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Samtliche in dieser Dissertation verwendeten personenbezogenen Bezeichnungen (z.B. Patient,
Arzt) beziehen sich, ungeachtet der in der jeweiligen Situation angewandten Form, immer sowohl

auf die feminine als auch die maskuline Form.



ZIELSETZUNG DER DISSERTATION

Ziel dieser Dissertation ist es, eine am Oberarm nicht-invasiv abgeleitete Gewebedruckkurve zu
untersuchen und durch die Analyse der Kurvenmorphologie Kriterien fiir den systolischen arteriellen
Druck (SAP) identifizieren zu konnen. Dabei wird besonderes Augenmerk auf die Anderungen der
Kurvenform durch die sich verdndernde Compliance der A. brachialis wéhrend einer Kompression
durch eine neu entwickelte Oberarmmanschette (ShellCuff, UP-MED GmbH, Miinchen) gelegt. Eine
in der A. femoralis parallel abgeleitete invasive Druckkurve dient als Basis fiir die

Referenzmessungen.

Fragestellungen

1) Welche Grundvorraussetzungen miissen erfiillt sein, damit iiber eine nicht-invasive
Gewebedruckkurve die Messung des arteriellen Blutdrucks erfolgen kann?

2) Liefert die mittels ShellCuff am Oberarm nicht-invasiv abgeleitete Gewebedruckkurve
ausreichend préazise, reliable und valide Informationen, um daraus morphologische
Charakteristika zur Bestimmung des arteriellen Blutdrucks ableiten zu kénnen?

3) Welche Anderungen der Morpholgie der Gewebedruckkurve entstehen, sobald der Druck in
der Oberarmmanschette den systolischen Blutdruck erreicht hat? Welche Konsequenzen fiir
die Ermittlung des SAP ergeben sich daraus?

4) Wie prizise kann eine Bestimmung des systolischen arteriellen Blutdrucks durch die

Analyse morphologischer Kurvencharakteristika der Gewebedruckkurve erfolgen?



ABSTRACT

Thema: Diese Dissertation beschéftigt sich mit der Analyse einer am Oberarm nicht-invasiv
abgeleiteten und hydraulisch gekoppelten Gewebedruckkurve zur Ermittlung des systolischen
arteriellen Blutdrucks (SAP). Das hierfiir notwendige Medizinprodukt (ShellCuff) wurde von der

UP-MED GmbH Miinchen entwickelt.

Zielsetzung: Durch die Identifikation bestimmter morphologischer Kriterien der Gewebedruckkurve

soll eine prizise und zuverldssige Bestimmung des systolischen arteriellen Blutdrucks ermdglicht

werden.

Patientenkollektiv und Methodik: Die Daten fiir diese Dissertation wurden perioperativ und

intensivmedizinisch von Patienten (n = 52) aus dem neurochirurgischen und abdominalchirurgischen
Bereich gewonnen. Als Referenzmessung diente eine aus klinischer Indikation notwendige invasive
Blutdruckmessung (iiber einen Zugang an der A. femoralis). Die Auswertung der Messergebnisse
erfolgte durch die Methode nach Bland Altman fiir multiple Messungen[1] sowie durch eine lineare

Regression.

Ergebnisse: Eine Auswertung mit 5 Messungen pro Patient (insgesamt 255 Messungen) ergab fiir
den SAP der ShellCuff-Messung eine systematische Messabweichung von -0,9 mmHg, eine
Standardabweichung von 5,7 mmHg (oberes LoA 10,2 mmHg, unteres LoA -12,1 mmHg) und ein

R? von 0,9001.

Conclusio: Die Bestimmung des SAP durch den ShellCuff lieB sich beim untersuchten
Patientenkollektiv mit hoher Priazsion und geringer Standardabweichung realisieren und erfiillt die
Vorgaben der DIN EN 1060-3:2010-03 und EN 1060-3:1997+A2:2009 (D) hinsichtlich der

systematischen Messabweichung und der Standardabweichung.



1. EINLEITUNG

1.1 ABKURZUNGEN UND SPEZIELLE BEZEICHNUNGEN:

Wo méglich und sinnvoll wurde jeweils die deutsche und englische Begriffserkldrung angefiihrt. Fiir
einige Abkiirzungen existiert keine adéiquate und klinisch gebriuchliche deutsche Ubersetzung. Hier

wurde ausschlieBlich die englische Version verwendet.

Association for the Advancement of Medical

AAMI Instrumentation

AHA American Heart Association

ASA American Society of Anesthesiologists

AUC Flache unter der Kurve, area under the curve
MaB fiir die Dehnbarkeit eines Hohlkdrpers;
klinisch iiblicherweise in ml / mbar angegeben; SI-

Compliance Einheiten: L / kPa

Cuff Blutdruckmanschette, syn. Oberarmmanschette
diastolischer arterieller Blutdruck (diastolic arterial

DAP pressure)

dicrotic notch

erste Inzisur im absteigenden Schenkel einer
arteriellen Druckkurve

ESH

European Society of Hypertension

Limit of Agreement; 1,96-fache

LoA Standardabweichung im Bland-Altman-Diagramm
IBP invasiver Blutdruck; invasive blood pressure
ICP inflation control parameter
MAA Maximum Amplitude Algorithm
MAP mittlerer arterieller Druck, mean arterial pressure
nicht-invasiver Blutdruck, non-invasive blood
NIBP pressure
Automatisiertes oszillometrisches
NIBP-Geriit Blutdruckmessgerét
oszillometrische Wellenform, oscillometric
oMW waveform
oszillometrischer Pulsindex, oscillometric pulse
OPI index
pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
PPinv invasiver Pulsdruck, pulse pressure invasive
Pmx maximaler Druck, pressure maximum
PWV Pulswellengeschwindigkeit, pulse wave velocity
systolischer arterieller Blutdruck, systolic arterial
SAP pressure
invasiver systolischer arterieller Blutdruck, systolic
SAPinv arterial pressure invasive
nicht-invasiver systolischer arterieller Blutdruck,
SAPni systolic arterial pressure non invasive
SD Standardabweichung, standard deviation



systolische Blutdruckvariation, systolic pressure

SPV variation

SV Schlagvolumen, stroke volume

SVV Schlagvolumenvariation, stroke volume variation
TPmx maximaler Gewebedruck, tissue pressure maximum

maximaler Gewebepulsdruck, tissue pulse pressure
TPPmx maximum

1.2 RivA-Rocci UND KOROTKOW

Die Methode nach Riva-Rocci (erstmals beschrieben durch Scipione Riva-Rocci im Jahre 1896 [2,
3]) stellt eine der ersten Moglichkeiten der nicht-invasiven Blutdruckmessung mittels einer
Oberarmmanschette dar. Riva-Rocci verwendete zur Kompression des Oberarms urspriinglich einen
modifizierten Fahrradschlauch, spéter Gummimanschetten', welcher mit einem
Quecksilbermanometer verbunden war.

Bei dieser Methode wird der Puls an der A. radialis palpiert und die Manschette bis knapp iiber
Systolenniveau, erkennbar am Sistieren des Radialispulses, aufgepumpt. Die Luft wird anschlieend
langsam schrittweise wieder abgelassen und wéhrenddessen die A. radialis des selben Armes palpiert
sowie die Werte auf dem Sphygmomanometer abgelesen. Der erste fiihlbare Pulsschlag markiert den
systolischen Blutdruck. Der diastolische Wert und folglich auch der MAP lassen sich mit der
Methode nach Riva-Rocci nicht bestimmen.

Bei der auskultatorischen Methode nach Korotkow (erstmalig beschrieben durch seinen Erfinder
Nikolai Sergejewitsch Korotkow im Jahre 1905 [2]) wird nach Kompression der A. brachialis durch
eine Oberarmmanschette und anschlieBendem langsamen schrittweisen Ablassen der Luft aus der
Manschette und gleichzeitigem Auskultieren mit einem Stethoskop iiber der A. brachialis in der
Cubita sowie Ablesen der Druckwerte auf dem Sphygmomanometer der Blutdruck bestimmit.
Oberhalb des systolischen Druckes wird die A. brachialis stark komprimiert und der Blutfluss nimmt
signifikant ab, wenngleich eine komplette Okklusion iiber die gesamte Manschettenbreite (proximal

-> distal) meist nicht der Fall ist [4].

' nach Geschichte der Blutdruckmessung von Dr. med. Siegfried Eckert; Druckpunkt Ausgabe 2/2011



Die charakteristischen Korotkow-Gerdusche entstehen durch turbulente Stromungen, welche beim
Wiederdurchflieen des Blutes durch die noch teilweise komprimierte A. brachialis bei Erreichen
des systolischen Blutdruckes auftreten [5]. Ob bereits ein Leiserwerden der Korotkow-Gerdusche
(sog. muffling, Phase IV) oder erst das vollige Sistieren (Phase V) selbiger den DAP représentiert,
soll an dieser Stelle nicht ndher diskutiert werden. In den ESC Pocket Guidelines 2013 wird die
auskultatorische Messung nach Korotkow in einer &rztlichen Praxis fiir die Diagnostik einer
arteriellen Hypertonie empfohlen. Ebenso wird auf die Moglichkeit einer Langzeitblutdruckmessung
oder einer hduslichen Blutdruckmessung mit oszillometrischen Blutdruckmessgerdten bei
bestimmten Indikationen (z.B. Verdacht auf ,,Weilkittel-Hypertonie*) verwiesen. (Die ESC Pocket
Guidelines 2013 wurden von der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie, der Deutschen
Hochdruckliga, der European Society of Cardiology sowie der European Society of Hypertension
verfasst; Quellenangabe siehe Literaturverzeichnis). Nach den Vorgaben der European Society of
Hypertension (ESH) [6] und der Association for the Advancement of Medical Instrumentation
(AAMI) bildet die Blutdruckmessung nach Korotkow durch speziell geschulte Priifer (in der Regel

Arzte) die Grundlage fiir die Validierung neuer Blutdruckmessgerite (siehe Appendix A und B).

P /mmHg
A
Druck in der Manschette
Beginn der Korotkow-Gerdusche
AL hm et o ol o e e i e e e e e e e
400
V|v_ V. V_V VN N VNV NV
=
arterielle Druckkurve Ende der Korotkow-Gerdusche
0
>t/s

Abbildung 1: Schema zur Ermittlung der Korotkowgerédusche bei der auskultatorischen Blutdruckmessung



1.2.1 Der Sphygmomanometer

Wortherkunft:

griechisch sphygmos = Puls; griechisch metron = MaB; lateinisch manus = Hand

Urspriinglich wurden fiir die Druckdetektion in der Cuftblase Quecksilbermanometer verwendet,
welche jedoch aufgrund gesundheitlicher Risiken im Falle eines Bruchs mit der Entstehung von
Quecksilberdimpfen weitgehend aus der klinischen Praxis verschwunden sind. Anstelle des
Quecksilbersphygmomanometers treten heutzutage meist sogenannte aneroide Sphygmomanometer.
Hier besteht im Falle einer Beschidigung kein Risiko fiir die Gesundheit’[7]. Allerdings bediirfen
aneroide Sphygmomanometer, anders als Quecksilbersphygmomanometer, einer regelméfBigen
Uberpriifung ihrer Messgenauigkeit und, gegebenenfalls, einer Rekalibrierung. Eine weitere
Variante bilden sog. Hybridsphygmomanometer. Diese stellen den Druck in der Cuffblase als
digitalen Zahlenwert dar (anstelle einer Quecksilbersidule). Der Untersucher hat dann die
Moglichkeit, wihrend der Auskultation iiber der A. brachialis durch Driicken eines Knopfes die

Punkte fiir SAP und DAP zu markieren [8-10].

* Symptome einer akuten Quecksilbervergiftung sind z.B. eine Tracheobronchitits, Bronchopneumonie,
Gastroenteritis oder ein Nierenversagen [7]
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2. OSZILLOMETRISCHE BLUTDRUCKMESSUNG

Allgemeines: Werden zur Blutdruckmessung automatisierte Geréte verwendet, erfolgt die Messung
iiber die Detektion von Oszillationen des Luftdrucks in der Manschettenblase mittels eines
elektronischen Drucksensors im Gerét. Jede einzelne dieser Oszillationen wird durch die Kontraktion
des Herzens in der Auswurfphase und die dadurch entstehende Pulswelle in den GefaBBwénden

verursacht. In der Physiologie spricht man hier von sogenannten Druckpulsen® [5].

P/mmH
A 9

100
150 _
100 |

50

cuff deflation curve

et
e

Abbildung 2: Oszillationen wéhrend einer automatischen nichtinvasiven Blutdruckmessung (nach Chen
et al. 2009 [12]) rot: oscillometric waveform (OMW)

In Abb. 2 wurde eine oszillometrische Blutdruckmessung schematisch dargestellt. Liegt der Druck
in der Manschette iiber dem systolischen Blutdruck (SAP), so werden Oszillationen von nur sehr

geringer Amplitude an den Sensor iibertragen. Mit nachlassendem Druck in der Manschette steigt
die Amplitude der Oszillationen, bis sie im Bereich des MAP ihr Maximum erreicht hat, um danach
wieder abzunehmen [11-14]. Bereits an dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass die maximale

Oszillationsamplitude, die bei einer automatisierten Blutdruckmessung mit handelsiiblichen

3 Im weiteren Text werden diese als Pulse oder Oszillationen bezeichnet.
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Blutdruckmanschetten am Sensor anliegt, in der Regel nur 2 bis 3 mmHg betrigt (abzulesen in den
Graphen von [12, 15]).

Die im Folgenden dargestellten Algorithmen variieren von Hersteller zu Hersteller. Genauere
Informationen bzgl. der Auswertung werden in der Regel nicht bekannt gegeben, da die exakten
Algorithmen und Auswertungsmethoden patentrechtlich von den jeweiligen Herstellern geschiitzt
sind. Dazu findet sich in der Arbeit von Balestrieri et al. folgende Stellungnahme:

“(...) The first companies in the oscillometric NIBP market patented their technology and tried to
exert some control on the market by aggressively pursuing patent litigation. As a result,
manufacturers successively entered in the market of oscillometric NIBP devices were forced to use
slightly different oscillometric method implementations in order to avoid law-suit and to survive on
the market. Therefore, currently, there are several implementations of the basic oscillometric method

different enough not to violate any patent. (...)" [13].
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2.1 GRUNDZUGE VERSCHIEDENER ALGORITHMEN EINER OSZILLOMETRISCHEN
BLUTDRUCKMESSUNG

2.1.1 bis 2.1.3 nach Chen et al. [12]

2.1.1 Maximum Amplitude Algorithm (MAA):

P/mmH
/iy

200 _ cuff deflation curve
480 |
100
50

1]

L
e

[—

NN n/AVhUAVnV"unvAVAU‘V“ > t/s

<]
pe—

Aotr MAPop

6 1 SAPopr

Hiillkurve der OMW (skaliert)

L‘ i DAPop:

0 —D s

Abbildung 3: Skizze: Maximum Amplitude Algorithm (MAA); rot: OMW

Dieser stellt den am héaufigsten implementierten Algorithmus dar [13]. Diese Auswertungsform
basiert auf der Detektion der maximalen Oszillationsamplitude, welche gleich dem mittleren

arteriellen Druck gesetzt wird.
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Anschlielend erfolgt die Bildung eines sog. oscillometric pulse index (OPI), definiert als Amplitude
von der Basis zu den jeweiligen Pulsspitzen, als Amplitude von Pulsspitze zu Pulsspitze (peak-to-
peak) oder als Integral der area under the curve (AUC) unter jeder Oszillation. Um den SAP und
DAP zu erhalten, wird der OPI mit zuvor definierten, empirisch ermittelten Fraktionen der
Maximalamplitude multipliziert.

