzen zwischen den Oberarmen ausgeschlossen werden, wie sie beispielsweise
im Rahmen eines Aortenbogensyndroms oder einer Aortenisthmusstenose proximal bzw. im
Bereich der A. subclavia sinistra auftreten kénnen und die im Hinblick auf die mittels Flexicuff

erfasste Pulswelle unter Umstanden zu Fehlinterpretationen hatten fiihren kénnen.

Im weiteren Verlauf wurde vor jedem Messzyklus nur noch eine Blutdruckmessung zur
Bestimmung des aktuellen arteriellen Blutdrucks durchgefiihrt. In der Literatur wird

beispielsweise bei Vorhofflimmern eine dreimalige oszillometrische Vergleichsmessung
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empfohlen, um mogliche Ungenauigkeiten einer einmaligen Messung aufgrund wechselnder
Schlagvolumina und dadurch differierender Blutdruckwerte kompensieren zu kénnen [73]. Da
die Probanden allesamt anamnestisch herzgesund waren und insbesondere kein

Vorhofflimmern bekannt war, wurde auf eine mehrmalige Blutdruckmessung verzichtet.

Die freiwilligen Probanden waren mit einem Durchschnittsalter von 29,1 Jahren jinger als das
beispielsweise von Pearse in der Erwachsenenchirurgie beschriebene allgemein Ubliche
Patientenkollektiv und insbesondere als das von ihm genannte Hochrisikokollektiv flr
chirurgische Eingriffe [74]. Um die Fragestellung, ob die Ableitung einer Gewebedruckkurve
technisch moglich ware, zu beantworten, bedurfte es aber der moglichst optimalen Selektion

gesunder Probanden.

Die Versuche zeigten, dass sich mittels hydraulischer Kopplung zwischen Sensor und Oberarm
des Probanden eine Gewebedruckkurve ableiten lieR, die Merkmale einer arteriellen Pulskurve
aufwies. Diese ermdglicht die Berechnung des Schlagvolumens liber das Integral bzw. die Flache
unter der Kurve bis zum Schluss der Aortenklappe, wie die theoretische Herleitung durch die
Arbeiten von Frank [21] und Goedje [39] belegt. Der Pulsdruck der Gewebedruckkurve wies
allerdings eine deutlich geringere Amplitude auf, als durch den arteriellen Pulsdruck zu erwarten
gewesen ware. Der Faktor Cal_PP wurde daher etabliert, um die Skalierung von PP, auf PP, zu

ermoglichen, und verschiedene potentielle EinflussgroRen auf Cal_PP untersucht.

Es wurde untersucht, ob altersabhangige Faktoren wie die Straffheit des Gewebes oder die
Muskelverteilung am Oberarm einen Einfluss auf die Qualitdt der mittels Flexicuff abgeleiteten
Druckkurve und somit auf Cal_PP haben kénnten. Daher wurden die durchschnittlichen Cal_PP-
Werte der Messungen am Probanden ermittelt und das Alter des Probanden in Relation gesetzt.

Hierbei liel sich kein Einfluss des Alters auf Cal_PP erkennen.

Ebenso wurde evaluiert, ob der Body-Mass-Index (BMI) oder — damit assoziiert — eine dickere
subkutane Fettschicht am Oberarm einen Einfluss auf die Druckibertragung zwischen der
A. brachialis und Flexicuff-Sensorpad im Moment der Gewebepulsation haben kénnte. Daher
wurde mittels eines Callipers die Dicke des subkutanen Fettgewebes bestimmt und in Hinblick

auf die erzielten Cal_PP-Werte untersucht. Auch hier lieR sich kein Zusammenhang darstellen.

Die Form des menschlichen Oberarms entspricht — trotz interindividuell unterschiedlicher
Verteilung von Muskel-, Fett- und Bindegewebe — geometrisch gesehen einem Kegel. Eine
rechtwinklige Manschette wie der im Probandenversuch verwendete Flexicuff wiirde sich
schwerer anlegen lassen, je konischer ein Oberarm konfiguriert ware. Dadurch bedingt konnte

die Signalqualitat leiden, wenn die hydraulische Kopplung z.B. durch Falten und somit
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entstehende luftgefiillte Hohlrdume beeintrachtigt wirde. Daher wurde fiir jeden Probanden
die Konizitit, also die Anderung im Durchmesser eines Kegels, als Verhéltnis von maximalem zu
minimalem Oberarmumfang berechnet und ein Einfluss auf den Parameter Cal_PP untersucht.

Hier konnte keine Abhédngigkeit gefunden werden.

