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1 Einleitung

1.1 Geschichte der Blutdruckmessung und des hamodynamischen Monitorings

1.1.1 Die Anfange der Blutdruckmessung

Die ersten belegbaren Versuche einer direkten, blutigen Blutdruckmessung stammen
von dem englischen Physiologen Stephen Hales (1677-1761). In der ersten Halfte des
18. Jahrhunderts fiihrte Hales verschiedene Experimente zur Kreislaufphysiologie
durch. Dabei bestimmte er unter anderem den Blutdruck eines Pferdes, indem er das
Blut aus einer Arterie in eine Glasrohre leitete und die Hohe der Blutsaule maf3. (1)

Im Jahre 1854 wurde durch den deutschen Physiologen Karl von Vierordt (1818-1884)
erstmals ein Gerdt zur unblutigen Blutdruckmessung entwickelt: der sogenannte
Sphygmograph (2). Bei dem Gerdat wurden mittels eines langen, am Handgelenk
aufliegenden Hebelarmes Pulsfrequenzen als Kurven aufgezeichnet, welche so das
Ablesen des Blutdrucks erméglichten. Der franzosische Naturkundeprofessor Etienne-
Jules Meray beschiftigte sich tiber Jahre mit der Verbesserung des von Vierordt
konzipierten Sphygmographen. (3)

In den 1870er und 1880er Jahren entwickelte Samuel Siegfried Karl Ritter von Basch
(1837-1905) den ersten Sphygmomanometer. Dabei wurde ein kleiner, mit Wasser
gefiillter Gummisack auf der Haut oberhalb der Arteria radialis platziert. Der
Gummisack stand in direkter Verbindung mit einem mit Quecksilber gefillten
Glaskolben aus dem eine Hohlsdule aufstieg. Druckdnderungen im Bereich der A. radialis
fiihrten zu einem Anstieg des Quecksilbers in der Hohlsdule und konnten so abgelesen
werden. Von Baschs Sphygmomanometer war das erste Gerdt zur Blutdruckmessung,

das in der klinischen Praxis Anklang fand. (4)

1.1.2 Blutdruckmessung am Ende des 19. und zu Beginn des 20. Jahrhunderts

Im Jahre 1896 veroffentlichte der italienische Arzt Scipione Riva-Rocci (1863-1937)
seine Theorie zur Blutdruckbestimmung mittels einer pneumatischen Armmanschette
an der Universitat Turin. Basierend auf den Erkenntnissen der bis dahin entwickelten
Verfahren zur Blutdruckmessung, fiihrte Riva-Rocci als Neuerung eine Manschette ein,
welche aus einem aufblasbaren Gummischlauch und einem wumliegenden, nicht
dehnbaren Mantel bestand. Seine Untersuchungen liefen den Oberarm mit der darin
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befindlichen A. brachialis als geeignetsten Ort fiir die Blutdruckmessung erscheinen. Der
Gummischlauch wurde aufgepumpt, um einen zirkuliren Druck am Oberarm zu
erzeugen. An die Oberarmmanschette war ein Quecksilber-Manometer angeschlossen,
an dem die Hohe des anliegenden Druckes abgelesen werden konnte. Gleichzeitig
konnte der Untersucher an der A. radialis des gleichseitigen Armes den Puls des
Patienten tasten. Bei der Messung wurde der Druck in der Oberarmmanschette
kontinuierlich erhoht, bis der Untersucher an der A. radialis keinen Puls mehr tasten
konnte. Anschlieflend wurde die Luft wieder langsam aus dem Gummischlauch
entlassen, sodass der Druck sank, bis der Puls an der A. radialis wieder ertastet werden
konnte. Zu diesem Zeitpunkt konnte der am Quecksilber-Manometer angezeigte Druck
als systolischer Blutdruck abgelesen werden. (5)

Die Vorteile der Methode von Riva-Rocci gegeniiber dlteren Modellen wie denen von
Meray oder von Basch sind zahlreich. Die Oberarmmanschette ermdéglicht es, die Arterie
von allen Seiten zu komprimieren. Auferdem war die Apparatur deutlich kleiner und
handlicher als altere Modelle und einfacher zu bedienen. Dies, in Kombination mit der
Genauigkeit der Methode, hat dazu gefiihrt, dass die Blutdruckmessung nach Riva-Rocci
(,RR“) auch tiber 100 Jahre nach ihrer Entdeckung weiterverwendet wird. (4, 6, 7)

Der deutsche Arzt Heinrich Jacob von Recklinghausen (1867-1942) fiihrte 1901 eine
entscheidende Verbesserung der Methode von Riva-Rocci ein: er benutzte statt einer
nur wenige Zentimeter breiten Manschette eine 10-12cm breite Oberarmmanschette
(8). Durch eine zu schmale Manschette muss zur Unterbrechung der arteriellen
Strombahn ndmlich ein héherer punktueller Druck erzeugt werden. Dies fiihrt zu falsch
hohen Messwerten v.a. des systolischen Blutdruckes und stellt selbst heutzutage bei
Adipositas einen haufigen Messfehler im klinischen Alltag dar (9-11).

Im Jahre 1901 lernte der US-amerikanische Neurochirurg Harvey Williams Cushing
(1869-1939) auf einer Italienreise das von Riva-Rocci entwickelte Blutdruckmessgerat
kennen. Cushing selbst fithrte Modifizierungen durch und spielte eine wichtige Rolle bei
der Verbreitung der Methode nach Riva-Rocci, speziell in den Vereinigten Staaten (12).
Ein weiterer Meilenstein in der Erforschung der Blutdruckmessung gelang dem
russischen Chirurgen Nikolai Sergejewitsch Korotkow (1874-1920) im Jahre 1905 mit
der Entdeckung der sogenannten Korotkow-Gerausche (12). Korotkow war zu Beginn
des 20. Jahrhunderts als Chirurg im Russisch-Japanischen Krieg eingesetzt und
behandelte dabei =zahlreiche Gefdf3verletzungen. Dabei bemerkte er, dass

Stromungshindernisse mit Hilfe eines Stethoskops akustisch wahrnehmbar waren,
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wahrend freie und unverletzte Gefdfie keinerlei Gerdusche verursachten. Durch
Versuche, bei denen Korotkow den arteriellen Zufluss mit Hilfe der Riva-Roccischen
Manschette unterband, gelang ihm schliefdlich der auskultatorische Nachweis der
Korotkow-Gerdusche. (4, 13)

Bei der klassischen Blutdruckmessung nach Korotkow wird die Oberarmmanschette am
zu untersuchenden Arm angelegt. Die Manschette steht in direkter Verbindung zu einem
Quecksilber-Manometer. Der Untersucher legt ein Stethoskop distal der angelegten
Manschette auf die A. brachialis auf und pumpt die Manschette ziigig bis iiber den zu
erwartenden systolischen Blutdruck auf. Dabei sind keinerlei Gerausche wahrnehmbar.
Anschliefend wird der Druck langsam und kontinuierlich gesenkt. Durch die sich
reduzierende Kompression, setzt ab einem bestimmten Druck der arterielle Blutfluss
wieder ein. Zu Beginn ist dabei ein turbulenter Blutstrom vorhanden, welcher iiber das
Stethoskop als klopfendes und dumpfes Gerdusch horbar ist. Bei sich weiter
vermindernder Kompression wird der Blutstrom ab einem bestimmten Punkt laminar
und ist damit nicht mehr hérbar. Der Beginn und das Ende der hier beschriebenen
Korotkow-Gerdusche markieren dabei den maximalen und minimalen arteriellen
Blutdruck. Der maximale und minimale Blutdruck kénnen zu den entsprechenden
Zeitpunkten am angeschlossenen Quecksilber-Manometer abgelesen werden und

entsprechen dem systolischen und diastolischen Blutdruck. (14)