Der Punkt fiir den systolischen Blutdruck liegt links, der fiir den diastolischen Blutdruck rechts der
Maximalamplitude, sprich des MAP, auf der OMW (im Falle einer Deflation; bei einer Messung
wihrend der Inflation genau umgekehrt; sieche Abb. 3 und 2.1.4 Zeitpunkt und Art der Messung:
Inflation — Deflation, linear - stufenweise). In der Regel wird zur genaueren Auswertung zusétzlich
eine Hiillkurve iiber die OMW gelegt, auf der die Fraktionen fiir SAP und DAP abgelesen und den
entsprechenden Punkten auf der cuff deflation curve zugeordnet werden kdnnen. Welche Werte fiir
die Fraktionen von SAP und DAP gesetzt werden, hdngt vom Hersteller ab. Fiir den
systolischen Druck kénnten diese etwa im Bereich von 0,45 bis 0,57 und fiir den diatolischen Wert
von 0,75 bis 0,86 liegen [16] (jeweils bezogen auf die maximale Amplitude, welche gleich 1,0 gesetzt
wird). Als Referenzmessung dient die auskultatorische Methode nach Korotkow.

Wenngleich dies der am hdufigsten gebrauchte Algorithmus fiir die oszillometrische Messung ist,
kommt es insbesondere dann, wenn die Kurtosis der OMW nicht gut identifiziert werden kann,
zwangsweise zu Messungenauigkeiten (z.B. bei “plateau-artigen”, eher flachen Oszillationen [17]).
Dies konnte vor allem bei einer schlechten Ankopplung der Manschette an den Oberam und/oder bei
Oberarmen mit sehr viel Fett- oder Muskelgewebe der Fall sein. Ebenso kann ein sehr rigides
Gefillsystem (z.B. bei Vorliegen einer Arteriosklerose) bei dieser Messmethode zu Ungenauigkeiten
in der Bestimmung des Blutdrucks fithren, da die Identifizierung der Maximalamplitude hier

erschwert sein kann [17, 18].

2.1.2 Linear Approximation Algorithm:

Grundlage bildet hier die Hiillkurve der OMW. Am auf- und absteigenden Ast der Kurve werden
durch lineare Approximation Ausgleichsgeraden gelegt, deren Schnittpunkt den mittleren arteriellen

Druck markiert. AnschlieBend wird wie beim MAA verfahren und der systolische und diastolische
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Blutdruck mittels Fraktionen ausgehend vom MAP auf der Hiillkurve der OMW ermittelt. Alternativ
zur Hiillkurve der OMW konnen auch an jede einzelne Oszillation zwei Ausgleichsgeraden gelegt
werden. Die beiden Ausgleichsgeraden mit dem hdchsten Schnittpunkt werden fiir die Definition des

MAP und die Ermittlung von SAP und DAP herangezogen.

P/mmH
/Tl

200 | cuff deflation curve
180 | /
100 f
50 |
-
1 ]

: %"VAU“vAv"VAVAV/\\/AVnVA\}n\ [\V/\an AAAAAR— /s

N —)

= MAPop

6 I SAPOPI

Hiillkurve der OMW (skaliert)

DAPopr

0 >4 /s

Abbildung 4: Skizze: Linear Approximation Algorithm; blau: Ausgleichsgerade, rot: OMW

2.1.3 Points of Rapidly Increasing/Decreasing Slope, Punkte maximaler Steigung:

Die zweite Ableitung der Hiillkurve der OMW bildet die Basis fiir die Berechnung von systolischem

und diastolischem Blutdruck. Der erste wahre Nulldurchgang (nach dem ersten lokalen Maximum

15



der zweiten Ableitung, sieche Abb. 4) markiert den Punkt des SAP und der zweite wahre
Nulldurchgang (vor dem zweiten lokalen Maximum der zweiten Ableitung) den des DAP. Die
absoluten Werte werden wie in den beiden vorherigen Algorithmen auf der cuff deflation curve
abgelesen. Soll der MAP zusitzlich angegeben werden, wird dieser berechnet. Beispielsweise

anhand der Formel MAP=1/3 * (SAP-DAP) bzw. MAP=0.4 * (SAP-DAP) [19-21].

B/mmHg
[ﬁ cuff deflation curve
200 _
150 |
SAP
100 _
DAP
50 |
-
# .
0 F’AVAUAVAVAVAVAVAVA\}AA ﬂ NN AVI\U[\UI\VI\UI\\AI]\UAVA > t/s
7] VUV VY
20 - A2
5
= 40 1 -40 O
> 2. wahrer g
9 0 - Nulldurchgang o o
s P 1. wahrer g §
o0 Nulldurchgang =
£-10 - 6
I <
2 2
“-20 Ly §
&
- 30 J "7_
T T T T O
0 10 10 20 40
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Abbildung 5: Skizze: Punkte maximaler Steigung; griine Kurve: 2. Ableitung der OMW, rot:
OMW, schwarz: Hiillkurve der OMW (skaliert)
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2.1.4 Zeitpunkt und Art der Messung: Inflation - Deflation, linear - stufenweise

Ebenso wie sich die Algorithmen je nach Gerit unterscheiden, so variiert die Art und Weise, wann
die OMW ermittelt wird. Einige Gerdte messen bereits wihrend der Inflationsphase, sprich parallel
zur pneumatischen Fiillung der Oberarmmanschette; hier wire es also korrekt, von einer cuffinflation
curve anstelle einer cuff deflation curve zu sprechen. Nach vollstindiger Inflation iiber
Systolenniveau hinaus wird die Luft rasch abgelassen und die Messung beendet. Bei Gerédten mit
einer Blutdruckmessung in der Deflationsphase erfolgt wihrend der Inflation lediglich die Detektion
der Oszillationen, um die Inflation rechtzeitig iiber Systolenniveau zu stoppen. Desweiteren lésst
sich zwischen stufenweiser und linearer Deflation unterscheiden. Die Inflation erfolgt stets linear.
Bei der stufenweisen Deflation wird die Deflationsrate vom Gerét automatisch der Herzfrequenz
angepasst, um pro Deflationsstufe gleich viele Oszillationen zu erfassen und vor allem um eine
Druckstufe ohne detektierte Oszillationen zu vermeiden. Eine lineare Deflation oder Inflation erfolgt
in voreingestellter Geschwindigkeit (z.B. 5 mmHg/s [17]). Auch hier kénnen durch das Gerit

Anpassungen an die Herzfrequenz vorgenommen werden (bei Bradykardie langsamer und v.v.).

2.2 MOGLICHE EINFLUSSFAKTOREN AUF DIE GENAUIGKEIT EINER NICHT-
INVASIVEN BLUTDRUCKMESSUNG AM OBERARM

Seit der Beschreibung durch Riva-Rocci im Jahre 1896 wund der darauf folgenden
Weiterentwicklungen stellt die nichtinvasive Ermittlung des Blutdruck mit einer Oberarmmanschette
die wohl bekannteste und am héaufigsten angewandte Art der Blutdruckmessung dar. Trotz allem gibt
es auch hier einige Faktoren, welche zu einer ungenauen, letztlich falschen, Messung beitragen
konnen. Allgemeine Empfehlungen zur Durchfithrung einer nicht-invasiven Blutdruckmessung am
Oberarm finden sich in den Ausfiihrungen der AHA aus dem Jahre 2005 [22] sowie einer
Ubersichtsarbeit von Ogedegbe et al. von 2010 [10]: U.a. soll die Blutdruckmessung im Sitzen mit
angelehntem Riicken und nicht iiberkreuzten Beinen erfolgen. Die Blutdruckmanschette muss sich
auf Herzhohe befinden, wobei der Unterarm auf einer Auflage liegen soll, und weder der Untersucher

noch der Untersuchte sollen wéhrend der Messung sprechen. Bereits Scipione Riva-Rocci hob die
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Bedeutung der Messumgebung fiir die Genauigkeit einer Blutdruckmessung hervor (,,Un nuovo
sfigmomanometro®, Gazetta Medica di Torino, 10 e 17 Dicembre 1896; 47 (50/51): 981-96, 1001-
17):,,(...) It is enough to speak to the patient, invite him to read, or look at him suddenly, or perhaps
it will take a sudden noise, a carriage going past in the street, a shout, or a loud but distant voice to
make the blood pressure rise, and not necessarily to the same extent in all cases. Study of these
emotional reactions could possibly be of interest to a psychiatrist, but in most cases these things are
disturbing and the patient should be kept as calm as possible. Although this is not the only factor,
the simple application of the instrument can cause a temporary rise in blood pressure. It is therefore
necessary to take not just one reading but several in succession, such as three in 3 minutes or five in
5 minutes, until an average constant pressure is obtained. (...) " [3].

Die folgenden Punkte betreffen die auskultatorische und die oszillometrische Blutdruckmessung
gleichermaflen: 2.2.1 Manschettengréfle, 2.2.2 Manschettenform, 2.2.6 Hoher Body-Mass-index,
2.2.7 Arrhythmien, 2.2.8 Arteriosklerose. Die Abschnitte unter 2.2.3 Verschiedene Gerétehersteller,
2.2.4 Qualitét der oscillometric waveform (OMW) sowie 2.2.5 Accuracy und Precision betreffen nur

die oszillometrische Blutdruckmessung.

2.2.1 Manschettengrofie

Sowohl bei der palpatorischen, der auskultatorischen, als auch bei der oszillometrischen
Blutdruckmessung gilt es zu beachten, die fiir den jeweiligen Oberarmumfang passende
ManschettengroBe zu verwenden. Bereits zahlreiche Studien konnten demonstrieren, dass eine
relativ zum Oberarm zu kleine Manschette falsch hohe Blutdruckwerte liefert, wiahrend eine
Messung mit einer zu groflen Manschette eine Tendenz zu falsch niedrigen Blutdruckwerten (sog.
wide cuff effect [23]) zeigt [24-28].

Die American Heart Association (AHA) empfiehlt in ihrer Publikation aus dem Jahre 2005 [22], dass
die ideale GroBe einer Cuff-Blase in der Lange mindestens 80 % aber nicht mehr als 100 % und in
der Breite mindestens 40 % des mittleren Oberarmumfangs betragen soll (2:1 Verhéltnis). Dieser
wird an der Hélfte der Strecke vom Acromion bis zum Olecranon gemessen [29]. Chatterjee et al.

[30] konnten in einer Umfrage (n=149) feststellen, dass auf Intensivstationen Entscheidungen bzgl.
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der (richtigen?) CuffgroBe in etwa 70 % auf Schitzungen beruhen und in nur knapp einem Fiinftel
auf direkten Messungen. Die GroBen small adult und adult wurden in nahezu 100 % der Fille
verwendet, large adult Manschetten in 84 %. Wenig iiberraschend sind v.a. Personen mit
Oberarmumfangen, fiir welche StandardmanschettengroBen nicht richtig dimensioniert sind, vom
sog. miscuffing betroffen. In den meisten Fillen kommt es zum undercuffing, also der Wahl einer zu
kleinen Manschette, und einer in Folge dessen falsch hohen Blutdruckmessung (siehe auch 2.2.6
Hoher Body-Mass-Index).

Van Montfrans et al. [31] konnten einen Trend wie oben beschrieben ausmachen, bewerteten die
Abweichungen durch Manschetten verschiedener Groflen im Vergleich zu einer invasiven
Referenzmessung an der A. brachialis aber als akzeptabel.

Bakx et al. [32] attestierten der Wahl der CuffgréBe eine eher untergeordnete Bedeutung fiir die
Erhebung des Blutdrucks (n=130; Oberarmumfiange von 25 bis 40cm; Manschettengréfen 13 x 23
cm, 16 x 23 cm & 13 x 36 cm).

Marks et al. [33] haben in ihrer Untersuchung an 50 Patienten mit einem mittleren Oberamumfang
von 29,7 £+ 3,8 cm ermittelt, dass eine Manschettenbreite von 9,34 log;; des Oberarmumfangs die

beste Ubereinstimmung mit einer invasiven Messung an der A. radialis lieferte.

2.2.2 Manschettenform

Um prézise Messergebnisse zu erhalten, ist die optimale Ankopplung der Blutdruckmanschette an
den Oberarm von essentieller Bedeutung. Da der in der Manschette generierte Druck reprisentativ
fiir den intravasalen Druck sein soll, wire es wiinschenswert, auf die gesamte Manschettenbreite
homogen verteilte Druckverhéltnisse vorzufinden. Andernfalls bliebe unklar, an welcher Stelle der
Sensor die Oszillationen abgreifen sollte. Die Auswertung biometrischer Daten der Oberarme von
Patienten der TIPRESCO-Studie hat ergeben, dass unabhingig von Kdorpergrofle, Gewicht sowie
Fettanteil am Oberarm (Calipermessung) de facto immer eine konische Oberarmform vorliegt
(Dissertation von Vincent Guido Schmidt aus dem Jahre 2015; Titel: Die nichtinvasive Ableitung der

arteriellen Druckkurve am Oberarm als Basis fiir ein erweitertes hdmodynamisches Monitoring.).
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Derzeit werden in der klinischen Praxis hingegen Blutdruckmanschetten mit zylindrischer
Grundform verwendet.

Al-Jumaily und Lan [34, 35] haben gezeigt, dass die Arteriendeformationen bzw. Druckiibertragung
(im Original: pressure transmission ratio) unter einer (zylindrischen) Blutdruckmanschette nicht
homogen ausgeprigt sind. Kim et al. [4] zufolge kann der unter der Blutdruckmanschette liegende
Arterienabschnitt auch bei Driicken oberhalb des SAP nicht vollstindig komprimiert werden “(...)
However, when cuff pressure is greater than systolic pressure, it is impossible to occlude the brachial
artery completely and stop arterial pulsation of the cuff even if the central part of the cuff blocks the
brachial artery. Since the lateral part of the cuff has lower pressure than the center and takes arterial

pulsation, it is not easy to determine SBP point. (...)" [4].

Blutdruckmanschette
A

I

=

g =

8 2

g, i
________._.__J

Oberarm

Abbildung 6: Skizze eines Oberarms mit proximal dicht anliegender zylindrischer Blutdruckmanschette.
Proximaler Oberarmumfang 32 cm, distaler Oberarmfung 26 cm, Oberarmldnge 19 cm, Manschettenbreite 14
cm.