Die Oberarmlange und der maximale Oberarmumfang, die jeweils eventuell eine nicht optimale
Positionierung des Sensorpads Uber der A. brachialis begilinstigt hatten, wurden ebenfalls
hinsichtlich der Cal_PP-Werte ausgewertet und auch hier konnte sich kein Zusammenhang

darstellen lassen. Selbiges gilt fir das Verhéltnis der Oberarmlange zur Konizitat des Oberarms.

4.2 Messungen am Patienten

Nach Bestimmung der am besten geeigneten Flexicuff-Manschette aus den Messungen an
Probanden (160 mm Breite, 40 Lagen Spezialpapier als Fillmaterial und eine 100 um starke
patientenseitige Kunststofffolie) und den unter 2.4.1 aufgefiihrten Anpassungen des restlichen

Messsystems erfolgte die Uberpriifung des Flexicuff-Systems am Patienten.

Wahrend der Messungen an 14 kardial gesunden Patienten wurde der arterielle Blutdruck auf
invasivem Wege erfasst; bei 10 Patienten wurde dazu die A. radialis und bei 4 Patienten die
A. femoralis punktiert. Die Auswahl der zu punktierenden Arterie sowie die arterielle Punktion
selbst erfolgten nach MaRgabe des verantwortlichen Anasthesisten abhangig von operations-

oder patientenspezifischen Notwendigkeiten nach erfolgter endotrachealer Intubation.

Das Patientenkollektiv entsprach mit einem Alter zwischen 38 und 73 Jahren und einem
durchschnittlichen Alter von 54,6 Jahren hinsichtlich der Altersstruktur etwa dem von Pearse
beschriebenen allgemeinen chirurgischen Patientenkollektiv [74]. Somit lassen sich die hier
erzielten Ergebnisse zwar nicht auf die von Pearse definierte Hochrisikogruppe Ubertragen,
bieten aber eine etwa dem allgemeinen chirurgischen Patientenkollektiv entsprechende

Zusammensetzung.

Den Patienten wurde nach Maligabe des verantwortlichen Neurochirurgen intraoperativ
Mannitol 20% (2 ml/kg KG) i. v. verabreicht. Mannitol bewirkt eine osmostisch bedingte Diurese
und flhrt passager zu einer Hypovolamie. Die konsekutive Volumensubstitution fihrte der
verantwortliche Anasthesist nach klinisch verfligbaren Kriterien des Basismonitorings durch. Im
Rahmen der Studie wurde die intraoperative Hypovolamie des Patienten {ber die

Pulsdruckvariation (PPV) erfassst.
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Die PPV gibt beim kontrolliert beatmeten Patienten an, um wie viel Prozent der Pulsdruck — also
die Differenz von systolischem und diastolischem arteriellen Druck — um den {iber 30 Sekunden
bestimmten Mittelwert dieses Wertes schwankt [75]:

(Ppmax - PPmin)

0, — .
i (/0) (PPmax + PPmin)/2

100

Unter kontrollierter Beatmung gilt die PPV als relevanter, in der Flussigkeitstherapie des kritisch
kranken Patienten zu berlicksichtigender Parameter [76]. Als normwertig gelten dabei PPV-
Werte unter 10 %, eine groflere PPV wird allgemein als Hinweis auf ein intravasales
Volumendefizit interpretiert. Ab einer PPV von iber 11 % geht man davon aus, dass es nach
Flussigkeitssubstitution bzw. Volumenexpansion zu einem signifikanten Anstieg der kardialen

Auswurfleistung kommt [76-78].

Bei kontrollierter Beatmung mit Tidalvolumina lber 8 ml/kg KG zeigten im Verlauf der
Untersuchungen insgesamt 111 der 375 durchgefiihrten Messungen (29,6 %) eine PPV von
weniger als 5%, 184 Messungen (49,1 %) eine PPV zwischen 5 und 15 % und 80 Messungen
(21,3 %) eine PPV von liber 15 %, also ein deutliches intravasales Volumendefizit. Es konnte
nachgewiesen werden, dass Verdnderungen des Volumenstatus auch durch die nichtinvasiv

ermittelte PPV ausreichend erfasst wurde.

Da im Rahmen des reguldren intraoperativen hiamodynamischen Monitorings neben der
Messung des arteriellen und zentralvenésen Drucks auch stdndig ein Elektrokardiogramm
abgeleitet wurde, konnten Herzrhythmusstérungen, die — narkose- oder operationsbedingt —
wahrend eines Messzyklus auftraten, sofort detektiert werden; eine zu einem solchen Zeitpunkt
durchgefiihrte Messung wurde im Computerprogramm entsprechend gekennzeichnet und im
Nachhinein verworfen. Sowohl supraventrikuldre wie ventrikuldare Arrhythmien beeinflussen
HzV, PPV und SVV und erschweren somit die Auswertung der nichtinvasiv gewonnen Parameter

bzw. deren Verwendung zur Findung eines neuen Algorithmus [79-81].