1.1.3 Friihe Geschichte des hamodynamischen Monitorings

Bereits kurz nach der ersten, durch den US-amerikanischen Zahnarzt William Thomas
Green Morton (1819-1868) durchgefiihrten Narkose am 16. Oktober 1846 am
Massachusetts General Hospital in Boston, wurde der Ruf nach Mafinahmen zur
Uberwachung der narkotisierten Patienten laut (15). Es sollte jedoch noch viele Jahre an
Arbeit und Uberzeugungskraft brauchen, um dem heute iiblichen und nicht mehr
wegzudenkenden Monitoring den Weg zu bahnen. Der britische Arzt John Snow (1813-
1858) war der erste, der bei Narkotisierten sowohl Pulsiiberwachung als auch
Atmungskontrolle durchfiihrte. Der US-amerikanische Chirurg Ernest Amory Codman
(1869-1940) und Harvey Cushing begannen Ende des 19. Jahrhunderts mit der
Dokumentation von Vitalparametern in standardisierten Protokollen, sog. ,Operation
Cards". Zu Beginn des 20. Jahrhunderts um die Dokumentation des Blutdrucks erweitert,

stellt dies den Anfangspunkt unserer heutigen Narkoseprotokolle dar. (16, 17)



1.1.4 Der Frank-Starling-Mechanismus

Ein weiterer Meilenstein in der Entwicklung des erweiterten hiamodynamischen
Monitorings war die Beschreibung des Frank-Starling-Mechanismus zu Beginn des 20.
Jahrhunderts. Dieser ist nach dem deutschen Physiologen Otto Frank (1865-1944) und
dem britischen Physiologen Ernest Henry Starling (1866-1927) benannt. Vereinfacht
beschreibt dieser den Zusammenhang zwischen Fillung und Auswurfleistung des
Herzens. Bei einer erhohten Vorlast, also einem erhohten enddiastolischen
Flllungsvolumen des Ventrikels, kommt es reflektorisch zu einem erh6hten
Schlagvolumen. Bei einer erh6hten Nachlast, vor allem durch den mittleren Aortendruck
bestimmt, kommt es reflektorisch zu einer Erhéhung der Kontraktionskraft, um eine

Verringerung des Schlagvolumens zu verhindern (siehe Abbildung 2). (18, 19)

1.1.5 Arterielle Katheterisierung zur Blutdruckmessung

Im Jahr 1931 nutzten Wolf und von Bonsdorff erstmals die blutige, direkte
Arterienpunktion zum Vergleich der Blutdruckwerte mit der palpatorischen und der
auskultatorischen Methode und beschrieben bereits zu diesem Zeitpunkt teils
erhebliche Unterschiede der Messwerte (20). In den folgenden Jahren fand die invasive
Blutdruckmessung jedoch wenig Beachtung in der Fachwelt, sodass die Technik fast
ausschliefdlich Teil der Forschung blieb. Durch die Entwicklung der sogenannten
Seldinger-Technik 1953 als Punktion mit Fiihrungsdraht (21) und die Entwicklung von
Teflon-Kathetern zum langzeitigen intravasalen Verbleib, wurde die invasive arterielle
Blutdruckmessung zur gangigen klinischen Praxis (22). Sie bot dabei erstmals die
Moglichkeit einer kontinuierlichen ,beat-to-beat“-Messung des arteriellen Blutdrucks

und eine einfache Moéglichkeit der Blutabnahme aus dem liegenden Katheter (23).

1.2 Nichtinvasive oszillometrische Blutdruckmessung

1.2.1 Grundziige der oszillometrischen Blutdruckmessung

Bei der oszillometrischen Blutdruckmessung wird, dhnlich der Messung nach Riva-
Rocci, eine aufblasbare Manschette um den Oberarm gelegt. Durch Aufpumpen der
Manschette kommt es zu einer pneumatischen Kopplung an den Oberarm bzw. an die

darin liegende A. brachialis. Dadurch werden die Pulsationen der Arterie als
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Schwingungen von etwa 1-5 mmHg, sog. Oszillationen, zu einem in der Manschette
eingearbeiteten Sensor libertragen. Nach dem Aufpumpen der Manschette kommt es zur
Deflation mit ca. 2-3 mmHg/s. Wahrend der Deflation koénnen zwischen dem
systolischen Blutdruck (SAP) und dem mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) in der
Amplitude zunehmende Oszillationen detektiert werden. Im weiteren Verlauf sind die
Oszillationen unterhalb MAP abnehmend in ihrer Amplitude. Die Theorie der
oszillometrischen Blutdruckmessung besagt also, dass der MAP durch den niedrigsten
Manschettendruck definiert wird, welcher eine maximale Oszillation registriert. (24, 25)
Zur Bestimmung des systolischen und diastolischen Blutdrucks (DAP) durch die
Oszillometrie wurden empirische oscillation ratios bestimmt. SAP und DAP werden in
der klassischen oszillometrischen Blutdruckmessung also anhand MAP und
Schatzformeln errechnet. Diese oscillation ratios besagen, dass der SAP durch den
Manschettendruck definiert wird, welcher etwa 50-60% der Amplitude von MAP
erreicht. Fir DAP gilt ein Wert von ca. 70% der Amplitude von MAP. Jedoch sind diese
oscillation ratios  stark  storanfallig. Die Hersteller  oszillometrischer
Blutdruckmessgerdte haben in der Praxis eigene Algorithmen zur Berechnung von SAP
und DAP mittels oszillometrisch bestimmtem MAP entwickelt, welche meist nicht
zuganglich sind, und daher haufig nicht wissenschaftlich analysiert werden kénnen. (24,
26)
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Abbildung 1: Darstellung einer simulierten oszillometrischen Blutdruckmessung nach
Babbs (24)



1.2.2 Limitationen und Nachteile der oszillometrischen Blutdruckmessung

Laut Wax et al. zeigt die oszillometrische im Vergleich zur invasiven arteriellen
Blutdruckmessung eine Tendenz, hohe invasiv gemessene Werte zu unterschiatzen und
niedrige invasiv gemessene Werte zu liberschatzen. Dies kann im medizinischen Notfall
dazu verleiten, niedrige Blutdruckwerte zu ignorieren, wenn die Oszillometrie einen
vermeintlich hoheren Blutdruck suggeriert (27). Auch Jackson et al. berichteten tliber
solche druckabhadngigen Abweichungen der oszillometrischen Messungen (28). Zu
einem dhnlichen Ergebnis kamen Bur et al. im Jahre 2000 und urteilten, dass die
oszillometrische Blutdruckmessung keine ausreichende Verldsslichkeit erreicht, um in

Therapieentscheidung bei intensivmedizinischen Patienten einzuflief3en (29).