In einer Studie zur Ermittlung von Unterschieden bei Blutdruckwerten zwischen (eigens zu
Studienzwecken gebauten) konischen Oberarmmanschetten und zylindrischen Manschetten konnten
bereits im Jahre 1985 Maxwell et al. [23] demonstrieren, dass bei konischen Manschetten die
Messwerte im Mittel niedriger lagen als bei zylindrischen Modellen, wenngleich hier nach der
auskultatorischen Methode durch Ermittlung der Korotkow-Gerdusche gemessen wurde. Palatini et
al. [36] kamen zu dhnlichen Ergebnissen. Es wurden je vier verschiedene Manschettengro3en pro

Bauart (konisch, zylindrisch) getestet und die Patienten nach Oberarmumfiangen in vier Gruppen
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stratifiziert. Es zeigte sich, dass mit zunehmenden Umfidngen auch die Differenzen zwischen
zylindrischer und konischer Blutdruckmanschette hinsichtlich einer Uberschitzung der
Blutduckwerte durch die zylindrische Manschette zunahmen (bei systolischen Werten mehr als bei
diastolischen). Um zu demonstrieren, dass nicht etwa die konische Blutdruckmanschette die Werte
unterschétzte, platzierten Palatini et al. in der Mitte jeder Oberarmmanschette zwischen Haut und
Manschette “papierdiinne” Drucksensoren (Microlab, Padua, Italien) zur Ermittlung des Drucks in
der Blutdruckmanschette an vier verschiedenen Druckniveaus im Sensor (60, 90, 120 und 150
mmHg). Der Druck in den Blutdruckmanschetten war vor allem bei Oberarmumfiangen > 32 cm
(gemessen an der Oberarmmitte) bei dem zylindrischen Modell gréfer als bei der konischen
Manschette, was fiir eine schlechtere Ankopplung an den Oberarm durch die zylindrische
Manschette spricht. Somit muss mit einer zylindrischen Blutdruckmanschette ein héherer Druck
aufgewendet werden, um die A. brachialis zu komprimieren, als mit einer besser am Oberarm
anliegenden konischen Blutdruckmanschette.

Bonso et al. [37] verglichen ebenfalls eine zylindrische und eine konische Blutdruckmanschette
beziiglich der gemessenen Blutdruckwerte miteinander. Beide Manschetten wurden an ein Gerét zur
oszillometrischen Blutdruckmessung gekoppelt (Microlife BPA100). Eine Uberschitzung des SAP
bei Oberarmumfingen > 30 cm (gemessen an der Oberarmmitte) durch die zylindrische
Blutdruckmanschette konnte auch hier festgestellt werden.

Es sei darauf hingewiesen, dass Maxwell et al. und Palatini et al. in deren Studien den Blutdruck
mittels der auskultatorischen Methode nach Korotkow bestimmt haben, Bonso et al. durch eine
oszillometrische Blutdruckmessung. Aufgrund der oben beschriebenen Unterschiede der
Messprinzipien konnen nicht ohne weiteres die Ergebnisse der einen Messmethode auf die andere
extrapoliert werden. Dennoch sprechen die Ergebnisse aller drei Studien sehr stark dafiir, dass die
Ankopplung der Manschette an den Oberarm eine entscheidende Rolle bei der Genauigkeit einer
Blutdruckmessung mit einer Oberarmmanschette spielt. Vor diesem Hintergrund gilt es zu beachten,
dass fiir den am héufigsten angewandten Algorithmus (Maximum Amplitude Algorithm) einer
oszillometrischen Blutdruckmessung eine priazise Detektion des MAP von essentieller Bedeutung

ist, weil darauf auch die Schitzungen von SAP und DAP basieren. Hier besteht das Risiko eines
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systematischen Messfehlers, verursacht durch die Diskrepanz der Form einer zylindrischen

Blutdruckmanschette und der nahezu ausschlief3lich konischen Form eines Oberarms.

2.2.3 Verschiedene Geritehersteller

Bei der Beschreibung der Grundprinzipien verschiedener Algorithmen oszillometrischer
Blutdruckmessgerite wurde bereits darauf hingewiesen, dass hier abhingig vom Hersteller
unterschiedliche Implementationen dieser Algorithmen, unterschiedliche Entwicklungsstufen oder
Kombinationen mehrerer Algorithmen vorliegen. Somit spielt auch dieser Faktor eine Rolle in der
Ermittlung der Blutdruckwerte bei einer oszillometrischen Messung [29, 38]. Im Falle des Maximum
Amplitude Algorithm konnte dies beispielsweise die Festlegung der Fraktionen fiir SAP und DAP
betreffen. Muecke et al. [39] sowie Kaufmann et al. [38] konnten signifikante Unterschiede in der
Messgenauigkeit zwischen verschiedenen Herstellern bzw. Messmethoden [39] (auskultatorisch,
oszillometrisch) zeigen. Eine Extrapolation von Messergebnissen des NIBP-Geridtes eines
bestimmten Herstellers auf NIBP-Geridte im Allgemeinen sollte also stets mit Vorsicht gehandhabt

werden.

2.2.4 Qualitit der oscillometric waveform (OMW)

Wie in der Beschreibung des Maximum Amplitude Algorithm bereits erwéhnt, stellt die Qualitdt der
OMW respektive die Moglichkeit, die Kurvenspitze exakt zu definieren, eine wichtige
Voraussetzung fiir die Messgenauigkeit dar [17]. Eine schlechte Ankopplung der Manschette an den
Oberarm (siehe 2.2.2 Manschettenform) und/oder eine geringe Signalstirke durch zu starke
Déampfung der Oszillationen (bei sehr dicken Oberarmen mit viel Fett- oder Muskelgewebe), oder
eine zu grofle Manschette (siche 2.2.1 Manschettengrofle) konnen die Qualitdit der OMW negativ
beeinflussen. Song et al. [18] verweisen in ihrer Studie darauf, dass die Maximalamplitude der OMW
bei Personen mit arterieller Hypertonie meist nur schlecht identifiziert werden kann. Der
Arteriosklerose wird von Lan et al. [35] eine eher untergeordnete Rolle im Bezug auf die
Messgenauigkeit zugesprochen. Sie begriinden dies mit der Annahme, dass weniger die Amplitude

der OMW, welche bei Vorliegen einer Arteriosklerose abgeschwicht ist, fiir die Messgenauigkeit
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ausschlaggebend ist, als viel mehr die Lokalisation der Maximalamplitude der OMW. Genau hier
konnten jedoch Messfehler entstehen, da die Identifkation der Maximalamplitude bei Personen mit

Arteriosklerose problematisch sein kann [18].

2.2.5 Accuracy und Precision

Lehman et al. [40] sowie Ribezzo et al. [41] konnten in deren Untersuchungen zeigen, dass die
untersuchten NIBP-Gerite! im Vergleich zu invasiven Blutdruckmessungen einen Trend zu einer
Uberschiitzung des SAP bei niedrigen Blutdruckwerten bzw. zu einer Unterschiitzung des SAP bei
hohen Blutdruckwerten aufweisen. Fiir den MAP wurde eine bessere Ubereinstimmung gefunden,
wenngleich auch hier der zuvor beschriebene Trend erkennbar war.

Die Daten der 852 Patienten der Lehman-Studie, an denen die Ubereinstimmung zwischen nicht-
invasiver und invasiver Messung untersucht wurde, wiesen bei der nicht-invasiven Messung
auflerdem eine zu hohe Standardabweichung auf, um eine Adjustierung/Korrektur fiir systematische

Messfehler vornehmen zu konnen.

2.2.6 Hoher Body-Mass-Index

Wie bereits unter 2.2.1, 2.2.2 und 2.2.4 erwiéhnt, spielt die addquate GroBe, die Ankopplung der
Manschette an der Oberarm und im Falle der oszillometrischen Blutdruckmessung auch die Qualitét
der OMW eine wichtige Rolle fiir die prizise Ermittlung des Blutdrucks. Durch einen erhdhten
Fettgewebsanteil am Oberarm iibergewichtiger Personen wire es moglich, dass diese beiden
Faktoren negativ beeinflusst werden.

Fonseca-Reyes et al. [27] untersuchten an 120 Patienten mit Oberarmumfingen > 33 cm den
Unterschied der Messergebnisse einer auskultatorischen Blutdruckmessung mit zwei verschieden
groflen Blutdruckmanschetten (Cuff-Blase 12,5 x 26 cm, 15,5 x 31 cm). Mit der kleineren der beiden
Manschetten (in den Abmessungen in etwa denen einer Standardmanschette entsprechend) wurden

insgesamt hohere Blutdruckwerte ermittelt. Eine Regressionsanalyse zeigte, dass mit zunehmendem

* NIBP-Gerite: Lehman - Philips M1008A oder M3000A (Philips Healthcare), Ribezzo - IntelliVue MP70
(Royal Philips Electronics)
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Oberarmumfang eine VergroBerung der Diskrepanz der Messergebnisse zwischen grof3er und kleiner
Manschette zu erwarten ware. Da Oberarme > 33 cm in der Regel fiir Standardmanschetten zu grof3
sind, gilt es bei diesem Patientenkollektiv besonders auf die Wahl einer addquaten Manschettengrof3e
zu achten (durch Messen des Oberarmumfanges). Erwdahnenswert ist auch die Studie von Umana et
al. [42]. Dort wurden 188 Patienten mit klinischer Indikation fiir eine Herzkatheterisierung nach
deren BMI in vier Gruppen von normalgewichtig bis morbid adipds stratifiziert. Die Blutdruckwerte
einer oszillometrischen Messung (Dinamap XL 9300) wurden mit denen einer invasiven Messung
an der Aorta ascendens verglichen. Je nach Oberarmumfang wurden Manschetten in drei
verschiedenen GroBen appliziert (Cuff-Blase 11 x 17 ¢cm, 13 x 24 c¢cm, 17 x 24 cm). Fiir alle BMI-
Gruppen lieB sich eine Unterschitzung des SAP sowie eine Uberschitzung des DAP feststellen.
Interessanterweise war die Differenz zur invasiven Messung in allen BMI-Gruppen gleich stark
ausgeprigt. Die Studie von Aragi et al. [43] sei der Vollstdndigkeit halber erwdhnt. Dazu allerdings
folgende Anmerkungen : 1) Kann die ungewo6hnlich hohe Abweichung der SAP-Werte in der Gruppe
mit BMI von 25 bis 30 kg / m” tatsichlich durch die Unzulinglichkeit der Messmethoden erklirt
werden? 2) Im Bland-Altman-Diagramm sind in eben dieser Gruppe zwei bis drei extreme Ausreifler
zu erkennen, die im Hinblick auf die geringe Stichprobengréfe dieser Gruppe (n = 24)
moglicherweise zu einer Verzerrung der Ergebnisse beitragen konnten. 3) Da keine
normalgewichtige Kontrollgruppe untersucht wurde, bleibt offen, wie die Messgenauigkeit in dieser
Gruppe ausfallen wiirde.

Eine allgemeine Aussage zum Einfluss des BMI respektive des Fettgewebsanteils am Oberarm und
deren Einfluss auf die Messgenauigkeit zu treffen, ist kaum moglich. Zum einen variieren die
Manschettengréflen von Studie zu Studie. Wenn dem ein entscheidender Einfluss beigemessen wird,
was angemessen erscheint [24-28], konnen die Ergebnisse nicht problemlos miteinander verglichen
werden. Auch die unterschiedlichen Implementationen der Algorithmen durch die Hersteller machen

einen Vergleich verschiedener Gerite schwierig (sieche 2.2.3 Verschiedene Gerdtehersteller).
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2.2.7 Arrhythmien

Pagonas et al. [44] untersuchten an 102 Patienten den Einfluss von Vorhofflimmern (AF, n=50) auf
die Messgenauigkeit zweier oszillometrischer Blutdruckmessgerdte (Omron M5 Professional am
Oberarm, Omron RS Professional am Handgelenk). Als Referenz diente eine gleichzeitige invasive
Messung an der A. radialis. Ein statistisch signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe mit
Sinusrhythmus (SR, n=52) konnte, wohl vor allem aufgrund der hohen Standardabweichungen in
beiden Gruppen [45], nicht festgestellt werden (Omron M5 Professional: p-Wert SAP =0,10; p-Wert
DAP = 0,84). Erwdhnenswert ist aulerdem, dass keines der Gerdte (weder M5 noch R5) die
Vorgaben nach AAMI, DIN EN 1060-3:2010-03 und EN 1060-3:1997+A2:2009 (D) erfiillte. Nach
Kenntnis des Autors dieser Dissertation gibt es bis dato keine weiteren Studien, die eine
oszillometrische gegen eine invasive Blutdruckmessung bei einem Patientenkollektiv mit
Arrhythmien bzw. Vorhofflimmern getestet haben. In ihrem Review kamen Stergiou et al. [46] zu
dem Ergebnis, dass oszillometrische Blutdruckmessgeréte bei Personen mit Vorhofflimmern fiir den
SAP ausreichend genaue Ergebnisse liefern (AAMI-Leitlinien, siche Appendix B und [39, 47]), nicht
jedoch fiir den DAP. Hervorzuheben ist hierbei jedoch, dass in den untersuchten Studien die
auskultatorische Methode nach Korotkow als Referenz verwendet wurde. Da jedoch das Ergebnis
einer Auskultation von einer Arrhythmie stark beeinflusst werden kann, beispielsweise bei zu rascher
Deflation, kann angezweifelt werden, ob diese Methode als Referenzmessung fiir ein
Patientenkollektiv mit Arrhythmien iiberhaupt geeignet ist. Pickering et al. [22] beurteilten die
Blutdruckmessung nach Korotkow bei Vorliegen einer Arrhythmie folgendermaBen: ,, (...) When the
cardiac rhythm is very irregular, the cardiac output and blood pressure varies greatly from beat to
beat. There is considerable interobserver and intra-observer error. Estimating blood pressure from
Korotkoff sounds is a guess at best; there are no generally accepted guidelines. (...) .

Bei Personen mit Arrhythmien wird an dieser Stelle empfohlen, mehrfache Messungen vorzunehmen

und daraus den Mittelwert fir SAP bzw. DAP zu bilden.
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2.2.8 Arteriosklerose

Lan et al. [35] sprechen der Arteriosklerose im Rahmen der oszillometrischen Blutdruckmesssung
nur eine untergeordnete Bedeutung zu. Hingegen gilt es zu beachten, dass eine Verdnderung der
Elastizitit der GefaBwand neben den oben erwidhnten Auswirkungen auch Einfluss auf die Form der
OMW nehmen kann, und somit auf die Genauigkeit der oszillometrischen Blutdruckmessung [18]
(siehe 2.2.4 Qualitdt der oscillometric waveform).

Einen Sonderfall stellt die Monckeberg-Mediasklerose dar (hdufig assoziiert mit Diabetes mellitus),
bei der im Gegensatz zur Arteriosklerose nicht das Stratum subendotheliale der Intima, sondern die
Media durch Ablagerungen von Hydroxylapatitkristallen betroffen ist [48]. Hierzu findet sich in
einem Editorial von Lassen et al. [49] folgende Stellungnahme: ,,(...) The indirect blood pressure
can be accurate only if the arteries function like perfectly collapsible tubes. At the ankle one will
occasionally find cases of so extensive sclerosis of the arterial wall (Monckeberg's media- sclerosis)
that their collapse is prevented when the cuff pressure exceeds the intraluminal pressure. In such
cases the distal blood pressure will be overestimated (...)“. Ob vergleichbare Auswirkungen der
Monckeberg-Mediasklerose auf die Compliance der A. brachialis vorliegen kann an dieser Stelle

aufgrund fehlender wissenschaftlicher Daten nicht sicher beantwortet werden.