Die Hypothese, mittels der Flexicuff-Manschette bei konstantem Klemmdruck eine
Gewebedruckkurve mit Merkmalen einer arteriellen Druckkurve lber der A. brachialis ableiten
zu kénnen, wurde in den Probandenversuch bestatigt. In den Messungen am Patienten wurden
zunachst ebenfalls Klemmdriicke auf dem Niveau DAP +15%-PP und DAP+33 %-PP
angestrebt, da hier die maximale Pulsdruckamplitude mit guter Pulskontur erwartet wurde, die
Klemmezeit fiir die Aufzeichnung der Gewebedruckkurve aber auf 50 Sekunden verlangert. Diese

Uberlegung ergab sich aus den Erkenntnissen, die seit vielen Jahren zum oszillometrischen
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Messverfahren vorliegen: Marey, Ramsey und Drzewiecki haben dargelegt, dass die maximale
Pulsdruckamplitude (PPn.x) im Bereich des MAP zu finden ist, der bei DAP + 1/3 (SAP — DAP)
(= DAP + 33 %-PP) liegt [63, 65]. Im Probandenversuch hatte sich diese Annahme beim Vergleich
von zwei verschiedenen Klemmdriicken (DAP +15%-PP und DAP +33 %-PP) als korrekt

erwiesen.

Nachdem nach ersten Messungen am Patienten Zweifel an der Ubertragbarkeit dieser
Uberlegung auf das Flexicuff-System aufkamen, wurde der Messalgorithmus umgestellt. Dabei
wurden an Patienten mit stabilen Blutdruckverhaltnissen (AMAP kleiner als 5 mmHg Uber
3 Messungen) — wie in 2.5.1.1 beschrieben — 3 unmittelbar aufeinander folgende Messzyklen bei
wechselnd DAP, DAP + 15 %-PP, DAP + 33 %-PP, DAP + 50 %-PP, DAP + 67 %-PP, DAP + 70 %-PP,
DAP + 75 %-PP, SAP sowie SAP + 8 mmHg durchgefiihrt.

Hierbei zeigte sich, dass die Annahme, PP,.. liege wie im Fall der oszillometrischen
Blutdruckmessung beim arteriellen Mitteldruck, fir das Flexicuff-System am narkotisierten
Patienten nicht gilt: hier lassen die erzielten Ergebnisse vermuten, dass die maximale
Pulsdruckamplitude in einem Bandbereich von etwa 10 % unterhalb bis etwa 20 % oberhalb des
arteriellen Mitteldrucks liegt. Diese Bandbreite liegt weit auRerhalb des von Drzewiecki fiir die
oszillometrische Messung beschriebenen systematischen Fehlerbereichs von etwa 2 mmHg um

MAP, an dem namlich die maximale Elastizitdt der Arterie vorliegt [63].

Die Griinde fiir die massive Abweichung zwischen oszillometrischer Technik und Flexicuff-
Technik sind unklar. Moglicherweise verdandern die kontrollierte Beatmung des Patienten
und/oder vaskuldre Effekte der Allgemeinanasthesie die Reagibilitit und Impedanz des
arteriellen GefaRsystems in einer Weise, die die Messqualitit des Flexicuff-Systems

entscheidend beeinflusst.

Da es fir die Entwicklung eines Kalibrieralgorithmus zur Beurteilung von Herz-Lungen-
Interaktionsparametern wie die PPV aber von entscheidender Bedeutung ist, ein optimales
Pulsdruckkurven-Signal mit maximalem Pulsdruck abzuleiten, ist der in dieser Arbeit
untersuchte Messablauf hierfiir ungeeignet. Es kann also festgehalten werden, dass sich
vorgegebene Klemmdriicke aufgrund interindividueller Schwankungen der maximalen
Pulsdruckamplitude im Bereich von DAP + 10 %-PP — DAP + 50 %-PP nicht zur Beurteilung von

Herz-Lungen-Interaktionsparametern am narkotisierten Patienten eignen.
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4.3 Methodenkritik

Bei Beurteilung der vorliegenden Arbeit ist zu beachten, dass die hydraulische Kopplung des
Oberarms ein neues Messverfahren darstellt und im Entwicklungsstadium untersucht wurde. Im
Verlauf der Studie wurden diverse Anpassungen vollzogen und mit modifizierten Messablaufen

erneut getestet.