Wichtige Voraussetzungen der Messgenauigkeit bei der oszillometrischen
Blutdruckmessung sind aufderdem die Manschettengrofde und die Manschettenform.
Wie bereits unter 1.1.2 angemerkt, ist bei einer zu schmal oder zu eng gewahlten
Blutdruckmanschette ein deutlich hoherer Manschettendruck vonnodten, um eine
vollstandige Kompression der darunter pulsierenden Arterie zu erreichen. Dadurch
werden dem Anwender falsch hohe Blutdruckwerte suggeriert. Im Umkehrschluss sind
durch eine zu grofd gewdhlte Manschette falsch niedrige Blutdruckwerte moglich. Daher
ist es bei allen Patienten, insbesondere bei libergewichtigen Patienten, wichtig, eine zum
Oberarmumfang passende Blutdruckmanschette auszuwdhlen, um ein sogenanntes
miscuffing zu vermeiden. (10, 11, 29-31)

Im Rahmen der TIPRESCO-Studie wurden bei allen Probanden biometrische Daten wie
Gewicht, Grof3e, Oberarmliange und —umfang etc. (siehe 3.6) gemessen. Die Auswertung
dieser Daten ergab, dass bei fast allen Probanden eine konische Oberarmform vorlag
(32). Entgegen dieser Feststellung werden bei der oszillometrischen Blutdruckmessung
in der klinischen Praxis fast ausschliefilich zylindrische Oberarmmanschetten in
verschiedenen Grofden verwendet. Bei der Nutzung von zylindrischen Manschetten an
konischen Oberarmen kommt es jedoch zu einer ungleichmafdigen Verteilung des
Manschettendrucks. Dadurch werden ebenfalls tendenziell falsch hohe Blutdruckwerte

gemessen. Vor allem der SAP wird dabei liberschatzt. (33, 34)

Dartiber hinaus gilt es zu beachten, dass zur Validierung oszillometrischer Systeme nach

dem Validierungsverfahren der European Society of Hypertension (ESH) die



auskultatorische Messung nach Riva-Rocci/Korotkow angewendet wird und nicht etwa

die invasive Blutdruckmessung (35).

Ebenso muss bei der Beurteilung der oszillometrischen Blutdruckmessung bedacht
werden, dass die Oszillationen als Signal iiber den luftgefiillten Schlauch geleitet
werden. Da Luft jedoch komprimierbar ist, liegt hier eine weitere Quelle von

Messungenauigkeit vor.

1.3 Invasive arterielle Blutdruckmessung

1.3.1 Grundziige der invasiven arteriellen Blutdruckmessung

Wie unter 1.1.5 bereits angemerkt, ist fiir die invasive arterielle Blutdruckmessung die
Anlage eines Katheters in ein arterielles Gefafd notig. Die Punktionen werden oftmals
mittels der sog. Seldinger-Technik durchgefiihrt (21) und kommen am haufigsten bei
grofden Operationen, auf Intensivstationen oder bei Patienten mit z.B. kardiopulmonalen
Vorerkrankungen zum Einsatz. Der Katheter wird nach Anlage iiber eine Druckleitung
mit einem Druckwandler verbunden wodurch die Blutdruckwerte in ein elektronisches
Signal umgewandelt werden. Mégliche Punktionsorte fiir den arteriellen Gefafdzugang
sind tiblicherweise die Aa. radialis, femoralis, brachialis und dorsalis pedis. (23)

Die arterielle Kantilierung und Blutdruckmessung bietet eine Reihe von Vorteilen
gegeniiber der nichtinvasiven oszillometrischen Messung. Die intraluminale Lage
ermoglicht eine kontinuierliche ,beat-to-beat“-Messung und eine Ableitung der
Pulskurve. Daraus ergeben sich weitere diagnostische Moglichkeiten wie z.B. Hinweise
auf eine eventuelle atmungsabhdngige Variabilitit der Pulskurve bei Hypovolamie
(dynamische Vorlastparameter, siehe 1.6). Dariiber hinaus ermoglicht die
kontinuierliche Messung eine zuverladssige Blutdruckbestimmung auch bei Hypo- oder
Hypertension sowie bei Arrhythmien oder nicht pulsatilem Blutfluss (z.B. HLM, ECMO).
Zusatzlich bietet ein liegender arterieller Katheter die Moglichkeit zur Blutabnahme fiir

Laborwerte oder Blutgasanalysen. (23)



1.3.2 Indikationen der invasiven arteriellen Blutdruckmessung

Aufgrund zahlreicher moglicher Komplikationen und Limitationen der invasiven

arteriellen Blutdruckmessung (siehe 1.3.3), unterliegt die Indikationsstellung standiger

fachlicher Diskussion.

Es lassen sich patientenbedingte und eingriffsbedingte Indikationen unterscheiden. Zu

den patientenbedingten Indikationen zahlen (23, 36):

- schwere Koronarsklerose, kiirzlich stattgehabter Myokardinfarkt oder Apoplex,
schwere Herzinsuffizienz oder schwere Herzklappenvitien,

- engmaschige Kontrollen bei Patienten im Schock, bei Multiorganversagen, bei
erh6htem Hirndruck oder intrazerebraler Blutung,

- schwerwiegende Elektrolyt- oder Stoffwechselentgleisungen mit hdufig notigen
Blutgasanalysen und Laborkontrollen.

Zu den eingriffsbedingten Indikationen zdhlen:

- kardio-, thorax- und grofie gefafdchirurgische Operationen,

- grofde abdominalchirurgische Operationen,

intrakranielle Eingriffe,

- Eingriffe mit hohem erwarteten Blutverlust und Volumenverschiebungen.

1.3.3 Limitationen und Nachteile der invasiven arteriellen Blutdruckmessung

Als invasives Verfahren birgt die arterielle Punktion einige Risiken. Die haufigste
Komplikation stellt das Auftreten von Himatomen dar, etwa durch Fehlpunktionen oder
ungeniigendes Komprimieren nach Katheterentfernung.

Blutungen, teils auch starke Blutungen, kénnen bei einer Dislokation des arteriellen
Katheters auftreten. Auch Diskonnektionen der Leitungen kdnnen Blutungen zur Folge
haben.

Als Fehlerquellen, welche ebenfalls ein Risiko fiir Komplikationen bieten, lassen sich
anfiihren: fehlerhafte Kalibrierung, technische Fehlfunktion der Gerdte oder
fehlerbehaftete Messungen.

Fehlpunktionen, bei denen wahrend der Katheteranlage sowohl Vene als auch Arterie
durchstochen werden, konnen zur Ausbildung einer arteriovenodsen Fistel fiihren.
Ebenfalls kann es zur Bildung eines Aneurysma spurium oder Pseudoaneurysmas
kommen. Diese beiden Komplikationen erfordern gegebenenfalls eine chirurgische

Sanierung.



Intraarteriell liegende Katheter begilinstigen das Auftreten von thrombotischen
Gefafdverschliissen. In der Mehrzahl der Fille sind diese lediglich temporar, teilweise
jedoch bis zu 75 Tage andauernd. Selten kommt es zu permanenten Gefafdverschliissen,
die eine Amputation der entsprechenden Extremitat nach sich ziehen: bei radialer bzw.
femoraler Lage in 0,09% bzw. 0,18% der Fille. (37)

Die Anlage eines intraarteriellen Katheters birgt zudem Risiken einer lokalen oder
systemischen Infektion. Ursachlich hierfiir ist in 63% der Falle eine Infektion durch
Hautkeime von extraluminal (38).

Beziiglich der Frage, ob die Lokalisation des arteriellen Katheters einen Einfluss auf die
Entwicklung einer systemischen Infektion hat, gibt es in der Literatur unterschiedliche
Angaben (37). Studien, die das Auftreten von systemischen Infektionen als unabhangig
vom Punktionsort des arteriellen Katheters sehen (39, 40), stehen solchen gegeniiber,
die dem femoralen Zugang ein erhohtes Infektionsrisiko zuschreiben (41, 42).
Unabhéangig davon kommen neuere Studien zum Schluss, dass die Infektionsrate durch
arterielle Katheter deutlich unterschatzt wird (38, 42-44). O’Horo et al. zeigten 2014,
dass die Pravalenz einer katheterassoziierten Blutstrominfektion (CRBSI) deutlich
hoéher war bei Subgruppen in denen alle Katheter mikrobiologisch untersucht wurden,
als in Subgruppen in denen nur die Katheter untersucht wurden, bei denen es einen
hochgradigen Verdacht auf eine Katheterinfektion gab (1,26 vs 0,70 pro 1000 Katheter-
Tage) (42).

Aufgrund der Invasivitat und der Vielzahl an méglichen Komplikationen unterliegt die
Anlage eines arteriellen Katheters einer strengen Indikationsstellung wie etwa bei

kardial vorerkrankten Patienten oder Eingriffen mit erhéhtem perioperativem Risiko.