2.2.9 Zusammenfassung

Eine bestmdgliche Ankopplung der Blutdruckmanschette an den Oberarm bildet, bedingt durch das
zugrundeliegende Messprinzip einer oszillometrischen Blutdruckmessung am Oberarm (Druck in
der Blutdruckmanschette als Schitzer fiir den in der darunter liegenden Arterie herrschenden Druck),
eine liberaus wichtige Voraussetzung fiir eine prazise Blutdruckmessung. Somit kann den Rubriken
ManschettengroBe und Manschettenform eine besondere Bedeutung zugesprochen werden.
Beobachtungen wihrend der Messphasen und Datenauswertungen im Zuge der TIPRESCO-Studie
legen dies ebenfalls nahe. Die Qualitit einer OMW ergibt sich zu einem sehr wesentlichen Teil aus
der Qualitdt der Ankopplung der Blutdruckmanschette an den Oberarm. Eine qualitativ hochwertige
OMW bildet die Voraussetzung fiir eine prizise Ermittlung des arteriellen Blutdrucks durch einen

NIBP-Algorithmus. Bei einer pneumatischen Kopplung des Drucksensors an die Manschette (siehe
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3. Material und Methodik), wie dies bei handelsiiblichen NIBP-Geriten der Fall ist, kann mit einer
OMW-Amplitude von etwa 2 bis 3 mmHg gerechnet werden. Eine schlechte Ankopplung der

Manschette an den Oberarm fiihrt hier sehr schnell zu Einbullen in der Messgenauigkeit.

2.3 MITTLERER ARTERIELLER DRUCK

Der mittlere arterielle Druck (MAP, mean arterial pressure) errechnet sich als Integral einer
arteriellen Druckpulskurve iiber die Zeit [50]. Anders ausgedriickt, stellt der MAP den mittleren
Druck in einer Arterie iiber die Zeit eines Herzzyklus dar (wohlgemerkt nicht das arithmetische

Mittel von SAP und DAP).

'P/\M\MHg
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dicrotic notch

0 >4 s

Abbildung 7: Schematische Darstellung einer aortennahen arteriellen Druckkurve, die schraffierte
Flache kennzeichnet die Auswurfphase wéhrend der Systole.

Die dicrotic notch markiert bei einer zentral abgeleiteten arteriellen Druckkurve den Schluss der
Aortenklappe und somit das Ende der Ejektion in der Auswurfphase der Systole. [51]
Bei der oszillometrischen Blutdruckmessung wird angenommen, dass im Bereich des mittleren

arteriellen Drucks die Ubertragung der Druckpulse von der Arterienwand an den Sensor im Cuff am
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besten funktioniert [11, 52, 53]°. Oberhalb des MAP erfolgt eine Abschwichung der Druckpulse
(und somit der Amplitudenhdhe der OMW) aufgrund der starken Kompression der Arterie durch die
Manschette. Unterhalb des MAP liegt die Manschette zunehmend lockerer um den Oberarm, die
Qualitdt der Ankopplung und die Amplitudenhéhe nehmen ab. Die AUC (area under the curve;
schraffierte Flache in Abb. 7) korreliert mit dem Schlagvolumen des Herzens, daher kann der MAP
als ein mdglicher Surrogatparameter zur Beurteilung der Organperfusion herangezogen werden®.

In retrospektiven Datenanalysen konnte ein Anstieg der Inzidenz von Niereninsuffizienzen bei MAP-
Werten von kleiner 60 bis 65 mmHg [40] bzw. 55 mmHg [54] gezeigt werden. In der Arbeit von
Walsh et al. [54] lieB sich auBlerdem ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten myokardialer
Dysfunktionen bei Unterschreiten des MAP von < 55 mmHg nachweisen. Je ldnger die
perioperativen Phasen mit MAP-Werten <55 mmHg desto hoher lag die Inzidenz von postoperativen

Niereninsuffizienzen und myokardialen Dysfunktionen.

> Fir ndhere Ausfiihrungen zur arteriellen Compliance und deren Beeinflussung durch eine

Oberarmmanschette siehe ,,5. Diskussion‘

® Ausfithrungen zu weiteren Parametern der Organperfusion (u.a. prikapillirer GefiBtonus, intravasaler
Volumenstatus, Kontraktilitit der Herzens/Herzindex, kapilldres Leck mit arterio-vendsem Shunting) sollen
jedoch nicht Bestandteil dieser Dissertation sein, daher wird hier nicht ndher darauf eingegangen.
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3. MATERIAL UND METHODIK

3.1 Studienprotokoll und Methodik der Datenerhebung

Die TIPRESCO-Studie (Beginn November 2013) stellt eine trizentrische Studie der
anaesthesiologischen Kliniken des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen, der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn und des Klinikums Rosenheim in Kooperation
mit der UP-MED GmbH Miinchen dar (Studienleiter: Prof. Dr. med. Josef Briegel). Die Studie wurde
vor Beginn von den Ethikkommissionen der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen und der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn genehmigt. Zum Zeitpunkt der Verfassung dieser
Dissertation wurden bereits 127 Patienten in der TIPRESCO-Studie untersucht. Von 59 Patienten
mit ShellCuff-Messungen konnten 52 Patienten mit insgesamt 1314, davon 775 auswertbaren,
Messungen fiir die Generierung der Daten in dieser Arbeit verwendet werden. 7 Patienten mussten
im Vorhinein von der Datenauswertung ausgeschlossen werden. 1 Patient aufgrund einer invasiven
Messung in der A. radialis anstatt der A. femoralis und weitere 6 Patienten aufgrund unklarer
Situationen in der t(Sys) - t(dPmx)-Kurve (siehe hierzu 5. Diskussion).

Primdres Studienziel war die Erforschung und Analyse der nicht-invasiv abgeleiteten
Gewebedruckkurve am Oberarm bei Patienten in Narkose mittels eines neu entwickelten
Medizinproduktes der UP-MED GmbH Miinchen. Die urspriingliche Bezeichnung dieses
Medizinproduktes lautete Schalen-FlexiCuff. Die technischen Weiterentwicklungen und die damit
verbundenen Anpassungen in der Konstruktion fithrten zur aktuellen Bezeichnung ShellCuff. Durch
diesen soll es moglich werden, systolischen, diastolischen und mittleren arteriellen Blutdruck mit
einer Genauigkeit auf dem Niveau einer invasiven Blutdruckmessung zu bestimmen. Die Grundlage
fiir die Referenzwerte lieferte eine invasiv abgeleitete Druckkurve der A. femoralis (Katheter
ARROW 18G 12.7 cm). Weitere Studienziele bildeten die Erfassung von Parametern der erweiterten
Hémodynamik, namentlich der Pulsdruckvariation (PPV), der Schlagvolumenvariation (SVV), der

Variation der systolischen Blutdrucks (SPV) und des Herzzeitvolumens (HZV) iiber eine
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Pulskonturanalyse der Gewebedruckkurve. Fiir die HZV-Bestimmung wurden Messungen mit dem
PiCCO-System der Pulsion Medical Systems AG als Referenz herangezogen.

Zum aktuellen Zeitpunkt kann eine prizise und zuverldssige Messung sowohl von Blutdruck als auch
von Parametern der erweiterten Himodynamik nur mit einer invasiv erfassten arteriellen Druckkurve
gewihrleistet werden [17, 40, 55]. Nicht-invasiv gemessene Parameter weichen vor allem bei
systolischen Blutdruckwerten teilweise stark von invasiven (Referenz-)Messungen ab [39, 41, 42].
Das Legen eines Katheters in eine Arterie zum himodynamischen Monitoring eines Patienten ist
hingegen mit gewissen, wenngleich geringen, Risiken verbunden (Hdmatom an der Einstichstelle,
temporire Okklusion der punktierten Arterie, permanente Okklusion der punktierten Arterie, lokale
Infektionen, Blutungen, Sepsis, Abszesse an der Einstichstelle [56-59]).

Keine Studienteilnehmer erhielten ausschlieflich zu Studienzwecken eine invasive
Blutdruckmessung. Bei allen Patienten der TIPRESCO-Studie war eine invasive Blutdruckmessung
aus medizinischer Indikation notwendig’. Das schriftliche Einverstindnis der Patienten zur
Teilnahme an der Studie erfolgte nach miindlicher Aufkliarung durch einen Arzt der jeweiligen
anaesthesiologischen Klinik, an der die Messung durchgefiihrt wurde. Im Falle nicht
einwilligungsféhiger Patienten traf die Entscheidung tiber die Teilnahme an der Studie eine in einer
Patientenverfligung, Vorsorge- oder Betreuungsvollmacht bestimmte Person unter Ermittlung des
mutmaBlichen Willens des Patienten. Fiir den Fall des Nichtvorliegens einer bevollméchtigten
Person wurde die Entscheidung iiber die Teilnahme an der Studie von einem gesetzlichen Vertreter
gefillt.

Einschlusskriterien waren die schriftliche Einverstdndniserklirung des Patienten oder dessen

gesetzlichen Vertreters oder Bevollméchtigten, ein Mindestalter der Patienten > 18 Jahre und die

7 Indikationen fiir eine invasive Blutdruckmessung sind vor allem die himodynamische Instabilitit eines
Patienten oder Operationen, bei welchen groflere Blutverluste oder Blutdruckschwankungen mdglich
erscheinen. Dies sind in erster Linie groe Abdominaleingriffe, Kraniotomien, thoraxchirurgische
Operationen, Eingriffe am Riickenmark oder in dessen unmittelbarer Néhe, gefd3chirurgische Verfahren sowie
Operationen am Herzen bzw. Eingriffe mit Anwendung einer extrakorporalen Zirkulation. Laut eines
Statements der American Society of Anesthesiologists (ASA) aus dem Jahre 2008 bildet auflerdem der
kardiovaskuldre Zustand eines Patienten eine wichtige Entscheidungsgrundlage fiir die Etablierung einer
invasiven  Blutdruckmessung. STATEMENT ON INTRAVASCULAR CATHETERIZATION
PROCEDURES; Committee of Origin: Economics; (Approved by the ASA House of Delegates on October
25,2005, last amended on October 22, 2008, and reaffirmed on October 16, 2013)
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Indikation fiir ein erweitertes, invasives h@modynamisches Monitoring (PiCCO, EV1000) im
Rahmen der anaesthesiologischen bzw. intensivmedizinischen Behandlung.

Von der Studienteilnahme ausgeschlossen waren Frauen wiahrend der Schwangerschaft und Stillzeit,
fertile weibliche Patientinnen (< 2 Jahre nach der letzten Menstruation) ohne angemessene
kontrazeptive Mallnahmen (Implantate, Injektion, orale Kontrazeptiva, Intrauterinpessare etc.,
vasektomierter Partner) oder Personen, welche an einem bereits laufenden Forschungsprojekt oder
einer anderen klinischen Priifung teilnahmen.

Die Ableitung und Analyse der Gewebedruckkurve am Oberarm durch den ShellCuff stellt ein vollig
neues, bisher in dieser Form nicht angewandtes Messprinzip dar. Wenngleich eine
Blutdruckmessung mittels einer herkémmlichen pneumatisch gekoppelten Blutdruckmanschette,
deren Funktion in den vorangegangenen Kapiteln dargelegt wurde, auf den ersten Blick &hnlich

erscheint, so gibt es doch signifikante Unterschiede zur Datengewinnung mit dem ShellCuff.

ShellCuff

Oberarm

proximal

distal

A. brachialis

Druckpulswelle wird tiber den Oberarm arterielle Druckpulswelle
auf den Sensor im ShellCuff iibertragen

Abbildung 8: Ubertragung der arteriellen Druckpulswelle am Oberarm (postuliertes Messprinzip
als Schemazeichnung, Quelle: UP-MED GmbH)

In den folgenden Seiten wird dessen Aufbau, das Prinzip des Messvorgangs und der Datengewinnung
sowie der Messvorgang an sich beschrieben. Der ShellCuff wird auf den Oberarm geschoben, eine
komplette Offnung der Manschette ist nicht mdglich. Die Form des ShellCuffs wird durch eine
vorgeformte konische Kunststoffschale gebildet, deren Enden gegeneinander verschieblich sind und
so eine einfache Anlage und gute Anpassung an den Oberarm ermdglichen sollen. Der ShellCuff

wird in drei Gro6Ben (small adult, adult, large adult) gefertigt.
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Abbildung 9: ShellCuff (Vorserienmodell) in den drei Grofen large adult, adult und small
adult (v.l.n.r., Quelle: UP-MED GmbH)

Einer der wesentlichsten Unterschiede zu einer NIBP-Manschette bildet die Art der Ankopplung des
Sensorpads in der Manschette an den externen Drucksensor. Diese erfolgt bei einer herkdmmlichen
NIBP-Manschette pneumatisch, beim ShellCuff jedoch hydraulisch durch ein spezielles Silikonol.
Dadurch ergeben sich wesentlich hohere Amplituden auf der abgeleiteten Druckkurve als bei einer
pneumatischen Ankopplung [15]. Silikondl anstelle von Wasser (wie in [15]) wurde aufgrund der
Tatsache verwendet, dass es bei Wasser zur Verdunstung und folglich einer Fehlfunktion des
ShellCuffs kommen konnte. Die Aufzeichnung der Gewebedruckkurve sowie die Messung der
hdamodynamischen Parameter erfolgen wihrend einer linearen Inflation im Zeitraum von ca. einer

Minute. Zur Inflation der Cuffblase des ShellCuffs dient ein pneumatischer Aktor.
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3.2 Patientendaten

Die Angaben beziehen sich auf die fiir diese Arbeit ausgewerteten Patientendaten (ausschlieBlich

ShellCuff-Messungen, keine Schalen-FlexiCuff-Messungen).

Tabelle 1: Patientendaten

Patienten op
Gesamt 52 Neurochir. 32 61,5 %
ménnlich 27 519% Abdominalchir. 20 38,5 %
weiblich 25 48,1 %

Medikamente

Noradrenalin 32 61,5 %

Mittelwert Median Minimum Maximum

Alter (Jahre) 59 60 20 86
BMI (kg/m?) 25 25 19 31
Grofie (cm) 171,0 170,0 153,0 190,0
Dauer (Min.) 170 151 22 380
Mittlerer Oberarmumfang (cm) 28,5 29,0 24,0 34,0

3.3 Messaufbau

Das Funktionsmuster (FuMu) hat Verbindungen zum ShellCuff sowie zur Bedbox (siche Abb. 10).
Der Start der Messung erfolgt manuell iiber Betdtigen des Start/Stop-Knopfes am FuMu und
vorheriges Starten des Messzyklus im FlexiDat (von der UP-MED entwickelte Software zur

Aufzeichnung der ShellCuff-Messungen) auf dem Priiflaptop. Das FuMu beendet die Messung
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automatisch, im FlexiDat wird die Messung manuell vom Priifer beendet. Die Aufzeichnung der

invasiven Druckkurve sowie der nichtinvasiven Gewebedruckkurve erfolgt durch Bedbox und FuMu

unter Umgehung des Patientenmonitors im OP bzw. auf der Intensivstation zur Vermeidung einer

moglichen Einflussnahme auf die Kurvenform durch Filterung, Verinderung o.A durch die

Patientenmonitore®. Die invasiven und nicht-invasiven Druckkurven wurden mit einer Auflosung

von 250 Hz synchronisiert und analog-zu-digital konvertiert.