Seitens des Herstellers wurden alle technischen Bauteile vor Auslieferung einer genauen
Qualitatsprifung unterzogen, die seitens der Untersucher vor, wahrend und nach der
Anwendung am Probanden und Patienten wiederholt wurden. Zu nennen waren hier vor allem
Luftblasen in der Ol-Wasser-Siule zwischen Sensorpad und Druckabnehmer oder z.B.
Undichtigkeiten und abgeknickte Schlauche im Druckluft- oder Vakuumsystem. Die Erfassung
biometrischer und messtechnischer Daten sowie das Anlegen des Flexicuff-Systems wurden
nach einem standardisierten Vorgehen durchgefiihrt. Es galt wahrend aller Arbeits- und

Dokumentationsschritte das Vier-Augen-Prinzip.

Die Probandenmessungen erfolgten an einem in seiner Zusammensetzung fiir den klinischen
Alltag nicht reprdsentativen, anamnestisch herzgesunden Kollektiv freiwilliger Probanden mit
einem Durchschnittsalter von 29,1 Jahren und einem BMI von 22,69 kg/m?2. Da relevante
Herzrhythmusstorungen bei den gesunden Probanden nicht zu erwarten waren, wurde keine
weitere kardiologische Diagnostik an den Probanden durchgefiihrt und auf die Ableitung eines

Elektrokardiogramms wahrend der Versuche verzichtet.

Die Probanden atmeten spontan, sodass fiir diese Messungen nur eine Aussage (liber die
Moglichkeit einer nichtinvasiven Ableitung einer arteriellen Druckkurve, aber keine Aussage
Uber die Erfassung von Herz-Lungen-Interaktionsparametern getroffen werden kann. Diese
wadren nur unter maschineller Beatmung mit einem vorgegebenen Mindesthubvolumen zu
verwerten [82, 83]. Auf die empfohlene, korrekte Positionierung des Gewebedrucksensors der

Flexicuff-Manschette auf Hohe des rechten Vorhofs wurde jederzeit besonders geachtet [84].

Die Referenzmessung am Probanden mittels oszillometrisch bestimmten arteriellen Blutdrucks
ist aufgrund der oben genannten Einschrankungen zur Validitdt des oszillometrischen
Messverfahrens kritisch zu beurteilen. Die oszillometrische Blutdruckmessung wird regelhaft im
Alltag genutzt, es gibt jedoch verbreitet Unsicherheiten beziiglich ihrer Genauigkeit, da die
Berechnung des systolischen, des diastolischen und auch die des mittleren arteriellen Drucks auf

Grundlage unterschiedlicher Algorithmen erfolgt [1, 64]. AuBerdem wird bis heute die
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auskultatorische Messung nach Riva-Rocci und Korotkoff als Referenzmethode zur Validierung

oszillometrischer Systeme angewendet [67].

Das oszillometrische Messverfahren bietet jedoch eine untersucherunabhangige Messung, die
sich mit geringem Aufwand beliebig oft wiederholen lasst. Das im Rahmen der Versuche am
Probanden genutzte und entsprechend der Herstellervorgaben angewendete Blutdruck-
messgerat aponorm® Basis Plus (WEPA GmbH, Hillscheid) war nach dem BHS A/A- bzw. BHS-
Protokoll der Britisch Hypertension Society validiert. AuRerdem wurde es durch uns an
mehreren, zufillig ausgewahlten Patienten auf anasthesiologisch gefiihrten Intensivstationen
des Klinikums, die kontrolliert beatmet waren, weder eine medikamentdse
Kreislaufunterstlitzung benétigten noch Herzrhythmusstérungen oder ein septisches
Krankheitsbild boten, probeweise angelegt und zeigte dabei gut mit der intravasalen Messung

korrelierende arterielle Blutdruckwerte.

Die Patientenmessungen erfolgten ausschlieBlich an Patienten der Klinik und Poliklinik fir
Neurochirurgie am Klinikum der Universitdt Minchen, Campus GroBhadern. Das Kollektiv war
im Schnitt 54,6 Jahre alt und wies einen BMI von 26,04 kg/m? auf. Auch die Patienten durften an
keinen kardialen Vorerkrankungen leiden, da diese sowohl durch eine erhéhte Neigung zu
Arrhythmien [84] wie auch einen abgeschwachten Frank-Starling-Mechanismus [85] die
Bestimmung von Herz-Lungen-Interaktionsparametern beeinflussen konnen. Auch hier wurde
sich auf die anamnestisch angegebene Herzgesundheit verlassen und keine weitergehende
kardiologische Diagnostik durchgefiihrt, soweit sie nicht ohnehin im Rahmen der Vorbereitung

des operativen Eingriffs medizinisch indiziert war.