Die Anlage von arteriellen Kathetern unterliegt aber auch einigen relativen und
absoluten Kontraindikationen. Dazu zahlen:

- Gefal3prothesen oder Shunts an der zu punktierenden Extremitat,

- floride Infektionen am Punktionsort,

- Durchblutungsstorungen (z.B. pAVK),

- bekannte Gerinnungsstorungen. (23)



1.4 Weitere Methoden zur Blutdruckmessung

1.4.1 Applanationstonometrie

Die Blutdruckmessung mittels Applanationstonometrie stellt ein nichtinvasives
Verfahren dar, bei dem der Blutdruck von aufden iiber einem oberflachlich liegenden
arteriellen Gefaf3, beispielsweise der A. radialis, gemessen wird. Ein darunter liegender
Knochen dient als Widerlager. Das Tonometer libt, prazise iiber der Arterie liegend,
einen bestimmten Druck auf die Arterienwand aus, sodass deren Spannung in radialer
Richtung eliminiert wird, ohne dass das Gefaf3 jedoch kollabiert. In der Annahme, dass
sich die Arterienwand dann wie eine ideale Membran verhalt, kann der uber
Drucksensoren gemessene Druck als proportional zum intraarteriellen Druck angesehen
werden. (45)

Verschiedene Untersuchungen bescheinigen der Applanationstonometrie gute
Ubereinstimmungen mit der invasiven arteriellen Blutdruckmessung (46-48). Die
kommerziell verfiigbharen Gerdate zur Applanationstonometrie miissen jedoch
regelmaflig iiber eine oszillometrische Blutdruckmessung am kontralateralen Oberarm
kalibriert werden. Dariiber hinaus ist die Methode sehr anfillig gegeniiber
Bewegungsartefakten. Die Applanationstonometrie ist ein klinisch wenig verbreitetes

Verfahren zur nichtinvasiven Blutdruckmessung.

1.4.2 Fingerfotoplethysmographie

Die Fingerfotoplethysmographie wurde urspriinglich durch den tschechischen
Physiologen Jan Penaz entwickelt und ist auch als ,volume clamp method“ oder
»vascular unloading technique“ bekannt. Dabei handelt es sich um ein nichtinvasives
Verfahren zur Blutdruckmessung bei dem mittels Fingermanschette an der Hand das
Blutvolumen in der entsprechenden Fingerarterie konstant gehalten und iiber
Infrarotlichtquelle und -sensor gemessen wird. Mithilfe einer Kalibrierung oder mittels
populationsbasierter Algorithmen kénnen dann absolute Blutdruckwerte angegeben
werden. (49)

2014 wurden von Kim et al. zwei kommerzielle Gerate zur Fingerfotoplethysmographie
in einer Metaanalyse evaluiert und im Vergleich zur invasiven arteriellen

Blutdruckmessung als nicht ausreichend genau eingestuft. (48)
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Es gibt  verschiedene  Ursachen  fiir = ungenaue  Messungen  mittels
Fingerfotoplethymographie. Vorrangig scheint die periphere Lage der Messung sowohl
anfdllig fiir Bewegungsartefakte als auch verantwortlich fiir erschwerte
Messbedingungen bei starker Vasokonstriktion, beispielsweise bei Patienten im Schock,

Zu sein.

1.5 Relevanz der Blutdruckmessung

1.5.1 In der Inneren Medizin

Die Blutdruckmessung ist fester Bestandteil einer ausfiihrlichen koérperlichen
Untersuchung bspw. beim Hausarzt oder bei stationidrer Aufnahme. Durch die bekannte
Framingham-Heart-Study wurde 1961 der Bluthochdruck als Risikofaktor fiir die
koronare Herzkrankheit bekannt (50). Seitdem sind Diagnostik und Therapie der
arteriellen Hypertonie ein wichtiger Bestandteil der Inneren Medizin und v.a. der
Kardiologie. In zahlreichen Studien konnte durch eine konsequente Blutdrucktherapie
eine Risikoreduktion fiir kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitidt belegt werden (51).
Eines der Haupteinsatzgebiete der Blutdruckmessung ist daher die Diagnostik und

Verlaufskontrolle des Bluthochdrucks.

1.5.2 In der Notfallmedizin und in der Notaufnahme

Im prdhospitalen Setting ist die Blutdruckmessung eine haufig praktizierte und
allgemein anerkannte Mdglichkeit, um die hdmodynamische Situation des Patienten
einzuschatzen. Im Rahmen eines prdhospitalen Primareinsatzes wird zur
Blutdruckmessung in der Regel die auskultatorische Messung nach Riva-Rocci oder
haufiger die automatisierte oszillometrische Blutdruckmessung angewandt. (52)
Verschiedene Studien haben die Wichtigkeit des prahospital gemessenen systolischen
und mittleren Blutdrucks in Bezug auf das Outcome bei verschiedenen Erkrankungen
wie ischdamischer Schlaganfall oder Schidel-Hirn-Trauma beschrieben (53-55). Damme
et al. haben 2016 in einer Untersuchung festgestellt, dass prahospitale Hypotension bei
Trauma-Patienten mit einem erhdhten Injury Severity Score (ISS), einem erhdhten
Bedarf an intensivmedizinischer Behandlung, einem verldngerten Aufenthalt auf der
Intensivstation, einer erhdhten Anzahl an beatmungspflichtigen Tagen sowie einem

erhohten Bluttransfusionsbedarf einhergeht (54).
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Daraus leitet sich die Relevanz einer moglichst prazisen Messung des Blutdrucks bereits
im prahospitalen Setting ab, da so eine bestmogliche Therapie dem Patienten erst

zuganglich gemacht werden kann.

Auch in der Notaufnahme ist die Blutdruckmessung ein haufig eingesetztes und einfach
zu handhabendes diagnostisches Werkzeug. Wichtig ist hier u.a. die Triage von
komplikationsreichen Erkrankungen, welche friihzeitig behandelt werden miissen, und

von weniger akuten Erkrankungen.

1.5.3 In der perioperativen Medizin

Auch perioperativ ist die exakte Blutdruckmessung von hochster Relevanz. Monk et al.
konnten 2005 u.a. einen Zusammenhang zwischen intraoperativer Hypotonie und
erhohter postoperativer 1-Jahres-Mortalitdt nachweisen (56). Sun et al. und Salmasi et
al. zeigten 2015 bzw. 2017 einen Zusammenhang zwischen niedrigem MAP (< 65 bzw.
60 mmHg) und akuter Niereninsuffizienz bzw. akuter Niereninsuffizienz und

Myokardschaden (57, 58).

1.6 Erweitertes hamodynamisches Monitoring

Der unter 1.1.4 genannte Frank-Starling-Mechanismus lasst sich durch die Frank-
Starling-Kurve beschreiben: daraus lasst sich ableiten, dass eine intravasale
Flissigkeitsgabe liber eine Erhéhung des enddiastolischen Fiillungsvolumen zu einer
Erhohung des Schlagvolumens fiihrt. Dies gilt jedoch nur fiir den aszendierenden
Bereich der Kurve, in dem eine geringe Erhéhung der ventrikuldren Vorlast zu einer
vergleichsweise starken Erhohung des Schlagvolumens fiihrt (siehe Abbildung 2).

Diese Uberlegungen bieten einen Ansatz fiir die Beantwortung einer haufig im klinisch-
intensivmedizinischen Alltag auftretenden Frage: ,Wie ist der Volumenstatus des
Patienten und ist eine Fliissigkeitsgabe himodynamisch sinnvoll?“.

Die Relevanz des Fliissigkeitsmanagements zeigt sich auch in Studien, die vermehrte
Komplikationen mit Volumeniiberlastung in Zusammenhang bringen (59, 60).