Die Daten wurden tempordr auf der Bedbox gespeichert und am Ende eines kompletten

Messprotokolls durch das FlexiDat-Programm via Ethernet-Verbindung auf den Priiflaptop

extrahiert. Am Panel erfolgt eine kontinuierliche Darstellung der invasiven Druckkurve. Die

nichtinvasive Gewebedruckkurve wurde jeweils wiahrend eines Messzyklus parallel abgebildet.

Monitor (FuMu)

Shellcuff

c)

TP Sensor

Panel H1010A

b)

Bedbox H1020A

d)

==

TP Sensor

Bedsidemonitor
oder PiCCOplus

Abbildung 10: Schaltplan des Messaufbaus (Quelle: UP-MED GmbH)

e)

Invasiver BP-
Sensor

® Dies hat keinen Einfluss auf die vom Patientenmonitor (Dréger Infinity Delta und Driger Infinity C500)
berechneten und angezeigten Werte, welche fiir klinische/therapeutische Entscheidungen im OP oder auf der

Intensivstation herangezogen werden.
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3.4 Messablauf

Zu Beginn eines Messprotokolls wurde der Oberarm des Patienten biometrisch vermessen
(Erklarung dazu siehe 3.5) und zusammen mit Korpergrofle, Gewicht, Alter, Geschlecht und Seite
der Messung in der Eingabemaske des FlexiDat protokolliert. Die Moglichkeit einer namentlichen
Identifikation eines Patienten durch die Priifsoftware oder Mitarbeiter der UP-MED GmbH bestand
und besteht zu keiner Zeit. Nach Konnektion des Sensorkabels des FuMu an den externen Sensor
des ShellCuffs erfolgte dessen Nullabgleich (gleichzeitige Nullung an FuMu und Panel). Hierbei

stand der ShellCuff frei und war noch nicht am Oberarm positioniert (siche Abb. 11).

Hohe fiir
Nullabgleich

Abbildung 11: Nullabgleich des ShellCuff (Vorserienmodell, Quelle: UP-MED GmbH)

Zur Uberpriifung der Kalibrierung der Patientenmonitore (Driger Infinity Delta oder Driger Infinity
C500) fiir die invasive Blutdruckmessung kam folgendes Vorgehen zur Anwendung: An den
Standard-Druckwandler der invasiven Messung wurde ein zusétzlicher Dreiwegehahn
angeschlossen. An diesen wurden hintereinander zwei Heidelberger-Verlingerungen konnektiert
und anschlieBend mit kristalloider Spiillosung (ohne Heparin) bis etwa drei Zentimeter vor dem
offenen Ende der zweiten Heidelberger-Verldngerung befiillt. Nun erfolgte der erste Nullabgleich
des invasiven Kanals (an Patientenmonitor und Panel), wobei der Wasserspiegel in der Heidelberger-
Verldngerung auf Hohe des Druckwandlers positioniert wurde. AnschlieBend wurde der

Wasserspiegel mit Hilfe eines Meterstabs auf exakt 136 cm Hohe ausgehend vom Druckwandler
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gebracht, der angezeigte Druck am Monitor (Driger Infinity Delta und Dréger Infinity C500)
abgelesen und protokolliert. Gemall IEC60601-2-34-Norm darf die Abweichung hier + 4% des
Sollwertes betragen. Dieser betrdgt in 136 cm Hohe 100 mmHg. Somit ergibt sich ein
Toleranzbereich von = 4 mmHg. Diese Vorgabe wurde von allen Monitoren bei allen Messungen
erfiillt. Im nichsten Schritt des Messprotokolls erfolgte die Anlage des ShellCuffs an den
Patientenarm.

Der ShellCuff wurde dabei von distal auf den Arm geschoben und an den Oberarm manuell
angepasst, sodass der ShellCuff dicht am Oberarm anlag. Eine vendse Stauung durch einen zu fest
anliegenden ShellCuff wurde bei keinem Patienten beobachtet. Der externe Drucksensor wurde am
ShellCuff auf Herzhéhe des Patienten mit Pflasterstreifen fixiert, ebenso die
Heidelbergerverldngerung, deren Wasserspiegel auf Sensorhdhe liegen musste (sieche Abb. 14 und
15).

Im nédchsten Schritt wurde der Katheter in der A. femoralis mit einer an einen Dreiwegehahn
konnektierten sterilen Spritze mit 5 mL gespiilt (kristalloide Fliissigkeit ohne Heparin).
Anschlielend erfolgte ein erneuter Nullabgleich (an Patientenmonitor und Panel) des invasiven
Kanals, indem man die Stellung der Dreiwegehdhne so wihlte, dass gegen den atmosphérischen
Druck auf Hohe des Wasserspiegels in der Heidelberger-Verldngerung, und somit des ShellCuft-
Sensors, genullt wurde (Prinzip der kommunizierenden Rohren). Der nach der ShellCuff-Anlage am
Oberarm und vor jedem Messzyklus vorhandene Anlagedruck im ShellCuff wurde bei der spéteren
Auswertung entsprechend beriicksichtigt.

Die A. femoralis wurde vor jeder Messung mit 5 mL kristalloider Fliissigkeit (ohne Heparin) gespiilt.
Alle fiinf Messungen oder nach Lagednderung des Patienten erfolgte ein erneuter Nullabgleich des
invasiven Kanals (wie oben beschrieben). Die Lagerungsposition des Patienten, besondere
Vorkommnisse, die Gabe und Infusionsrate vasoaktiver Medikamente (hier: Noradrenalin) sowie die
etwaige Verwendung von Dbipolaren Strompinzetten, monopolaren Instrumenten und
Knochenbohrern oder  -sédgen durch das Operationsteam wihrend einer Messung wurden im

FlexiDat protokolliert.

36



Ein Messprotokoll bestand aus mindestens 10 Messzyklen, moglichst wahrend Phasen ausgepriagter
Blutdruckschwankungen (Mindestanzahl an Messungzyklen pro Protokoll: 10; Maximalanzahl an
Messzyklen pro Protokoll: 51). Am Ende des Protokolls wurden die Daten direkt im OP vom Priifer
mittels FlexiDat von Bedbox und FuMu extrahiert und auf dem Priif-Laptop sowie einem USB-Stick
gesichert. Jeder Priifer verfasste im Anschluss ein Priifprotokoll und lud die FlexiDat-Daten auf einen
sicheren Cloudspeicher (Wuala, LaCie, mit Ende-zu-Ende-Verschliisselung; Produkt nicht mehr
verfiigbar; vergleichbar mit z.B: Tresorit, Tresorit AG). Ein Kurzbericht des Messablaufs wurde an
den Studienleiter und die Mitarbeiter der UP-MED GmbH per e-mail verschickt. Dieses enthielt
Informationen zum allgemeinen Messablauf (keine Messdaten!), eventuell aufgetretenen Problemen
(in der Regel technischer Natur) und Anmerkungen des Priifers, jedoch keinerlei Angaben, die eine

Identifikation, namentlich oder anderweitig, des Patienten moglich machen wiirden.

....

Abbildung 12: Angelegter ShellCuff im OP von Abbildung 13: Angelegter ShellCuff im OP von
ventral gesehen, messbereit lateral gesehen, messbereit

- m omwommm o
: ) ]

i

Abbildung  14:  Messaufbau  auf  der Abbildung 15:  Wasserspiegel in  der
Intensivstation Heidelbergerverlangerung auf Sensorniveau
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3.5 Biometrische Vermessung des Oberarms

Alle Messungen wurden an muskelrelaxierten Patienten in Narkose durchgefiihrt.

Folgende Parameter wurden erhoben (siche Abb. 16):

- proximaler Oberarmumfang (gemessen am distalen Ende des M.deltoideus)

- distaler Oberarmumfang (unmittelbar proximal der Epikondylen des Oberarms)

- medialer Oberarmumfang (auf halber Strecke zwischen Acromion und Olecranon)

- kleinster distaler Umfang (i.d.R. etwas weiter proximal als der Messpunkt fiir den distalen
Umfang)

- freier proximaler Umfang (der Bereich mit dem grofften Umfang bis zu dem ein ShellCuff
maximal vorgeschoben werden kann)

- distal-proximale Linge (Abstand zwischen kleinstem distalen Umfang und freiem proximalen
Umfang)

- zwei Calipermessungen (an zwei Punkten entlang des M. biceps brachii)

- innere Oberarmliinge (vordere Axillarlinie bis Cubita)

- éduBlere Oberarmlinge (Acromion bis Olecranon)

distaler Umfang

innere Oberarmlénge;

Acromion

Abbildung 16: Biometrische Messpunkte am Oberarm
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3.6 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit MedCalc Version 13.0.6.0, die der pdf-Plots mit PDF-
XChange-Editor Pro.

Fiir die Darstellung der Messgenauigkeit der ShellCuff-Messungen im Vergleich zu den invasiven
Messungen iiber den A.femoralis-Zugang wurde die Methode nach Bland / Altman fiir multiple
Messungen verwendet (Agreement between methods of measurement with multiple observations per
individual [1]). Bei dieser Methode werden der Mittelwert der Differenz beider Messmethoden
(systematische Messabweichung, mean bias) sowie die oberen bzw. unteren 95 % limits of
agreement (LoA; 1,96-fache Standardabweichung) gegen das arithmetische Mittel beider Messungen
aufgetragen. Die urspriinglich von Bland / Altman entwickelte Auswertungsmethode [60] wurde fiir
je eine Messung pro Gerdt und Proband konzipiert [1]. Um einer Beeinflussung der LoA durch
multiples Testen pro Individuum zu entgehen (resultierend in falsch niedrigen LoA), wurde von
Bland / Altman 2007 eine weiterentwickelte Methode [1] mit entsprechend implementierten
Adjustierungen publiziert.

Die Auswertung der Stdrke und Richtung des Zusammenhangs der invasiven und nicht-invasiven
Messungen erfolgte durch eine lineare Regressionsanalyse mit den invasiven Werten als
unabhéngige Variable.

Die Auswertung der Messdaten wurde fiir alle Patienten sowie eine Auswahl bestehend aus jeweils
5 Messungen pro Patient mit mdglichst groBer Spannweite des SAP ausgewertet. So soll einer
moglichen Verzerrung der Daten durch Patienten mit besonders vielen Messungen entgegengewirkt
werden. Fiir die Testung der Hypothese und die Analyse der Daten wurden ausschlieBlich Messungen
gewahlt, welche mit einem ShellCuff durchgefithrt wurden. Insgesamt kamen drei verschiedene
ShellCuff-GroBen zur Anwendung.

Adult mit 16 cm Cuftbreite: SC-A-16-2 (frithere Entwicklungsstufe des SC-A-15-1.5)

Adult mit 15 cm Cuftbreite: SC-A-15-1.5

Large Adult mit 16 cm Cuffbreite: SC-LA-16-2
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3.7 Methodik der SAP-Bestimmung

Eine Verdnderung der Compliance der A. brachialis bei einer Kompression von auflen durch den
ShellCuff bildet die Grundannahme fiir die SAP-Bestimmung anhand morphologischer Kriterien auf
der Gewebedruckkurve. In Abb. 17 wurden zur Veranschaulichung dieser Complianceverdanderung
im Bereich des SAP Dreiecke auf die Gewebedruckkurve gelegt’. Die Hypotenusen der blauen

Dreiecke liegen als Tangenten am aufsteigenden Ast der Pulse'’.

]

A\

dicrotic

o

- A1-=847cm2 - A1 =8:27cm2” * -
A2 =8.01 cm? . A2 =8.71 cm?
A1:A2=1.06 | A1:A2 =095

Abbildung 17: Fldchenverhiltnisse auf der Gewebedruckkurve im Bereich des SAP;
griin: Gewebedruckkurve

Die Hypotenusen der magentafarbenen Dreiecke schneiden die dicrotic notch auf den Pulsen der
Gewebedruckkurve, welche auch hier das Ende der Auswurfphase der Systole kennzeichnet. Die

sich beriihrenden Katheten der Dreiecke schneiden die Gewebedruckkurve im Pmx und teilen die

° Diese Methode wurde vom Autor der Dissertation entwickelt.

' Ein Puls auf der invasiven arteriellen Druckkurve sowie der Gewebedruckkurve reprisentiert einen
Herzzyklus (Systole-Diastole). Der Anteil vom Beginn des aufsteigenden Astes bis zur dicrotic notch umfasst
dabei die Auswurfphase wihrend der Systole.
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Kurve in einen aufsteigenden und einen absteigenden Anteil. Entspricht der Druck in der Manschette
dem SAP, verringert sich die Compliance in der A. brachialis schlagartig'', was durch eine Umkehr
der Flachenverhiltnisse der Dreiecke von aufsteigendem zu absteigenden Teil auf der
Gewebedruckkurve sichtbar wird (A1:A2 wird < 1). Diese Auswertungsmethode funktioniert, wenn
wie in Abb. 17 der SAP-Durchtritt als Puls-zu-Puls-Verdnderung sichtbar wird, also im wahrsten
Sinne des Wortes schlagartig. In der Mehrzahl der Fille ist dies leider nicht der Fall'>, sodass auch
fir die SAP-Auswertungen in dieser Arbeit eine Variante/Weiterentwicklung der oben
beschriebenen Methode zu Anwendung kam, welche zwar die selben Annahmen zu Grunde legt,
jedoch eine Beurteilung iiber mehr als zwei Herzzyklen erlaubt". Dafiir wurde die Zeitdifferenz
zwischen dem Pmx jedes Pulses auf der Gewebedruckkurve und dem Punkt maximaler Steigung des
aufsteigenden Schenkels eines jeden Pulses auf der Gewebedruckkurve bestimmt. Dies wird durch
die Funktion ,,t(Sys) - t(dPmx)* dargestellt. Diese Zeitdifferenz wurde als Wert auf der y-Achse eines
Graphen gegen jeden einzelnen Puls aufgetragen. Die so entstehenden absoluten Puls-zu-Puls-Werte
wurden als gemittelte Kurve zusétzlich im Graph dargestellt, um eine Auswertung iiber mehr als
zwei Herzzyklen zu ermdglichen.

Wie in Abb. 18 zu sehen, gibt es pro Messzyklus im Allgemeinen mehrere Phasen mit sich
verdndernen Zeitintervallen der t(Sys) - t(dPmx)-Kurve. Um nicht zu frith mit der Bestimmung des
SAP zu beginnen, wurde immer der erste signifikante Abfall der t(Sys) - t(dPmx)-Kurve nach dem
ICPmax (inflation control parameter maximum) zur SAP-Bestimmung herangezogen. Da die ICP-
Kurve eine Funktion der AUC der Gewebedruckkurve ist und ndherungsweise angenommen werden

kann, dass sich der MAP in einem Bereich um die groBten AUC befindet [11, 52, 53], kann eine

"' Es ist anzunchmen, dass dieses Phanomen durch eine nahezu vollstindige Okklusion der A. brachialis
verursacht wird.