Im Rahmen der Patientenmessungen wurde ebenfalls explizit darauf geachtet, dass
insbesondere nach Lagednderungen des Patienten sowohl der Druckabnehmer fiir die invasive
Referenzmessung als auch der Sensor fiir die Gewebedruckmessung korrekt auf Hohe des
rechten Vorhofs positioniert blieben. Der arterielle Katheter wurde regelmaRig mit NaCl-Lésung
gesplilt, um einer Thrombusbildung an der Katheterspitze vorzubeugen, die zu einer Dampfung
des Messsignals hatte fihren kdnnen. Patienten, die intraoperativ Arrhythmien boten, wurden

im Nachhinein von den Auswertungen ausgenommen.

Die Genauigkeit der intravasalen Blutdruckmessung hangt neben den technischen
Voraussetzungen von der punktierten Arterie ab, wie Kroeker zeigen konnte: nach peripher
weichen systolischer und diastolischer arterieller Druck deutlich vom zentral gemessenen Druck

ab. Kroeker wies fiir die A. radialis in Ruhe einen Anstieg des arteriellen Pulsdrucks auf knapp

51



150 % der zentralen Messung und einem Abfall des mittleren arteriellen Drucks auf etwa 94 %
der zentralen Messung nach [86]. Eine Erkldarung hierflr dirften nach Ansicht Augustos und
Kroekers Pulswellenamplifikation und -reflexion sein, also Effekte, die von zentral nach peripher

zunehmen [85, 86].

Zehn der fiir die vorliegende Arbeit ausgewerteten 14 Messungen am Patienten waren mit
Referenzmessung in der A.radialis durchgefiihrt worden, sodass dies eventuell zu einer
systematischen Uberschitzung des arteriellen Pulsdrucks in der Referenzmessung fiihren
kénnte. Da Kroeker aber die Werte fiir A. femoralis und A. radialis als ahnlich beschreibt [86],
dirfte sich fiir die hier vorliegende Arbeit wahrscheinlich kein systematischer Fehler fir die
Beurteilung von PPV-Messungen (ber das Flexicuff-System durch die verwendeten

Referenzmessungen ergeben.

4.4 USCOM und “Nexfin im Vergleich zur Flexicuff-Technologie

In dieser Arbeit wurden neben der USCOM-Technologie (Uscom Ltd.) auch die “Nexfin-
Technologie (Edwards Lifescience Corp.) als Beispiele fiir derzeit verfligbare nichtinvasive
Verfahren, die erweitertes hamodynamisches Monitoring ermoglichen, genannt. Diese

unterscheiden sich in ihrer Funktionsweise vom in dieser Arbeit untersuchten Flexicuff-System.

USCOM ermoglicht mittels continuous-wave-Doppler-Verfahren die diskontinuierliche,
nichtinvasive Uberwachung von Cardiac Output und Cardiac Index, Herzfrequenz,
Schlagvolumen, Schlagvolumenindex sowie Schlagvolumenvariation, des systemischen
GefaRBwiderstands und des systemischen GefalRwiderstandsindex. Hierzu werden Uber die
Offnungsfliche der Aorten- oder Pulmonalklappe und das Flussgeschwindigkeits-Zeit-Integral
Uber der angepeilten Klappe in einer Echtzeit-Messung die Auswurfleistung des Herzens und

daraus die weiteren Parameter bestimmt.

Horster et al. weisen eine gute Ubereinstimmung mit PiCCO-gestiitzten HZV-Messungen bei
Patienten im septischen Schock nach und empfehlen USCOM insbesondere hinsichtlich der
Schnelligkeit des Informationsgewinns als nichtinvasive Hilfe bei Therapieentscheidungen [87].
Dariber hinaus zeigen sie eine ausreichende Korrelation der HZV-Bestimmung mittels USCOM
und PiCCO - abhangig von unterschiedlichen PEEP-Niveaus — am kontrolliert beatmeten
Patienten [88]. Geiger etal. konnten nachweisen, dass sich — unter Bericksichtigung

entsprechender Biomarker — mittels USCOM die akuten und chronischen hamodynamischen
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Verdanderungen einer (kardiotoxischen) Anthrazyklin-Therapie mit einer der Echokardiographie

entsprechenden Sensitivitdat nachweisen lassen [89].