2001 stellten Rivers et al. die sogenannte Early Goal-Directed Therapy (EGDT) vor (61).
Bei der EGDT handelt es sich um ein Behandlungsprotokoll, welches zur friihzeitigen
Behandlung der schweren Sepsis bereits in der Notaufnahme konzipiert wurde, und
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Abbildung 2: Frank-Starling-Kurve (62). SVV = Schlagvolumenvariation

welches ein zielorientiertes Fliissigkeitsmanagement anhand verschiedener Parameter
vorsieht. Grofd angelegte Interventionsstudien konnten in den Folgejahren jedoch
keinen Hinweis finden, dass das Erreichen von festgelegten Zielparametern und -
grofden zu einer Outcomeverbesserung flihrt (63, 64).

In Analogie zur Early Goal-Directed Therapy wurden Behandlungsprotokolle zum
perioperativen, hdmodynamischen Management erstellt. Diese Perioperative Goal-
Directed Therpay (PDGT) konnte bei chirurgischen Patienten in zahlreichen Studien
liberzeugen (65). So konnten Pearse et al. 2005 darstellen, dass eine PGDT die
Komplikationen und den Krankenhausaufenthalt bei kardiochirurgischen Patienten
reduzieren kann (66). Auch Hamilton et al. konnten 2011 in einer Meta-Analyse zeigen,
dass die Mortalitit und Morbiditat bei chirurgischen Patienten durch eine solche
frithzeitige hAmodynamische Behandlung und Stabilisierung reduziert werden kénnen
(67). Manecke et al. untersuchten 2014 die Daten von 75.140 chirurgischen Patienten,
wobei es bei 8.421 Patienten zu postoperativen Komplikationen kam. Manecke et al.
schlussfolgerten, dass eine Perioperative Goal-Directed Therapy durch Senkung der
Komplikationsrate von 11,2 auf 8,0-9,3% eine Ersparnis von 569 bis 970 US-$ pro

Patient ermdglichen kann (68).

Uber viele Jahre wurden der Zentralvenése Druck (ZVD) und der pulmonalarterielle
Verschlussdruck (PAOP) als aussagekraftige Druckparameter fiir den Volumenstatus
eines Patienten genutzt. Mehrere Studien haben gezeigt, dass diese Praxis

wissenschaftlich nicht korrekt ist (69-72). Auch andere statische, sog. volumetrische
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Parameter, wie z.B. das globale enddiastolische Volumen (GEDV) oder das
intrathorakale Blutvolumen (ITBV) zur Bestimmung der kardialen Vorlast als Zeichen
der Volumenreagibilitat, zeigten in verschiedenen Studien Schwachen (73-75).

Auf der Suche nach anderen, verladsslicheren Parametern zur Bestimmung des
Volumenstatus und zur Vorhersage tber die Volumenreagibilitit eines Patienten,
wurden zunehmend die sog. dynamischen Vorlastparameter untersucht (76). Dabei
handelt es sich um Messwerte, welche den Einfluss mehrerer Atemzyklen und den damit
einhergehenden thorakalen Druckdnderungen auf die Auswurfleistung des Herzens
Uiber die Zeit vergleichen. Bei maschineller Inspiration kommt es zu einem Anstieg des
intrathorakalen Druckes, was zu einer Verschiebung des pulmonalen Blutes in den
linken Ventrikel und somit zu einer Erhohung der Vorlast fiihrt. Daraus resultiert ein
erhohtes Schlagvolumen (SV). Bei maschineller Exspiration ist das Phdnomen
gegenlaufig und fiihrt zu einer Abnahme des Schlagvolumens (77). Betrachtet man nun
diese Schwankungen der arteriellen Druckkurve tlber die Zeit, so ergeben sich die
Schlagvolumenvariation (SVV), die Pulsdruckvariation (PPV) und die systolische
Druckvariation (SPV). Diese dynamischen Parameter zeigen eine hohe Genauigkeit in
ihrer Vorhersagekraft iber die Volumenreagibilitit eines Patienten und sind somit den
statischen Parametern deutlich tiberlegen (73, 78-82). Zu beachten ist, dass dynamische
Vorlastparameter nur bei maschinell beatmeten Patienten bewertet werden kénnen und
Herzrhythmusstorungen wie Vorhofflimmern die Aussagekraft deutlich verringern.
Indikationen  fiir ein  erweitertes = hdmodynamisches = Monitoring  sind
kardiozirkulatorische oder postoperative Zustdnde, welche nicht ausreichend durch
weniger invasive Mafinahmen des hdmodynamischen Monitorings beurteilt und
liberwacht werden kénnen (75).

Das optimale hdmodynamische Monitoring-System sollte zuverldssig, kontinuierlich,

nichtinvasiv, untersucherunabhingig, schnell einsetzbar und kosteneffektiv sein (83).

Die Bestimmung der dynamischen Vorlastparameter erfordert jedoch aktuell noch ein
invasives Vorgehen mittels Pulmonalarterienkatheter (PAK, Swan-Ganz-Katheter) oder
PiCCO-System (Pulse Contour Cardiac Output, Pulsion Medical Systems GmbH,
Miinchen).

Der 1970 vorgestellte Pulmonalarterienkatheter wird nach seinen Erfindern William
Ganz und Harold Jeremy Swan auch Swan-Ganz-Katheter genannt. Dabei handelt es sich

um einen Katheter, der perkutan liber eine Vene (meist V. jugularis interna) liber den
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rechten Vorhof und den rechten Ventrikel bis in die Lungenstrombahn vorgeschoben
wird. Nach dem Prinzip der Thermodilution kénnen mit dem PAK das HZV und dariiber
die dynamischen Vorlastparameter gemessen werden. Zuerst wird am proximalen Ende
eine definierte Menge einer kalten Kochsalzl6sung injiziert. Dadurch verandert sich die
Temperatur des Blutes, was dann am distalen Ende des PAK durch eine zweite
Temperatursonde registriert wird. Der Temperaturverlauf zwischen beiden Messorten
zeigt eine charakteristische Kurvenform und erméglicht die Berechnung des
Herzzeitvolumens. Dieses Verfahren wird als pulmonalarterielle Thermodilution
bezeichnet. (84)

Beim PiCCO (Pulse Contour Cardiac Output, Pulsion Medical Systems GmbH, Miinchen)
handelt es sich um ein hidmodynamisches Monitoring-System, welches die
Thermodilution mit der Pulskonturanalyse kombiniert. Im Gegensatz zum PAK nutzt der
PiCCO einen zentralen Venenkatheter (ZVK) und einen speziellen arteriellen PiCCO-
Katheter, welcher idealerweise in der A. femoralis platziert wird. Dadurch entfallen
beim PiCCO eine Reihe schwerwiegender Komplikationen, die beim Einsatz des PAK
auftreten konnen. Der PiCCO nutzt zur Bestimmung des HZV und der dynamischen
Vorlastparameter das sogenannte transkardiopulmonale Thermodilutionsverfahren

(TPTD). (85)

1.7 Entwicklung des nichtinvasiven FlexiCuff bzw. ShellCuff-Systems (UP-MED
GmbH, Miinchen)

1.7.1 Notwendigkeit und Anforderungen

Die Anzahl an Operationen und damit auch die Anzahl an notwendigen
andsthesiologischen Prozeduren nimmt stetig zu (86). Auch der Anteil an Operationen
bei Hochrisikopatienten mit verschiedenen, v.a. kardiovaskuldaren Komorbiditaten wird
grofder. Die Klinik fiir Andsthesiologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
berichtet auf ihrer Internetprasenz, dass ,2006 mehr als ein Drittel aller Eingriffe an
Patienten vorgenommen [wurde], die aufgrund ihrer Vorerkrankungen als Risiko- und
Hochrisikopatienten anzusehen sind“. Cannesson et al. berichten, dass etwa 10% zu den
Hochrisikopatienten zu zdhlen sind. Diese Patienten stellen laut Cannesson et al. jedoch

80% der Patienten, die perioperativ versterben, dar (87). Mit der steigenden Zahl an
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medizinischen Mafinahmen an Risikopatienten, steigt somit auch der Bedarf an
hamodynamischem Monitoring. Dabei sollte das Monitoring-System moglichst wenig
invasiv sein, um bei immer alteren und vulnerablen Patienten mogliche Komplikationen
zu vermeiden. Laut De Waal soll das optimale himodynamische Monitoring-System u.a.
zuverldssig, kontinuierlich, nichtinvasiv und untersucherunabhdngig sein (83).
Zusatzlich wiirde ein solches System es ermdglichen, die Anzahl an erforderlichen
invasiven, arteriellen Blutdruckmessungen und die damit einhergehenden méglichen

Komplikationen zu verringern.