"2 Hiufig springen die Pmx-Spitzen wihrend des SAP-Durchgangs iiber einige Pulse hin und her. Die Ursache
hierfiir liegt vermutlich in einer suboptimalen Ankopplung des ShellCuffs an den Oberarm.

" notabene: Die fiir die folgende Auswertungsmethode notwendigen mathematischen Berechnungen und

Algorithmen wurden von den Mitarbeitern der UP-MED GmbH entwickelt.
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SAP-Bestimmung sinnvollerweise immer erst nach dem ICPmax erfolgen (es handelt sich um eine
Inflationsmessung, der SAP wird also erst nach dem MAP erreicht).

In Abb. 19 kann man erkennen, dass auf der grauen Kurve mehrere Anderungen der Steigung
vorliegen, eine Puls-zu-Puls-Bestimmung des SAP ist in diesem Fall nicht zuverlassig moglich, auch
wenn zu vermuten ist, dass der SAP im Bereich des grofiten Steigungsabfalls liegt. Daher wurde fiir
die Auswertungen der Kurven bzw. fiir die Bestimmung des SAP stets die gemittelte (schwarze)

Kurve iiber mehrere Herzzyklen verwendet.
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Abbildung 18: (Sys)-t(dPmx)-Kurve; grau: beat-to-beat-Kurve; schwarz: gemittelte Kurve; lila:
Gewebedruckkurve; griin: Gewebedruckkurve*2 horizontal aufgetragen; rot: invasive arterielle
Druckkurve; tiirkis: ICP-Kurve (inflation control parameter): Die ICP-Kurve dient dazu, die Inflation
rechtzeitig zu stoppen. ICP = A(TPPmax)*0.25*TPPmax”3; (TPPmax = tissue pulse pressure maximum).
Anschlieend erfolgt noch eine Kurvengléttung.

Nach Markieren des Start- und Endpunktes konnte in der Mitte des Bereichs mit dem groBten
Steigungsabfall ein Lot nach oben auf die Gewebedruckkurve gelegt werden (sieche Abb. 18 und

20)"* und anschlieBend durch dazu im rechten Winkel verlaufende Geraden links auf der y-Achse

der Blutdruck abgelesen werden (siche Abb.18; rote horizontale Linien).

'* Die numerischen Angaben der Abmessungen in ,,m“ wurden vom Programm PDF-XChange Editor Pro
automatisch erstellt und sind als arbitrér zu betrachten. Fiir die Auswertungen ist ausschlieBlich die Markierung
der Mitte zwischen Start- und Endpunkt entscheidend.
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Abbildung 20: Bestimmung des SAP auf der t(Sys)-t(dPmx)-Kurve

Spitze

Klemmdruck

Basis

Abbildung 21: verschiedene Ablesestellen zur Bestimmung des SAP
In der Auswertung finden sich auf der Gewebedruckkurve (lila in Abb. 18) drei verschiedene

Messstellen des SAP; Spitze, Klemmdruck und Basis.
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Ausfiihrliche Erkldarungen dazu erfolgen unter 5. Diskussion.

Kurze Begriffserklirungen:

Unter Klemmdruck (oder Fiillungsdruck) versteht man den vom pneumatischen Aktor wihrend
einer Messung aufgebauten Druck in der Manschette. Dieser soll an definierten Zeitpunkten/-
intervallen als Schétzer fiir den in der darunter liegenden Arterie herrschenden Druck dienen.

Die Spitze markiert die maximale Auslenkung der vom ShellCuff wihrend einer Messung
detektierten Gewebedruckkurve, die Basis folglich die minimale Auslenkung der abgeleiteten

Gewebedruckkurve wihrend einer Messung.
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4. ERGEBNISSE

Im nachfolgenden Abschnitt werden zuerst alle Kenndaten der SAP-Auswertungen tabellarisch

angefiithrt und die Ausschlusskriterien selbiger erldutert.

Anschlieend erfolgt die Darstellung der Ergebnisse der Bland-Altman-Diagramme und

Regressionsanalysen sowie eine Zusammenfassung aller Ergebnisse.

Kenndaten der Messungen

Tabelle 2: Kenndaten der Messungen

Gesamtzahl an Messungen 1314
davon auswertbar 775 58,8 %
(siche Ausschlusskriterien) der gesamten Messungen

33,0 %

M Patient 255 ’
5 Messungen pro Patien der auswertbaren Messungen
Manschettentyp SC-A-16-2 SC-A-15-1.5 SC-LA 16-2
Anzahl der Patienten mit  entsprechendem
20 26 6

Manschettentyp
Ausschlussgrund Anzahl Anteil an allen Messungen
Technischer Fehler u./o. IBP-Dampfung 141 10,7 %
Hamodynamik/Arrhythmien/Ventilation 239 18,2 %
Anwenderfehler 4 0,3 %
t(sys)-t(dPmx)-Kurve nicht auswertbar 54 4,1 %
Artefakte 121 9,2 %
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Definition der Ausschlusskriterien

Tabelle 3: Definition der Ausschlusskriterien

- Fehler in den Messgeriten (FuMu, Intellegio,
ShellCuff, 0.4.)

- Clotting an der A. femoralis-Katheterspitze

- zu starke oder zu geringe Ddmpfung der invasiven
Messung, um im Nachhinein korrigiert werden zu

Technischer Fehler u./o. IBP-Dimpfung Kénnen

- zu kurze Inflation des ShellCuffs, um eine SAP-
Bestimmung durchfiihren zu kénnen

- ShellCuff Inflation =zu langsam (initialer
Klemmdruck > DAP)

- weniger als 3 Atemzyklen zwischen DAP und SAP

- 210 % Blutdruckschwankungen im 10-Sekunden-
Mittel fiir DAP wund SAP innerhalb des
Bestimmungsfensters

- Arrhythmien, welche von der UP-MED GmbH als
nicht auswertbar definiert wurden

- falsche Nullung des ShellCuffs und/oder des
invasiven Kanals

Himodynamik/Arrhythmien/Ventilation

Anwenderfehler

- Software-Fehler im Erstellen des Plots mit
resultierender nicht verwertbarer

Kurvendarstellung
t(sys)-t(dPmx)-Kurve nicht auswertbar - zu geringe Steigungsunterschiede in der t(Sys) -

t(dPmx)-Kurve
- unklarer Kurvenverlauf

- Artefakte auf der Gewebedruckkurve

- Artefakte der invasiven Druckkurve:
- einzelne oder multiple Pulse an der
Kurvenspitze mit einer Amplitude > 10
Artefakte mmHg
- ungewdhnliche Oszillationen im Bereich
der dicrotic notch

- ungewdhnliche Oszillationen im Bereich
des diastolischen Abfalls

In den nachfolgenden Bland-Altman-Diagrammen findet sich der Begriff ,,Mean®. Dieser wurde vom
Programm MedCalc automatisch erstellt und der Kiirze halber in den Grafiken so beibehalten.

Gemeint ist hier die systematische Messabweichung (mean bias).
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SAPniKlemmdruck - alle Messungen

52 Patienten, 775 Messungen

Systematische Messabweichung = -1,0 mmHg; SD = 6,1 mmHg

SAPniKlemmdruck = 0,9776*SAPinv + 3,4992; R’*= 0,8865

SAPniKlemmdruck

25

SAPinv - SAPniKlemmdruck

el = P

50 60 70

(SAPinv).

80 90 100 110 120 130 140

Mittelwert von SAPinv und SAPniKlemmdruck

150

Abbildung 22: Bland-Altman-Diagramm, Vergleich des nicht invasiv abgeleiteten SAP am Klemmdruck
(SAPniKlemmdruck) mit dem SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis
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(SAPniKlemmdruck) und des SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis
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SAPniKlemmdruck - 5 Messungen pro Patient

52 Patienten, 255 Messungen

Systematische Messabweichung = -0,9 mmHg; SD = 5,7 mmHg

SAPniKlemmdruck5 = 0,9785*SAPinv5 + 3,3644; R’= 0,9001
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Abbildung 24: Bland-Altman-Diagramm, Vergleich des nicht invasiv abgeleiteten SAP am Klemmdruck
(SAPniKlemmdruck5) mit dem SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis
(SAPinv5). Pro Patient wurden jeweils 5 Messungen fiir die Auswertung verwendet.
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Abbildung 25: Lineare Regression des nicht invasiv abgeleiteten SAP am Klemmdruck
(SAPniKlemmdruck5) und des SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis
(SAPinv5). Pro Patient wurden jeweils 5 Messungen fiir die Auswertung verwendet.
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SAPniBasis — alle Messungen

52 Patienten, 775 Messungen

Systematische Messabweichung = 2,6 mmHg; SD = 6,2 mmHg

SAPniBasis = 0,9461*SAPinv + 3,4608; R>= 0,8799
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Abbildung 26: Bland-Altman-Diagramm, Vergleich des nicht invasiv abgeleiteten SAP an der Basis
(SAPniBasis) mit dem SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis (SAPinv).
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Abbildung 27: Lineare Regression des nicht invasiv abgeleiteten SAP an der Basis (SAPniBasis) und des
SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis (SAPinv5).
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SAPniBasis — 5 Messungen pro Patient

52 Patienten, 255 Messungen

Systematische Messabweichung = 2,7 mmHg; SD = 5,8 mmHg

SAPniBasis5 = 0,9456*SAPinv5 + 3,5067; R* = 0,8923

SAPniBasis 5 Messungen pro Patientin/Patient
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(SAPinv5). Pro Patient wurden jeweils 5 Messungen fiir die Auswertung verwendet.

Abbildung 28: Bland-Altman-Diagramm, Vergleich des nicht invasiv abgeleiteten SAP an der Basis
(SAPniBasis5) mit dem SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis
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Abbildung 29: Lineare Regression des nicht invasiv abgeleiteten SAP an der Basis (SAPniBasis5) und
des SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis (SAPinv5). Pro Patient
wurden jeweils 5 Messungen fiir die Auswertung verwendet.
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SAPniSpitze — alle Messungen

52 Patienten, 775 Messungen

Systematische Messabweichung = -8,7 mmHg; SD = 6,8 mmHg

SAPniSpitze = 1,0484*SAPinv + 3,2872; R* = 0,8775
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Abbildung 30: Bland-Altman-Diagramm, Vergleich des nicht invasiv abgeleiteten SAP an der Spitze
(SAPniSpitze) mit dem SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis
(SAPinv).

SAPniSpitze

200
190
180
170
160
150
140
130
120
110

SAPniSpitze

100
90
80

70
60

50

[0 I LN DL LA LA DO DL LA DL DA BLEN LA LA LA B B |

80 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
SAPinv

-]
=]
=
=1
=]

Abbildung 31: Lineare Regression des nicht invasiv abgeleiteten SAP an der Spitze (SAPniSpitze) und
des SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis (SAPinv5).
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SAPniSpitze — 5 Messungen pro Patient

52 Patienten, 255 Messungen

Systematische Messabweichung = -8,5 mmHg; SD = 6,1 mmHg

SAPniSpitze5 = 1,0492*SAPinv5 + 2,9132; R* = 0,9017

SAPniSpitze 5 Messungen pro Patientin/Patient
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(SAPinv5). Pro Patient wurden jeweils 5 Messungen fiir die Auswertung verwendet.

Abbildung 32: Bland-Altman-Diagramm, Vergleich des nicht invasiv abgeleiteten SAP an der Spitze
(SAPniSpitzeS) mit dem SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis
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Abbildung 33: Lineare Regression des nicht invasiv abgeleiteten SAP an der Spitze (SAPniSpitze5) und
des SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis (SAPinv5). Pro Patient
wurden jeweils 5 Messungen fiir die Auswertung verwendet.
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Adult ShellCuff SC-A-16-2 mit SAPniKlemmdruck

20 Patienten, 353 Messungen

Systematische Messabweichung = -3,1 mmHg; SD = 5,3 mmHg

SAPniKlemmdruck = 0,9138*SAPinv + 12,9345; R’= 0,8941
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Abbildung 34: Bland-Altman-Diagramm, Vergleich des nicht invasiv abgeleiteten SAP am Klemmdruck
(SAPniKlemmdruck) mit einem ShellCuff fritherer Generation in der GroBe adult (SC-A-16-2) mit dem
SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis (SAPinv)
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Abbildung 35: Lineare Regression des mit dem ShellCuff SC-A-16-2 nicht invasiv abgeleiteten SAP am
Klemmdruck (SAPniKlemmdruck) und des SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der
A. femoralis (SAPinv).
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Adult ShellCuff SC-A-15-1.5 mit SAPniKlemmdruck

26 Patienten, 326 Messungen

Systematische Messabweichung = 2,2 mmHg; SD = 5,6 mmHg

SAPniKlemmdruck = 1,0047*SAPinv - 2,6773; R* = 0,9261
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Abbildung 36: Bland-Altman-Diagramm, Vergleich des nicht invasiv abgeleiteten SAP am Klemmdruck
(SAPniKlemmdruck) mit einem ShellCuff spéterer Generation in der GroBe adult (SC-A-15-1.5) mit dem
SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis (SAPinv)
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Abbildung 37: Lineare Regression des mit dem ShellCuff SC-A-15-1.5 nicht invasiv abgeleiteten SAP
am Klemmdruck (SAPniKlemmdruck) und des SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in
der A. femoralis (SAPinv).
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Large Adult ShellCuff SC-LA-16-2 mit SAPniKlemmdruck

6 Patienten, 96 Messungen

Systematische Messabweichung = -4,0 mmHg; SD = 6,3 mmHg

SAPniKlemmdruck = 0,9498*SAPinv + 9,5656; R*= 0,8163
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abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der A. femoralis (SAPinv)

Abbildung 38: Bland-Altman-Diagramm, Vergleich des nicht invasiv abgeleiteten SAP am Klemmdruck
(SAPniKlemmdruck) mit einem ShellCuff in der GroBe large adult (SC-LA-16-2) mit dem SAP der invasiv
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Abbildung 39: Lineare Regression des mit dem ShellCuff SC-LA-16-2 nicht invasiv abgeleiteten SAP am
Klemmdruck (SAPniKlemmdruck) und des SAP der invasiv abgeleiteten arteriellen Druckmessung in der
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Zusammenfassung der Ergebnisse

Die besten Ergebnisse sind griin markiert.

Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse

systematische

SAPniKlemmdruck

i D

Messung i;;ﬁﬁ;ene/n Messabweichung S u 2
g (mmHg) (mmHg)

SAPniBasis 52 /775 2,6 6,2 0,8799
SAPniBasis5 52 /255 2,7 5,8 0,8923
SAPniKlemmdruck 52 /775 -1,0 6,1 0,8865
SAPniKlemmdruck5 52 /255 -0,9 5,7 0,9001
SAPniSpitze 52/7175 -8,7 6,8 0,8775
SAPniSpitze5 52 /255 -8,5 6,1 0,9017
SC-A-16-2 mit
SAPniKlemmdruck 207353 3.1 >3 0.8941
SC-A-15-1.5 mit
SAPniKlemmdruck 2o 2.2 e ORIl
SC-LA-16-2 mit 6/96 4,0 6,3 0,8163
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5. DISKUSSION

Bei einer nicht-invasiven Blutdruckmessung mittels einer am Oberarm positionierten Manschette
soll der wihrend einer Messung innerhalb definierter Zeitintervalle in der Manschette aufgebaute
Druck den Druck in der darunterliegenden Arterie reprasentieren.