Tan aullert Bedenken hinsichtlich der Bedienerabhangigkeit der Messergebnisse wahrend der
Lernphase [69]; die Lernkurve selbst beurteilen aber er und weitere Autoren als steil, weswegen
beispielsweise van Lelyveld-Haas das USCOM-System fiir geeignet halt, in der Intensivmedizin
eine Differenzierung unterschiedlicher Schock-Typen zu ermdglichen [69, 90]. Hervorzuheben ist
dabei die Publikation von Corley, die nach steiler Lernkurve eine akzeptable Ubereinstimmung
der HZV-Messung durch geschultes Intensivpflegepersonal mittels USCOM im Vergleich zum

Pulmonaliskatheter aufzeigt [91].

Ein Vorteil des Flexicuff-Systems gegeniiber USCOM hinsichtlich Bedienerabhdngigkeit oder
Lernkurve waére, dass sich das Anlegen der Manschetten nur unwesentlich vom Anlegen
gewohnlicher Blutdruckmanschetten am Oberarm unterscheidet. Diese Aufgabe wird im
klinischen Alltag sowohl vom arztlichen wie nichtarztlichen Personal routinemaRig durchgefiihrt

und dirfte daher zu Messergebnissen reproduzierbarer Qualitat flihren.

Thom bzw. Boyle publizieren hingegen nicht ausreichende Ubereinstimmungen von
Pulmonalarterienkatheter und USCOM [92] bzw. Pulmonalarterienkatheter oder PiCCO und
USCOM [93]. Van den Oever nennt explizit die fir den Algorithmus bendétigte
Klappenoffnungsflache als systematische Fehlerquelle [94]. Den Einsatz von USCOM zur
Messung absoluter HZV-Werte bei Kindern mit kongenitalen Herzfehlern sieht Knirsch aus
demselben Grund zwar als nicht weiterflihrend an, empfiehlt aber weitere Studien und ggf. den
Gebrauch von USCOM zur schnellen Bestimmung von hamodynamischen Trends in der
kardialen Auswurfleistung [95]. Ahnlich duern sich Trinkmann et al. beim Vergleich von USCOM
gegenilber Kardio-MRT als nichtinvasivem Goldstandard: sie beschreiben Anomalien des
linksventrikularen Ausflusstrakts als potentielle Fehlerquelle, sehen aber aufgrund der hohen
Reproduzierbarkeit der Messergebnisse im Erkennen von Trends einen moglichen
Einsatzbereich [96]. Ein weiterer limitierender Faktor ist bei Patienten mit Thoraxdeformitaten
oder Erkrankungen der Lunge das unter Umstdnden eingeschrdankte Schallfenster, das eine

korrekte cw-Doppler-Ableitung verhindern kann [69, 95].

Die Anwendung einer Oberarmmanschette und die Ableitung eines arteriellen Drucksignals liber
die Brachialarterie — wie im Flexicuff-System — ist unabhangig von Thoraxdeformitdten oder
Lungenerkrankungen moglich. Patienten mit bekannten Herzklappenvitien wurden im Rahmen
der vorliegenden Arbeit explizit ausgeschlossen; eine mogliche Beeintrachtigung der

Leistungsfahigkeit des Flexicuff-Systems miuisste separat untersucht werden.
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Eine interessante, aber noch nicht hinreichend untersuchte Moglichkeit bietet die Anwendung
von USCOM aulRerdem im Bereich der praklinischen Notfallmedizin, um bereits in dieser frithen
Phase der Patientenversorgung eine optimierte Volumen- und ggf. Katecholamintherapie
durchfiihren zu kénnen [97-99]. In der klinischen Notfallmedizin bzw. Notaufnahme verglichen
Nguyen et al. die Gite der Herzindex-Bestimmung mittels USCOM mit einer (nach einem
standardisierten Vorgehen durchgefiihrten) transthorakalen Echokardiographie und empfehlen,
aufgrund mangelnder Korrelation der Messergebnisse den Einsatz von USCOM am kritisch

kranken Patienten in weiteren Studien zu untersuchen und zu beurteilen [100].

Auch das Flexicuff-System kénnte — entsprechend fortentwickelt vom in der vorliegenden Arbeit
verwendeten Modell und Messalgorithmus — Anwendung in praklinischer und klinischer
Notfallmedizin finden. Dabei sind die oben beschriebene einfache Handhabung, die in etwa dem
Anlegen einer Blutdruckmanschette fiir die oszillometrische Blutdruckmessung entspricht,
neben einem zu entwickelnden schnellen Messalgorithmus und einem weitgehend bediener-
unabhangigen Messergebnis (im Gegensatz z. B. zur transthorakalen Echokardiographie) sicher

entscheidende Vorteile des Flexicuff-Systems.