1.7.2 Das ShellCuff-System

Das ShellCuff-System (frither FlexiCuff) ist eine patentgeschiitzte Entwicklung der UP-
MED GmbH, Miinchen (seit August 2018 Philips Medizin Systeme Boblingen GmbH). Wie
bei der klassischen oszillometrischen Blutdruckmessung besteht die Grundstruktur des
ShellCuffs aus einer Oberarmmanschette. Im Gegensatz zur pneumatischen Kopplung
und der Signaliibertragung durch das dampfende Medium Luft bei der oszillometrischen
Messung, kommt beim ShellCuff jedoch eine neue Technologie zum Einsatz. Die
neuartige Grundidee des ShellCuffs ist die hydraulische Kopplung zwischen Sensor und
A. brachialis im Oberarm und die hydraulische Signaliibertragung. Dazu ist es nétig, dass
sich der ShellCuff wahrend der Messung versteift an den Oberarm anlegt. Der Oberarm
selbst stellt dabei einen nach distal enger werdenden Konus dar (32, 88). Aufgrund des
hohen Wasseranteils in den Extremitdten, lasst sich der Oberarm kaum komprimieren
und kann dadurch die Pulsationen der A. brachialis tiber das Gewebe nach aufien leiten.
Man spricht daher auch von einer Gewebedruckkurve. Diese bildet die durch
Pulsationen der A. brachialis hervorgerufenen Gewebedruckschwankungen ab.

Der ShellCuff selbst besteht grob aus 3 Komponenten: eine aufienliegende pneumatische
Manschette, eine Kunststoffschale in der Mitte und ein innenliegendes Sensorpad (siehe
Abbildungen 3 und 4).

Die dufdere pneumatische Manschette sorgt fiir den notigen Anpressdruck des ShellCuff
an den Oberarm wahrend der Messung. Die Kunststoffschale ist aus festem Material und
entsprechend der Oberarmgeometrie konisch geformt. Aufierdem ist sie offen gestaltet,
sodass die Enden nicht geschlossen sind, sondern sich iiberlagern. Dies ermdglicht es
einerseits, den ShellCuff zum leichteren Anlegen an den Oberarm zu weiten.

Andererseits ist so durch Aufpumpen der dufderen Manschette eine Umfangsverkiirzung
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moglich: die Enden der Kunststoffschale tiberlappen dann in einem grofieren Bereich als
vor dem Aufpumpen. Dadurch ist die Kunststoffschale wahrend des Messvorgangs eng
an den Oberarm angelagert und der Oberarm ist quasi ,eingegipst“. Dadurch werden
Ubertragungsverluste minimiert. An der Innenseite des ShellCuffs befindet sich ein
Sensorpad in dem Bereich, in dem bei korrekter Anlage die A. brachialis liegt. So kann
eine optimale Signalaufnahme der Gewebedruckpulsationen erreicht werden (siehe
Abbildung 4). Das Sensorpad und die ableitenden Signalschlauche sind mit
hydraulischen Fliissigkeiten als Ubertragungsmedium gefiillt. Diese Fliissigkeiten sind
im Gegensatz zum Ubertragungsmedium Luft, wie es bei der oszillometrischen
Blutdruckmessung genutzt wird, nicht komprimierbar. Dadurch ergeben sich eine
deutlich geringere Dampfung und eine verlustirmere Ubertragung des Signals beim
ShellCuff. Die gemessenen Gewebedruckpulse (Pulsationen) werden iiber die
hydraulischen Fliissigkeiten bis zu einer Membran am distalen Ende des Schlauches
fortgeleitet. Dort werden die Pulsationen in ein elektrisches, analoges Drucksignal
umgewandelt. Das Signal wird anschliefdend digitalisiert und elektronisch gefiltert.
Durch die bessere Signalqualitit ist es dariiber hinaus moglich, nicht nur die Amplitude
zu bestimmen, sondern auch die durch die Pulsationen der A. brachialis
hervorgerufenen Gewebedruckdnderungen mit hoher Auflésung als Gewebedruckkurve
abzuleiten. Diese Gewebedruckkurvenform ermdglicht nach der Umrechnung durch
einen Algorithmus die Darstellung als arterielle Blutdruckkurve der A. brachialis.
Dadurch kann eine Pulskonturanalyse durchgefiihrt werden und beispielsweise das
Schlagvolumen und somit das Herzzeitvolumen bestimmt werden. Auch die
Registrierung  dynamischer  Vorlastparameter = wie  Pulsdruckvariation und
Schlagvolumenvariation werden technisch méglich. Aus der Anstiegsgeschwindigkeit
der Gewebedruckkurven lasst sich auch der Kontraktilititsparameter dp/dt ermitteln.
Der eigentliche Messablauf dhnelt dem bekannten Konzept der oszillometrischen
Blutdruckmessung. Im  Gegensatz zu den  meisten  oszillometrischen
Blutdruckmessgerdten wird beim ShellCuff jedoch wahrend der Inflationsphase
gemessen. Ursache fiir die Messung wahrend der Deflation bei der oszillometrischen
Messung ist eine zu starke Uberlagerung der durch die Membranpumpe verursachten
Oszillationen beim Aufpumpen der Manschette. Da beim ShellCuff die Signale aufgrund
der hydraulischen Kopplung deutlich stiarker sind, tritt dieses Problem nicht auf.
Aufgrund des adhnlichen Installationskonzeptes im Vergleich zur oszillometrischen

Blutdruckmanschette erfordert der ShellCuff keine Anderung der klinischen Praxis.
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Abbildung 3: ShellCuff, aktuelles Modell

Oberarm - Langsschnitt

ShellCuff ==> direkte hydraulische Kopplung an das Gewebe

Oberarm

proximal
distal
A. brachialis

Ubertragung der Pulsation iiber

Pulsation
das Gewebe bis zum Sensor

Abbildung 4: Funktionsprinzip des ShellCuff-Systems
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Durch den einfachen, nichtinvasiven Charakter des ShellCuffs kann die Anwendung im
Gegensatz zur invasiven arteriellen Blutdruckmessung, welche nur durch Arzte

angewendet werden darf, durch das (Anasthesie-)Pflegepersonal durchgefiihrt werden.

1.7.3 All Mode (AM)

Der All Mode beschreibt den standardmafdigen Messzyklus des ShellCuff-Systems. Dabei
werden die Blutdruckparameter SAP, MAP, DAP sowie die Gewebedruckkurve und die
Herzfrequenz bestimmt. Aus der Gewebedruckkurve kénnen die Kreislaufparameter
Pulskontur-Schlagvolumen (PCSV) und Pulskontur-Herzzeitvolumen (PCCO) ermittelt
werden. Dariiber koénnen bei der All Mode-Messung auch die dynamischen
Vorlastparameter PPV, SVV und SPV bestimmt werden. Dafiir miissen in einem
Messzyklus jedoch mindestens 3 Atemzyklen enthalten sein. Die Messdauer beim All

Mode liegt bei etwa 45 bis 75 Sekunden.