Beim ShellCuff erschliet sich durch die hohe Auflésung und die, im Vergleich zur
oszillometrischen Blutdruckmessung, groBen Amplituden der abgeleiteten Gewebedruckkurve die
Moglichkeit, morphologische Kriterien fiir die Ermittlung des korrekten Zeitpunktes zur
Bestimmung des arteriellen Blutdrucks heranzuziehen (eine Puls-zu-Puls-Beurteilung ebenso wie
eine Analyse liber mehrere Herzzyklen).

Die Kompression der A. brachialis durch den ShellCuff verursacht eine Verdnderung ihrer
Compliance'”, zu beobachten an der sich veridndernden Morphologie der Gewebedruckkurve
wiéhrend eines Messzyklus. Baksi et al. [61] konnten den Einfluss einer Kompression der A.
femoralis durch eine Oberschenkelmanschette auf die arterielle Druckkurve der A. femoralis
demonstrieren. Nach einer Kompression lieen sich in unmittelbarer Ndhe zur Manschette deutliche
Verinderungen der arteriellen Druckkurve der A. femoralis detektieren. Bei einer Kompression einer
Arterie von auflen durch eine Manschette bietet der Bereich um den SAP einige Besonderheiten,
welche sich, so die Annahme, auch in der Morphologie der Gewebedruckkurve widerspiegeln. Durch
den externen Druckanstieg wéhrend der Inflation wird die Compliance der darunterliegenden Arterie
kontinuierlich vermindert. Erkennen lésst sich diese Complianceabnahme am aufsteigenden Teil der
Pulse auf der Gewebedruckkurve bis zum Maximum (Pmx) jedes Pulses. Je geringer die Compliance,
desto schneller wird der Pmx erreicht. Im Bereich um den SAP wird die A. brachialis anndhernd

vollstindig komprimiert. Dies bedeutet, dass die von proximal eintreffenden Pulsdruckwellen zu

" Die Compliance definiert sich als Volumenénderung pro Druckénderung: AV/AP; V ergibt sich aus dem
Querschnitt einer Arterie iiber eine definierte Lange. Im Falle der Blutdruckmessung mittels einer
Oberarmmanschette bildet P das Mal} fiir den von auBlen angelegten und transmural auf die A. brachialis
wirkenden Druck.
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groBten Teilen nicht nach distal weitergeleitet, sondern nach proximal reflektiert werden. Auf der

Gewebedruckkurve wird dieses Phanomen durch eine Zuspitzung der Kurtosis sichtbar.

Die Annahmen und Voraussetzungen fiir eine Ermittlung des SAP iiber eine nicht-invasiv

abgeleitete, hydraulisch gekoppelte Gewebedruckkurve lassen sich folgendermallen definieren:

1) Eine bestmdgliche Ankopplung der Manschette an den Oberarm wird durch eine konische Form
der Manschette und verschiedene GroBen (small adult, adult, large adult) erreicht. Dies
gewihrleistet einen homogenen Druckaufbau iiber die gesamte Manschettenbreite (proximal-
distal).

2) Eine optimale Qualitit der Gewebedruckkurve mit hoher Auflosung wird durch eine rigide
Kunststoffschale anstatt einer weichen verformbaren Manschette sowie durch eine hydraulische
anstelle einer pneumatischen Ankopplung erzielt (siehe hierzu ,,3. Material und Methodik*)

3) Es finden sich charakteristische morphologische Verdnderungen auf der Gewebedruckkurve im
Bereich des systolischen Blutdrucks, welche zuverldssig den korrekten Zeitpunkt fiir die

Bestimmung des SAP kennzeichnen.

Unter 3.7 Methodik der SAP-Bestimmung wurde auf drei verschiedene Messstellen des SAP
verwiesen. Da die hier diskutierte Methode der SAP-Bestimmung zum Zeitpunkt der Verfassung
dieser Dissertation noch in keiner anderen wissenschaftlichen Arbeit beschrieben wurde, war im
Vorhinein nicht klar, an welcher Stelle eine moglichst genaue Bestimmung des SAP mdglich sein
wiirde. Dennoch erschien der Klemmdruck a prioi als die logischste und naheliegendste Ablesestelle,
was durch die Ergebnisse schlielich bestétigt wurde. Dies soll nun im Folgenden diskutiert werden.
Fiir alle drei Messpunkte (Spitze, Klemmdruck, und Basis) war die Standardabweichung (SD)
vergleichbar (siehe Tabelle 4) und erfiillt die Vorgaben der DIN EN 1060-3:2010-03 und EN 1060-
3:1997+A2:2009 (D), (SD < 8 mmHg). Die Kriterien der AAMI werden in Bezug auf die SD (<

8mmHg) und die Anzahl Messungen (255 nicht gemittelte Messungen) erfiillt. Allerdings fordert die
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AAMI Messungen an insgesamt 85 Probanden. Eine Beurteilung nach den Empfehlungen der ESH
erfolgte nicht'®,

Die SD bildet einen wichtigen Parameter fiir die Beurteilung der Anwendbarkeit im klinischen
Kontext (insbesondere im perioperativen und intensivmedizinischen Bereich)'’. Eine geringe
systematische Messabweichung wire in Anwesenheit einer sehr hohen SD von geringer Wertigkeit,
da unklar bliebe, ob der gemessene Wert des SAP den wahren Wert des SAP iiber- oder unterschitzte
(vergleiche hierzu die Arbeit von Lehman et al. [40]).

Fiir die systematische Messabweichung werden die Vorgaben von AAMI, DIN EN 1060-3:2010-03
und EN 1060-3:1997+A2:2009 (D) von den SAP-Werten an der Basis der Gewebedruckkurve und
am Klemmdruck erfiillt; (systematische Messabweichung < 5 mmHg). Der SAP-Wert, an der Spitze
abgelesen, liberschétzt den invasiven SAP um knapp 9 mmHg. Ein Phdnomen in entgegengesetzter
Richtung zeigt sich bei der SAP-Bestimmung an der Basis der Gewebedruckkurve. Dieser
unterschétzt den invasiv gemessenen SAP um 2,6 mmHg. Die genaueste Bestimmung des SAP 14sst
sich durch Ablesen des Klemmdrucks (schwarze Kurve in Abb. 18) durchfiihren.

Wie bei der auskultatorischen oder der oszillometrischen Messung zeigt der Klemmdruck den Druck
in der Manschette zu einem definierten Zeitpunkt an und fungiert als Schéatzer fiir den Druck in der
darunterliegenden Arterie. Im Bezug auf die Blutdruckmessung mittels ShellCuff dient die Analyse
der Gewebedruckkurve hinsichtlich morphologischer Kriterien allein der Ermittlung des korrekten
Zeitpunktes, um das entsprechende Druckniveau in der Manschette dem systolischen Blutdruck
zuordnen zu kdnnen.

Voraussetzung fiir eine pridzise SAP-Bestimmung ist wie bei allen Blutdruckmessungen mit
Oberarmmanschetten eine gute Passform und folglich gute Ankopplung der Manschette an den

Oberarm. Beispielsweise wiirde ein zu locker sitzender ShellCuff initial einen zu hohen

' Diese geben als Referenzmethode die Blutdruckmessung mittels Quecksilbersphygmomanometer und
Stethoskop vor.

' unter der Bedingung, dass die technischen Voraussetzungen und die Praktikabilitit der jeweiligen Methode

zur Blutdruckmessung eine Anwendung im klinischen Alltag sinnvoll erscheinen lassen (Einfachheit der
Anlage der Blutdruckmanschette, Kosten fiir die Klinik, Kompatibilitit mit etablierten Monitorsystemen, u.a.)
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Fiillungsdruck (=Klemmdruck) benétigen, um eine Ankopplung zu erreichen, welche die Detektion
der Gewebedruckkurve tliberhaupt erst moglich machte. Folglich wire auch am Zeitpunkt, an dem
ein Abfall der ,,t(sys) - t(dPmx)-Kurve* erkennbar wiirde, der Klemmdruck schon wesentlich hoher
als der systolische arterielle Blutdruck.

Wiirde man den Wert an der Spitze der Gewebedruckkurve zur SAP-Bestimmung heranziehen,
bedeutete dies eine starke Beeinflussung durch die Amplitude der abgeleiteten Gewebedruckkurve.
Diese hingt neben dem tatsichlichen, physiologischen Pulsdruck (syn. Blutdruckamplitude; SAP
minus DAP) von der Qualitit der Ankopplung des ShellCuffs an den Oberarm sowie von der
Déampfung durch Fett- und Muskelgewebe am Oberarm ab. An dieser Stelle erscheint es aulerdem
wichtig festzuhalten, dass zwar die Form der Gewebedruckkurve der einer invasiven Druckkurve
sehr nahe kommt, die Absolutwerte der Druckamplituden jedoch keineswegs austauschbar sind. Die
Amplitude der Gewebedruckkurve stellt immer nur eine Fraktion (meist zwischen 15 und 30 %) der
Amplitude der invasiven arteriellen Druckkurve dar. Bei Betrachtung von Abb. 18 ist gut vorstellbar,
wie sich eine unterschiedlich grole Amplitude der Gewebedruckkurve bei Verwendung der Spitze
als Ablesestelle auf den Wert des SAP auswirken wiirde. Der Klemmdruck hingegen bleibt von der
Amplitude der Gewebedruckkurve unabhéngig.

Die Ablesestelle an der Basis der Gewebedruckkurve liegt stets sehr nahe am Klemmdruck, wodurch
die im Vergleich zum Wert an der Spitze hohere Prézision resultiert.

Neben dem hier diskutierten SAP ermittelt der ShellCuff auch die Werte fiir den mittleren und
diastolischen arteriellen Blutdruck. Ein Novum fiir nicht-invasive Blutdruckmessungen am Oberarm
ist hierbei die direkte und nicht nur errechnete Bestimmung sowohl von systolischem als auch
mittlerem  arteriellen  Druck'® anhand morphologischer ~ Kriterien der abgeleiteten
Gewebedruckkurve. Bei einer oszillometrischen Blutdruckmessung wird in den meisten Féllen
lediglich der MAP direkt bestimmt[13], SAP und DAP hingegen errechnet (siche hierzu 2.7
Grundziige verschiedener Algorithmen einer oszillometrischen Blutdruckmessung). Die direkte

Bestimmung von SAP und MAP durch den ShellCuff anhand morphologischer Kriterien der

' auf die genaue Methodik der MAP-Bestimmung kann in dieser Arbeit nicht weiter eingegangen werden.
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Gewebedruckkurve bietet den Vorteil, individuelle Charakteristika im Verhalten der Pulsdruckwelle
in der A. brachialis besser beriicksichtigen zu konnen, als dies mit a priori festgesetzten Fraktionen
der Maximalamplitude einer OMW zur Bestimmung des SAP moglich wire (siehe 2.1.1 Maximum
Amplitude Algorithm (MAA)).

Im Bereich des erweiterten hdmodynamischen Monitorings kénnen mit dem ShellCuff die Werte fiir
die PPV, SVV, SPV, das SV sowie das HZV bestimmt werden. Die (kontinuierliche) Bestimmung
von SV und HZV erfolgt iiber die Pulskonturanalyse einer rekonstruierten Gewebedruckkurve'’, fiir
deren Generierung eine prazise und zuverldssige Ermittlung des SAP eine essentielle Voraussetzung
bildet.

Die nach Cufftypen getrennte Auswertung wurde der Vollstindigkeit halber angefiihrt, kann aber
aufgrund der geringen StichprobengroBe (v.a. fir den SC-LA-16-2) nur als trend- bzw.
hypothesenbildend angesehen werden. Eine Uberschitzung des SAP durch eine zu kleine Manschette
(;,undercuffing®) ist ein mittlerweile weithin bekanntes Phdnomen und konnte in mehreren Studien
gezeigt werden [24-28]. Dies konnte das schlechte Abschneiden des SC-LA-16-2 bei Ermittlung des
SAPni-Klemmdrucks (mean bias -4.0 mmHg, SD 6.3 mmHg) beeinflusst haben, obwohl hier bereits
die Manschette der GroBe large adult zur Anwendung kam. Nachfolgend werden einige Beispiele
mit unterschiedlicher Qualitét der t(Sys)-t(dPmx)-Kurve angefiihrt (bedingt durch unterschiedlich

gute Ankopplung des ShellCuffs an den Oberarm).

Abbildung 40: ideale Ankopplung des ShellCuffs an den Oberarm. Ersichtlich am klar begrenzten und
eindeutig identifizierbaren Abfall der t(Sys)-t(dPmx)-Kurve.

' Zur kontinuierlichen Messung des SV und HZV werden mehrere Herzzyklen iiber eine definierte Zeit
aufgezeichnet, die so generierten Gewebedruckkurven normalisiert, gewichtet, gemittelt und mittels spezieller
Algorithmen eine rekonstruierte Gewebedruckkurve erstellt.
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Abbildung 41: biphasischer Verlauf der t(Sys)-t(dPmx)-Kurve. Eine eindeutige Identifizierung des
korrekten Ablesezeitpunktes kann problematisch sein.

Abbildung 42: sehr flacher Kurvenverlauf der t(Sys)-t(dPmx)-Kurve durch schlechte Ankopplung des
ShellCuffs an den Oberarm. Der Start- und Endpunkt des Messintervals ist schwer zu bestimmen.

Abbildung 43: keine SAP-Bestimmung mdglich, da das Ende der t(Sys)-t(dPmx)-Kurve unklar bleibt

62



In Tabelle 5 findet sich abschliefend eine Gegeniiberstellung klinischer Studien zu verschiedenen

Messverfahren zur Bestimmung des systolischen Blutdrucks (neben weiteren, hier nicht angefiihrten

himodynamischen Parametern)[40, 41, 55, 62]

Ergebnissen fiir den sytolischen arteriellen Blutdruck

Tabelle 5: Gegeniiberstellungen verschiedener Methoden der Blutdruckmessung und deren

SAP-Auswertung)

Miinchen, Deutschland)

SAP
Autor, Studientyp & Methode der nicht-invasiven | o o ;F/V[temaﬁ“he SAP
Patientenzahl Blutdruckmessung ’ €88 SD (mmHg)
abweichung
(mmHg)
Lehman et al. 2013 . . 7,0 (IBP 70) +13,5 (IBP 90)
. NIBP oszillometrisch
(retrospektive Datenanalyse) R -8,0 IBP 120) |+ 16,1 (IBP 120)
B (M1008A oder M3000A*)
n =852 -20,1(IBP 160) |+ 18,3 (IBP 160)
Ribezzo et al. 2014
(randomisierte Cross-over- | NIBP oszillometrisch (Philips
Studic) IntelliVue MP70%) R (108 =149
n=>50
. Nexfin (BMEYE B.V. R, F
K t al. 2014 ’ e
meta . 0 . Amsterdam, Niederlande) PA 1,6 =Sl
(systematisches Review und
Metaanalyse
yse) QNAP (CNSystems, Graz, R 18 1128
n =119 (Nexfin) Osterreich)
n i 369 (CN[.\P) T-Line (Tensys Medical Inc., |R,F, 0.1 184
n=128 (T-Llne) San Diego, CA) AA 5 )
Ameloot et al. 2015 ClearSight (Edward R.F
. earSig wards ,F,
(Review) Lifesciences, Irvine, CA, USA) | NIBP | >*! =131
n =504
t al. 201
1(\/[ng ¢ I:It' 0D3t lyse) NIBP oszillometrisch F 148 L1456
retr i atenana
ctrospeictive Datehanalyse) | (philips IntelliVue MP50%) : :
n=179
TIPRESCO-Studie Gewebedruckkurve
n = 52 (fiir hier diskutierte (ShellCuff, UP-MED GmbH, |F -0,9 5.7

Clearsight vertrieben.