“Nexfin ermdglicht die kontinuierliche, noninvasive Uberwachung von Cardiac Output,
systolischem, mittlerem und diastolischem arteriellen Blutdruck, der Herzfrequenz, des
Schlagvolumens sowie der Schlagvolumenvariation, der Pulsdruckvariation und des
systemischen GefalBwiderstands. Grundlage des Systems ist — wie oben beschrieben — ein
Sensor, der ahnlich einem Pulsoxymeter am Finger des Patienten angeklebt wird und
pulssynchron einen Gegendruck gegen die Pulsation in den Fingerarterien erzeugt. Aus der
abgeleiteten Druckkurve wird eine virtuelle Druckkurve der A. brachialis errechnet und zur

Kalkulation der genannten Herz-Lungen-Interaktionsparameter verwendet.

Im Gegensatz zu “Nexfin wird beim Flexicuff-System nicht eine errechnete, sondern direkt iber
der Brachialarterie abgeleitete Druckkurve genutzt. Die Berechnung hamodynamischer
Parameter aus einer errechneten Kurve birgt naturgemall eine zweifache potentielle
Fehlerquelle, die es beim Flexicuff-System nicht gibt, zumal sich — wie oben beschrieben — nicht
nur die Formen der abgeleiteten Pulskurven, sondern auch systolische und diastolische
arterielle Blutdruckwerte von zentral nach peripher verdandern, was in Messungenauigkeiten
resultiert [85, 86]. Daher gilt: je zentraler die Blutdruckmessung erfolgt, als desto genauer ist die

Bestimmung arterieller Blutdruckwerte und hamodynamischer Parameter einzuschatzen.

54



In einer Studie an Probanden stellen Eeftinck-Schattenkerk et al. eine gute Ubereinstimmung
der “Nexfin-basierten Blutdruckmessung mit der Messung nach Riva-Rocci fest [101]. Auch im
Vergleich mit invasiv gemessenen Blutdruckwerten wird das System beispielsweise von Maggi

und Martina als brauchbar bezeichnet [102, 103].

Die HZV-Bestimmung mittels “Nexfin beurteilen weitere Autoren unterschiedlich. Broch et al.
beurteilen “Nexfin in der Kardiochirurgie positiv und als mit PiCCO gleichwertig [104]. Chen et
al. sehen “Nexfin als erfolgversprechende Methode mit Entwicklungspotential bei Anwendung
in der perioperativen Anasthesie, da er — verglichen mit einem transdsophagealen Doppler —
eine gute Ubereinstimmung in der ,beat-to-beat“-Messung akut wechselnder Schlagvolumina

aufzeigen kann [105].

Stover et al. hingegen bezeichnen nicht nur die “Nexfin-basierte Bestimmung des arteriellen
Blutdrucks als unzuverlassig, sondern geben bei der HZV-Messung eine Abweichung von
durchschnittlich 29 % im Vergleich zum Pulmonalarterienkatheter an; sie sehen deshalb von
einer generellen Empfehlung zur Anwendung des Systems in der Intensivmedizin ab [106]. Im
Vergleich der HZV-Bestimmung mittels “Nexfin mit dem als Goldstandard geltenden Kardio-
MRT empfehlen auch Trinkmann et al., Therapieentscheidungen nicht aufgrund mittels “Nexfin-

erzielter Ergebnisse zu treffen, da die Variation der Messergebnisse zu grol8 sei [107].

Lansdorp et al. publizierten eine Arbeit, in der sie bei kardiochirurgischen Patienten nach CABG-
OP — dhnlich dem Vorgehen mit Flexicuff-System in der vorliegenden Arbeit — eine zuverlassige
Korrelation der PPV-Messung mittels “Nexfin und mittels eines arteriellen Katheters, der in die
A. radialis eingebracht wurde, zeigen konnten [108]. Dieser Ansatz sollte mit einem neuen,

verbesserten Messalgorithmus mit dem Flexicuff-System ebenfalls evaluiert werden.
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5 Zusammenfassung

Das erweiterte hamodynamische Monitoring und aus ihm gewonnene Informationen sind fir
die Therapie schwerkranker Patienten von Bedeutung. Derzeit sind hierfiir invasive Monitoring-
Verfahren wie der Pulmonalarterienkatheter nach Swan und Ganz oder die kontinuierliche
Pulskonturanalyse mittels PiCCO-Technologie als Goldstandard anzusehen. Aufgrund der
generell mit invasiven MaRnahmen assoziierten Risiken und moéglichen Komplikationen wird

intensiv an leistungsfahigen nichtinvasiven Systemen geforscht.