1.7.4 Fast Mode (FM)

Der Fast Mode ermdglicht eine schnelle Bestimmung folgender Kreislaufparameter: SAP,
MAP, DAP, Herzfrequenz sowie PCSV und PCCO iiber die Gewebedruckkurve. Die Dauer
der Fast Mode-Messung liegt bei etwa 30 bis 40 Sekunden und ist abhdangig von der
Hohe des Blutdrucks (je hoher desto langer dauert die Messung) und der Herzfrequenz
(je hoher desto kiirzer). Die Besonderheit der FM-Methode liegt darin, dass der
Anpressdruck an den Oberarm wahrend der Inflationsphase unterhalb des SAP-Wertes
ansteigt, sodass es im Gegensatz zur oszillometrischen Blutdruckmessung und zur AM-
Methode nicht zu einer Unterbindung des arteriellen Blutflusses kommt.

Dartiiber hinaus kann ein sogenannter Emergency Fast Mode (EFM) wahrend kritischer
Phasen genutzt werden. Der EFM zeichnet sich dadurch aus, dass nach einer kurzen, ca.
5 Sekunden dauernden Pause um den vendsen Riickstrom zu erméglichen, eine zweite
EFM-Messung erfolgt. Wahrend 10 bis 15 Minuten oder bis zur manuellen Beendigung

des EFM erfolgen dann weitere Messungen nach dem genannten Schema.
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1.7.5 Zielsetzung des ShellCuff-Systems

Das langfristige Ziel des ShellCuff-Systems ist die Etablierung als klinisches, erweitertes,
hamodynamisches Monitoring-System. Zielbereiche fiir den Einsatz des ShellCuff-
Systems sind:

- perioperativ bei Hochrisikooperationen und Hochrisikopatienten,

- aufIntensivstationen,

- postoperativ auf Normalstationen bei Hochrisikopatienten,

- beider Triage in der Notfallmedizin bzw. im Rettungsdienst.

Neben den klassischen Herzkreislaufparametern wie SAP, DAP, MAP und Herzfrequenz,
liegt der Fokus auch auf der Bestimmung komplexerer Parameter des
Herzkreislaufsystems. Mittels Analyse der Gewebedruckkurvenform ist die
Bestimmung des Schlagvolumens méglich und somit auch des Herzzeitvolumens und
des Herzindex als Parameter zur Beurteilung der Herzleistung. Dadurch, dass in eine
Messung mehrere Atemzyklen integriert sind, kann bei maschinell beatmeten Patienten
auch die Bestimmung der dynamischen Vorlastparameter wie PPV, SPV und SVV
erfolgen. Diese Parameter ermdoglichen, wie oben beschrieben, eine moderne und
zielgerichtete Volumentherapie.

Durch die in dieser Arbeit vorgestellte Methode ist auch eine langerfristige Nutzung des

ShellCuffs beispielsweise bei Intensivpatienten maoglich.
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2 Zielsetzung

In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie sollte eine neuartige Methode zur
schnellen, nichtinvasiven Bestimmung verschiedener Parameter des hamodynamischen
Monitorings mittels des ShellCuff-Systems (sog. Fast Mode) untersucht und

weiterentwickelt werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es,

- die neuartige Methode zur schnellen, nichtinvasiven Bestimmung von Parametern
des hamodynamischen Monitorings mit der bereits bekannten ShellCuff-Methode
und der invasiven arteriellen Blutdruckmessung zu vergleichen,

- den Algorithmus der benannten Methode weiterzuentwickeln und zu verbessern,

um eine moglichst valide und reliable Messung zu ermdoglichen.

Die vorliegende Arbeit bezieht sich dabei vorrangig auf die Blutdruckparameter

systolischer, mittlerer und diastolischer Blutdruck (SAP, MAP, DAP).
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3 Material und Methoden

3.1 Klinische multizentrische TIPRESCO-Studie

Die Durchfiihrung dieser Arbeit erfolgte im Rahmen der TIPRESCO-Studie (TIssue
PRESsure Cardiac Output). Die Ethikkommission der LMU Miinchen hat der TIPRESCO-
Studie die ethisch-rechtliche Unbedenklichkeit unter der Projektnummer 276-13
zugeteilt. Die TIPRESCO-Studie ist eine klinische, multizentrische Beobachtungsstudie
und wird seit November 2013 durchgefiihrt. Die Studie ist eine Kooperation der UP-
MED GmbH, Miinchen, der Klinik fiir Andsthesiologie der Universitat Miinchen, der
Klinik und Poliklinik fiir Anéasthesiologie und Operative Intensivmedizin des
Universitatsklinikums Bonn sowie des Instituts fiir Andsthesiologie des Klinikums
Rosenheim. Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden und werden zur technischen
Weiterentwicklung und zur Optimierung der Messalgorithmen des ShellCuff-Systems
genutzt.

Die Uberwachung von Blutdruckparametern mittels invasiver Katheterisierung der A.
radialis oder A. femoralis stellt ein routinemifdiges Verfahren des erweiterten
hamodynamischen Monitorings in der Anasthesie dar. Die Indikation fiir die arterielle
Blutdruckmessung wurde streng nach medizinischer Notwendigkeit und in

Unabhéangigkeit zur vorliegenden Studie gestellt.

3.2 Datenschutz

Die Vorschriften des Bundesdatenschutzgesetzes wurden zu jeder Zeit im Umgang mit
Patientendaten in vollem Rahmen eingehalten, dazu zdhlen insbesondere die
Dateneingabe, -verarbeitung und -auswertung. Alle patientenbezogenen Daten wurden

in anonymisierter Form erfasst und sind vor fremdem Zugriff geschiitzt.

3.3 Verwendete Geridte

Die verwendeten Gerate wurden von UP-MED GmbH, Miinchen, zur Verfligung gestellt
(aufder Drager Infinity® Acute Care System und Sets zur arteriellen Katheterisierung).
Die an den Geraten angezeigten bzw. von den Gerdten gemessenen Werte durften nicht
fir therapeutische Mafdinahmen herangezogen werden. Dies wurde durch mehrere

Warnhinweise an den Geraten sichergestellt. Der Messaufbau durfte nur durch von UP-
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MED nach dem Medizinproduktegesetz eingewiesenen Personen bedient werden. Die

fir die Studie benutzten Gerate besafien ein CE-Kennzeichen.

3.3.1 H1000A-System (Monitor/Panel und Bedbox)

Das H1000A-System diente zur Erfassung und Aufzeichnung von Drucksignalen. Dazu
wurde die invasive Blutdruckmessung parallel zum bestehenden klinischen Monitoring
erfasst (siehe Abbildung 5 und 8). Die Bedbox ermdglichte eine Umrechnung der vom
ShellCuff abgeleiteten Pulswellensignale, sodass am Panel eine Gewebedruckkurve
angezeigt werden konnte. Das Panel zeigte parallel dazu die ebenfalls abgeleitete

invasive arterielle Druckkurve an.

ey,

/ ‘ (1 P

Abbildung 5: Standardmaifdiger Messaufbau TIPRESCO im OP

23



Das H1000A-System entsprach den Anforderungen folgender Gesetze, Verordnungen,
Richtlinien und Normen: MPG, MDD, MPBetrV, EN 60601-1, EN 60601-1-1, EN 60601-1-
2, EN 60601-1-4, EN 60601-1-6, EN 60601-2-34. EN 62304, EN 60950-1. Es diente der
Aufzeichnung von Daten und wurde dazu im Rahmen des bestimmungsgemafien

Gebrauchs verwendet.