* Philips Healthcare, Koninklijke Philips N.V., Amsterdam, Niederlande

Ref. = Referenzmessung; F = A. femoralis; R = A. radialis; PA = A. pulmonalis; AA = Aorta abdominalis;
NIBP = oszillometrische Blutdruckmessung am Oberarm (non-invasive blood pressure).

Das Nexfin wurde urspriinglich von der Amsterdamer Firma BMEYE entwickelt, welche im Oktober 2012
von Edwards Lifesciences, Irvine, CA {ibernommen wurde. Das Nexfin wird dort unter dem Namen
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Stirken, Limitationen und Anmerkungen:

In Bezug auf die Studie:

Die Altersspanne der untersuchten Patienten reicht von 20 bis 86 Jahren mit einem Mittelwert von
59 Jahren und einem Median von 60 Jahren. Bis auf sehr alte Patienten konnten dadurch alle
relevanten Altersgruppen bei Erwachsenen durch die Untersuchung abgedeckt werden.

Der héchste BMI betrug 31 kg/m®. Die Frage, wie die SAP-Bestimmung in einem Kollektiv mit
ausschlieBlich adipdsen Patienten (BMI > 30 kg/m?) ausfallen wiirde, kann iiber MutmaBungen
hinaus nicht sicher beantwortet werden.

Die Untersuchungen wurden an Patienten im neurochirurgischen und abdominalchirurgischen
Bereich durchgefiihrt, ohne deren kardiovaskuldre Vorerkrankungen gesondert zu erfassen. Unklar
bleibt, inwieweit das kardiovaskuldre Risikoprofil (z.B. in Bezug auf das Vorliegen einer
Arteriosklerose) des untersuchten Patientenkollektivs dem in der Allgemeinbevolkerung entspricht.
Es wire denkbar, dass ein eher ,,gefdBgesundes‘ Patientenkollektiv die Messungen hinsichtlich deren
Genauigkeit giinstig beeinflusst hat und vice versa. Der SAP umfasste Bereiche von 65 mmHg bis
175 mmHg. Wie gut die Methode der SAP-Auswertung auerhalb dieser Bereiche funktioniert, kann
durch die Untersuchung nicht beantwortet werden.

Die Anzahl der untersuchten Patienten (n = 52) ldsst verallgemeinerbare Aussagen nur mit
Einschrinkungen zu. Desweiteren sollten die Ergebnisse nur auf der Studienpopulation &hnliche
Patientengruppen extrapoliert werden (neurochirurgische und abdominalchirurgische Patienten im

Alter von 20 bis 86 Jahren mit einem BMI von hochstens 31 kg/mz).

Limitationen der ShellCuff-Messung:

Wie bereits mehrfach erwdhnt, kann eine Blutdruckmessung mittels Oberarmmanschette bei
schlechter Ankopplung bestenfalls mittelméBig genaue und zuverldssige Messwerte liefern. Auch
auf den ShellCuff trifft diese Feststellung zu.

Die hier vorgestellte SAP-Auswertung (Vermessungen der t(Sys)-t(dPmx)-Kurven) wurde von Hand

durchgefiihrt und unterliegt hier moglicherweise einer, jedoch allenfalls geringen,
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Schwankungsbreite. 6 Patienten wurden im Vorhinein von der Auswertung ausgeschlossen, da deren
t(Sys)-t(dPmx)-Kurven keine eindeutige Beurteilung bzw. Vermessung zulieBen. Einige der
ausgewerteten Messungen wiesen nur sehr diskrete Anderungen im Verlauf der t(Sys)-t(dPmx)-
Kurve auf. Ebenfalls traten teilweise zwei- oder mehrphasige Anderungen der Kurvensteigung auf
(sieche Abb. 41), wo eine Defintion des Endpunktes des Messintervalls problematisch sein kann. Ob
eine automatisierte Auswertung hier Vorteile oder Nachteile mit sich bringt, kann an dieser Stelle
noch nicht beantwortet werden.

Fiir die verwendete GroBe des ShellCuffs (adult) wurde die Auswertung an zwei verschiedenen
Entwicklungsstufen durchgefiihrt (SC-A-15-1.5 als die aktuelle Version und SC-A-16-2 als dessen
Vorgénger). Eine sich daraus ergebende, wenn auch geringe, Beeinflussung der Messergebnisse wire
denkbar.

Die Blutdruckmessung mittels ShellCuff stellt eine neues, in dieser Form noch nicht in der klinischen
Praxis etabliertes, Messverfahren dar. Wahrend der TIPRESCO-Studie wurden samtliche ShellCuft-
Messungen durch von der UP-MED GmbH eigens geschulte Priifer’® vorgenommen. Fiir die
Anwendung im klinischen Routinebetrieb muss insbesondere bei der Anlage des ShellCuffs auf eine
korrekte und sorgfiltige Platzierung der Manschette geachtet werden. Andernfalls konnte dies zu
EinbuBlen in der Messgenauigkeit fithren.

Zweifelsohne haben die sehr restriktiven Vorgaben bzgl. der Auswertbarkeit aus Sicht der
himodynamischen Situation der Patienten und die Beschrinkung der Auswertung auf technisch
einwandfreie Messungen die Ergebnisse giinstig beeinflusst. Dies war jedoch insofern von Néten, da
zur Entwicklung neuer Algorithmen fiir eine Blutdruckmessung prézise und storungsfreie Signale
eine unabdingbare Voraussetzung bilden. Im Zuge weiterer klinischer Studien nach Markteinfiihrung
des ShellCuffs muss unbedingt iiberpriift werden, ob die Qualitit der generierten
Gewebedruckkurven und folglich der gemessenen und errechneten himodynamischen Parameter ein

fiir klinische Anforderungen zufriedenstellendes MaBl an Zuverldssigkeit und Genauigkeit liefert,

% Dies sind: Arzte der an der Studie beteiligten anaesthesiologischen Kliniken sowie Medizinstudenten im
letzten klinischen Jahr, die Thre Dissertation zu einem Teilgebiet der TIPRESCO-Studie verfassen bzw.
verfasst haben.
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insbesondere auch unter suboptimalen Messbedingungen (z.B. midBige Ankopplung des ShellCuffs
an den Oberarm, starke Blutdruckschwankungen innerhalb kurzer Zeitintervalle, paroxysmale oder
persistierende Arrhythmien). Ein Ausschluss einzelner Messungen nach den in dieser Untersuchung

genannten Kriterien soll in Folgeuntersuchungen ausdriicklich nicht erfolgen.

Anwendung des ShellCuffs in der intraoperativen klinischen Praxis:

Fiir Messungen mit dem ShellCuff sollte der Oberarm intraoperativ frei von mdglichen stérenden
Einfliissen positioniert werden konnen. Wenn die Lagerung des Patienten wihrend der Operation ein
Anlegen der Arme erfordert, konnte dies aufgrund eines nicht frei liegenden ShellCuffs zu EinbuBBen
in der Messgenauigkeit fithren. Auch kann es vorkommen, dass eine Oberarmmanschette temporér
von aulen komprimiert wird (z.B. lagerungsbedingt oder durch am Oberarm lehnende Mitglieder
des OP-Teams). In der Orthopédie und Unfallchirugie konnten Erschiitterungen des Patienten (z.B.
durch Hémmern, Sigen, Einbringen eines Marknagels oder von Komponenten einer

Gelenksprothese) zu Fehlern bzw. Stérungen in einzelnen Messungen fiihren.
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6. CONCLUSIO

Die untersuchte Methode der SAP-Bestimmung konnte iiber einen SAP-Bereich von 65 bis 175
mmHg mit hoher Genauigkeit und geringer Schwankungsbreite realisiert werden. Dadurch lief3 sich
demonstrieren, dass unter entsprechenden technischen Voraussetzungen eine am Oberarm nicht-
invasive abgeleitete Gewebedruckkurve eine ausreichend hohe Auflosung bietet, um eine
Bestimmung des SAP durch die Identifizierung morphologischer Charakteristika der
Gewebedruckkurve durchfiihren zu konnen.

Im Vergleich zur oszillometrischen NIBP-Messung bzw. Messungen mit alternativen nicht-
invasiven Messgerdten (Nexfin/Clearsight, CNAP, T-Line) konnte mit dem ShellCuff in dieser
Untersuchung eine vergleichbare (T-Line) bzw. hohere (NIBP-Messung, Nexfin/Clearsight, CNAP)
Prizision bei geringerer Schwankungsbreite erzielt werden.

Die unter ,,2.2.1% und ,,2.2.2* diskutierten Limitationen einer nicht-invasiven Blutdruckmessung am
Oberarm werden durch die neue Messmethode verringert.

Dennoch gilt auch fiir Messungen mit einem ShellCuff der Grundsatz einer nicht-invasiven

Blutdruckmessung am Oberarm:

»Schlechte Ankopplung = ungenaue Messung*
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APPENDIX

A. KURZFASSUNG DES ESH - PROTOKOLLS

Protokoll der European Society of Hypertension zur Validierung neuer Blutdruckmessgerite (NIBP-
Gerite). Titel der Originalarbeit aus dem Jahre 2002: Working Group on Blood Pressure Monitoring
of the European Society of Hypertension International Protocol for validation of blood pressure
measuring devices in adults [63].

Die unten angefiihrten Werte beziehen sich auf die aktualisierte Version (2010)

Validierungsteam: 2 Untersucher, 1 Beobachter. Diese sollen in der Blutdruckmessung erfahren

sein und vor den Validierungsmessungen nochmals geschult werden, sowie iiber addquates Hor- und
Sehvermogen verfiigen.

Validierungsablauf: a) Untersuchertraining, b) Training mit den neuen Blutdruckmessgeréten

(,,Familiarization session ), ¢) Validierungsmessungen, d) Analyse ¢) Bericht

Referenzmessung: Quecksilber-Sphygmomanometer, Blutdruckwerte werden auf 2 mmHg genau

gemessen, hochwertiges Stethoskop
Testpersonen: mindestens 25 Jahre alt, keine Arrhythmien (es sei denn, das NIBP-Gerit soll speziell

fiir Arrhythmien validiert werden), 33 Personen (mind. 10 weiblich, mind. 10 ménnlich),

e Blutdruckbereiche: SAP mindestens von < 100 mmHg bis > 170 mmHg
DAP mindestens von < 50 mmHg bis > 120 mmHg

e Blutdruckkategorien (10 bis 12 Probanden pro Kategorie):

niedrig: SAP < 130 mmHg, DAP < 80 mmHg

mittel: SAP 130 bis 160 mmHg, DAP 80 bis 100 mmHg

hoch: SAP > 160 mmHg, DAP > 100 mmHg
Messung: 9 sequentielle Messungen pro Proband; 1 Testmessung zur Einordnung in eine der drei
Blutdruckkategorien, 1 Testmessung mit dem NIBP-Gerit, dann abwechselnd Messung durch die

beiden Untersucher und das NIBP-Gerdt (-> 4 Paare an Referenzmessungen, 3 NIBP-Gerit-
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Messungen); Bildung der Differenzen zwischen Testmessung und Referenzmessung (NIBP-Gerét
minus Referenzmessung, ergibt insgesamt 3 Vergleichsmessungen je Proband)

Phase 1 - Messung: diese wurde in der Revision von 2010[6] abgeschaftt.

Bestehenskriterien der Validierungsmessungen (ehem. Phase 2):

33 Personen (-> 99 Vergleichsmessungen), Ermittlung der Genauigkeit des NIBP-Gerites fiir jede

einzelne Messung bzw. fiir jeden einzelnen Probanden.

Bestehenskriterien fiir Teil 1 der Validierungsmessung:

Tabelle 6: Validierungsmessung Teil 1

Abweichung von der Referenzmessung <5 mmHg <10 mmHg <15 mmHg

I 1
fiir alle Messungen zutreffend

>65 dl>81 dl|>93
(Anzahl der Probanden) = und| = und | >
und
i der drei Kriterien sind erfiillt
zwei der drei Kriterien sind erfii .3 - o6

(Anzahl der Probanden) - -

Bestehenskriterien fiir Teil 2 der Validierungsmessung:

Tabelle 7: Validierungsmessung Teil 2

Abweichung von der Referenzmessung 2von3 0von3
(Anzahl der Messungen eines Probanden) <5mmHg |<5mmHg
Anzahl der Probanden >24

und

Anzahl der Probanden <3
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B. ZUSAMMENFASSUNG DER LEITLINIEN DER ASSOCIATION FOR THE
ADVANCEMENT OF MEDICAL INSTRUMENTATION (AAMI)

Ein Blutdruckmessgerit gilt als ausreichend genau, wenn die accuracy (= bias, systematische
Messabweichung) < 5 mmHg und die precision (= Standardabweichung) < 8 mmHg im Vergleich
zur Referenzmethode betragen [47, 54]. Im AAMI-Protokoll wird auBBerdem auf den Stellenwert
einer invasiven Referenzmessung hingewiesen: “(...) the invasive method of verifying non-invasive
blood pressure measurement devices is potentially the most precise means of verification .(...)"[39,
47].

Die AAMI-Leitlinien fordern nichtgemittelte Messungen von insgesamt 85 Probanden, sprich 255

Einzelmessungen.

C. VORGABEN DER EUROPAISCHEN NORM UND DES DEUTSCHEN INSTITUTS FUR
NORMUNG ZUR MESSGENAUIGKEIT EINES BLUTDRUCKMESSGERATES

betrifft DIN EN 1060-3:2010-03 sowie EN 1060-3:1997+A2:2009 (D)
Im Punkt ,,7.9 Messgenauigkeit™ werden folgende Voraussetzungen fiir die Messgenauigkeit eines
Blutdruckmessgerétes definiert (Ausnahmen: automatischer Kurzzeitbetrieb des Gerites und Geréte,
bei denen der Blutdruck manuell mittels eines Stethoskops bestimmt wird):

a) systematische Messabweichung: + 5 mmHg (+ 0,7 kPa)

b) empirische Standardabweichung: 8 mmHg (1,1 kPa)
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