In der vorliegenden Arbeit wurde der ,FlexicuffY — ein zum Zeitpunkt der Studie im
Entwicklungsstadium befindliches Monitoring-System — untersucht. Es handelt sich beim
Flexicuff um eine speziell konstruierte Oberarmmanschette zur nichtinvasiven Ableitung einer
arteriellen Druckkurve, deren Funktionsweise und Messtechnik an freiwilligen Probanden und

Patienten am Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen untersucht wurde.

In insgesamt 560 Messzyklen an 28 Probanden wurden Varianten des Flexicuffs getestet. Bei
vorgegebenem Klemmdruck der Flexicuff-Manschette konnte eine Gewebedruckkurve mit
Merkmalen einer invasiv abgeleiteten arteriellen Druckkurve abgeleitet werden. Ein
Kalibrierungsfaktor, der den Pulsdruck der Gewebedruckkurve im Verhaltnis zum arteriellen
Pulsdruck beschreibt, variiert individuell erheblich und kann aus biometrischen Daten der

Probanden nicht abgeleitet werden.

Die Anwendung des — aus den Ergebnissen der Probandenversuche — optimierten Flexicuff-
Systems war in 375 Messzyklen an 14 kontrolliert beatmeten Patienten mit invasiver arterieller
Referenzmessung im operativen Umfeld problemlos mdglich. Es zeigte sich aber, dass fest
vorgegebene Klemmdricke am kontrolliert beatmeten Patienten in Allgemeinanasthesie
ungeeignet sind, Gewebedruckkurven abzuleiten, mittels derer sich Herz-Lungen-
Interaktionsparameter wie die Pulsdruckvariation zuverldssig ableiten lassen. Vermutlich ist ein
kontinuierlicher Anstieg des Klemmdrucks besser geeignet, um Informationen aus der
Gewebedruckkurve am Oberarm abzuleiten, die fiir ein erweitertes hamodynamisches

Monitoring verwendet werden kénnen.

Eine zukiinftige Optimierung der Flexicuff-Manschette, des Messablaufs sowie die Entwicklung
eines leistungsfahigen Algorithmus zur Berechnung von Herz-Lungen-Interaktionsparametern
beruhen auf den in dieser Arbeit beschriebenen ersten Ergebnissen zum Flexicuff-System. Sie

bedirfen der Evaluierung und Verifizierung in weiteren Studien.
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7 Anhang

7.1 Abbildungen

Abbildung im Anhang 1: Messung der Oberarmlédnge (innen)

Abbildung im Anhang 2: Messung des distalen Oberarmumfangs
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Abbildung im Anhang 3: Messung des proximalen Oberarmumfangs

Abbildung im Anhang 4: Messung des medialen Oberarmumfangs
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7.4 Publikationen

Pulmonalkapillarer Verschlussdruck
Pulse induced Contour Cardiac Output (PiCCO)

bei PiCCO handelt es sich um eine patentgeschiitzte Technologie
der Pulsion Medical Systems SE, Miinchen

Pulsdruck der arteriellen Blutdruckkurve (invasiv)
Pulsdruck des arteriellen Blutdrucks (oszillometrisch)
Pulsdruck der Gewebedruckkurve (Flexicuff)
Pulsdruckvariation der Gewebedruckkurve (Flexicuff)
Pulsdruckvariation

Pulsdruckvariation der arteriellen Blutdruckkurve
Systolischer arterieller Druck

Gewebedruck systolisch

Standardabweichung

Sekunde

Systemischer vaskularer Widerstand
Schlagvolumenvariation

zentralvenose Sauerstoffsattigung

UP-MED GmbH, Miinchen

Ultra Sonic Cardiac Output Monitoring

bei USCOM handelt es sich um eine patentgeschiitzte
Technologie der USCOM Ltd., Sydney, Australien

Vena
Zustand nach
zentralvendser Druck

zentraler Venenkatheter

Erste Ergebnisse des Flexicuff-Projekts wurden bereits veréffentlicht.

- Abstracts beim Annual Meeting of the American Society of Anesthesiologists 2013 :

- Kaufmann 1., Jell J., Schmidt V., Goettler M., Briegel J.: Noninvasive Brachial Pulse

Wave Analysis By Hydraulic Coupling.

- Kaufmann I., Goettler M., Jell J., Schmidt V., Briegel J.: A Robust Method for Calculation

of Pulse Pressure Variation (PPV).

- Kaufmann 1., Goettler M., Jell J., Schmidt V., Briegel J.: Pulse Pressure Variation by a

New Noninvasive Brachial Double-Cuff-System for Pulse Wave Analysis.
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