3.3.1.1 H1000A Monitor (vormals , Intellegio”; Panel H1010A)

100 - 240V AC, 50-60Hz; nur spezifiziertes Netzteil verwenden!
Betriebsbedingungen: 10° bis 35°C, 30% bis 75% rel. Feuchte, 700-1060hPa
Lagerbedingungen: 0° bis 70°C, max. 95% rek, Feuchte, 700-1060hPa

Abmessungen: 231x192x42mm, Gewicht: 940g

3.3.1.2 H1000A Bedbox (vormals , Intellegio”; Bedbox H1020A)
- 100-240V AC, 50-60Hz; nur spezifiziertes Netzteil gem. IEC 60601-1 verwenden!
— Schutzklasse: II, Schutzart: 2x CF, defibrillatorgeschiitzt
- Betriebsbedingungen: 10° bis 35°C, 30% bis 75% rel. Feuchte, 700-1060hPa
- Lagerbedingungen: 0° bis 70°C, max. 95% rel. Feuchte, 700-1060hPa
— Abmessungen: 220x150x60mm, Gewicht: 750g

3.3.2 ShellCuff-Monitor, Funktionsmuster

100 - 240V AC, 50-60Hz; max. 35VA

Schutzklasse: II, Schutzart: 1x BF
Betriebsbedingungen: 10° bis 35°C, 30% bis 75% rel. Feuchte, 700-1060hPa
Lagerbedingungen: 0° bis 70°C, max. 95% rel. Feuchte, 700-1060hPa

3.3.3 ShellCuff
Die nachfolgende Beschreibung bezieht sich auf die ShellCuff-Version zum Zeitpunkt der
Messungen. Die Ausfiihrungen zum ShellCuff unter 1.7.2 beziehen sich auf die aktuelle

Weiterentwicklung zum Zeitpunkt der Verfassung dieser Arbeit.
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Experimentalsetup. DO NOT USE FOR THERAPEUTI
3 IC MEASURES!!!
A Only to be used by personnel trained by UP-MED GmbH!

Abbildung 6: Funktionsmuster nach einer Messung im OP

Der ShellCuff oder Schalen-FlexiCuff ist eine patentgeschiitzte Technologie, welche von
der Firma UP-MED GmbH, Miinchen, entwickelt wurde. Ziel ist es, diese innovative
Methode des nichtinvasiven himodynamischen Monitorings in den klinischen Alltag zu
integrieren.

Die im Rahmen der TIPRESCO-Studie verwendete ShellCuff-Oberarmmanschette besteht
aus mehreren Schichten. Die Aufenseite des ShellCuffs wurde durch einen
druckluftbetriebenen Aktor gebildet, der den fiir die Messung notwendigen
Anpressdruck herstellte. In der Mitte befand sich eine konisch geformte
Kunststoffschale. An der Innenseite befand sich ein mit Silikondl gefiilltes Kissen
(,Sensorpad”), welches den Pulsationsdruck der A. brachialis aufnehmen und
weiterleiten konnte. Dieses Signal wurde tliber einen mit einer hydraulischen Fliissigkeit
gefiillten Schlauch zum Disposable-Teil des Sensors weitergeleitet (in Abbildung 3 ist
der Schlauch im rechten Bilddrittel sichtbar; der Sensor befindet sich in der Mitte des

Bildes im Klett-Bereich). Disposable und Reusable wurden fiir die Messungen dauerhaft
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miteinander verbunden. Dadurch war das Sensorpad sowohl mit der Bedbox als auch
mit dem Funktionsmuster verbunden (siehe Abbildung 8, blaue Linie). Uber Sensor und
Druckwandler wurde das Signal vom Sensorpad weitergeleitet und schlussendlich als
pulsatile Gewebedruckkurve am Panel angezeigt und gespeichert. Das Funktionsmuster
stellte dabei die elektro-pneumatische Ansteuereinheit fiir das ShellCuff-System dar, die
die Steuerung des notwendigen Anpressdrucks wahrend den Messungen regulierte. Je
nach gewahlter ShellCuff-Grofde waren hier unterschiedliche voreingestellte Programme
auszuwahlen. Patientenseitig wurde das Innere des ShellCuffs durch eine Art Strumpf
bedeckt, um das Uberstreifen der Manschette beim Anlegen zu erleichtern, und ein
Verrutschen des Sensorpads zu vermeiden.

Das ShellCuff-System wurde als Einmalprodukt entwickelt und so konzipiert, dass es
eine bestmogliche Ubertragung des Pulsationsdruckes der A. brachialis erlaubt.

Die auftretenden Driicke am Oberarm der Patienten wahrend Messungen sind
vergleichbar mit denen, die bei einer konventionellen nichtinvasiven oszillometrischen

Blutdruckmessung auftreten.

Abbildung 7: ShellCuff, nach Nullabgleich, kurz vor dem Anlegen an den Patientenarm
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Das Prinzip der arteriellen Gewebedruckkurvenableitung am Oberarm bendétigt eine
hydraulische Kopplung zwischen A. brachialis und Sensorpad. Zu diesem Zweck, nimmt
man an, dass der menschliche Oberarm einen nicht kompressiblen Konus darstellt (88).
Aufgrund des hohen Wasseranteils von 50 bis 60% am Koérpergewicht, lasst sich so die
Pulsation der Brachialarterie bei entsprechendem Anpressdruck nach aufden
libertragen. Dieser Anpressdruck wird wahrend den Messungen, wie oben beschrieben,
vom Funktionsmuster iiber den Aktor erzeugt. Ebenso ist der Anteil an Fettgewebe am
Oberarm fiir die Messung relevant, da Fettgewebe eine Verminderung des Signals

verursacht.

3.3.4 Drager Infinity® Acute Care System

Das Drager Infinity® Acute Care System war die standardmidfdig in der Klinik
verwendete Monitoring-Losung, bestehend aus einem mobilen Patientenmonitor mit
Erfassung der Vitaldaten sowie einem Medical Cockpit. Hersteller ist Drdger Medical,

Drdgerwerk AG, Liibeck.

3.3.5 Katheterisierung von Arterien
Besteck zur Katheterisierung von Arterien:

ARROW Interational; REF BB-04018-GH

Polyurethan-Verweilkatheter 18G/1,4mm x 12cm

Einfach-Druckwandler-Set:
Argon Medical Devices DTXPlus, PMSET Arterial 1DT-XX (Basic-Flexi)
REF 687591

3.4 Messaufbau

Die schematische Darstellung in Abbildung 8 zeigt den Messaufbau des ShellCuff-

Systems.

Mittels Druckwandler wurde Uber den arteriellen Katheter in der A. femoralis ein
Drucksignal erfasst und tlber einen Splitter zum Bedsidemonitor sowie zur Bedbox

geleitet (rote Linie).

27



Vom angelegten ShellCuff fiihrte ein Kabel (blaue Linie) mittels Splitter sowohl zur

Bedbox als auch zum Monitor Funktionsmuster. Am Funktionsmuster wurde vor der

Messung die Grofie des ShellCuffs eingestellt und anschliefiend die Messung gestartet,

sowie im Notfall abgebrochen.

Ein Verbindungsschlauch (lila Linie) fiihrte vom Funktionsmuster zum ShellCuff und

stellt die Druckluftzufuhr dar.

Die an der Bedbox eintreffenden Signale von IBP und NIBP wurden iiber ein

Ethernetkabel (griine Linie) zum Panel gefiihrt. Wahrend den Messungen konnten die

Druckkurven des invasiven (IBP) und des nichtinvasiven (NIBP, ShellCuff) Signals am

Panel verfolgt werden. Die Druckkurven wurden aufgezeichnet und auf der internen

Festplatte abgespeichert.

Bedbox Panel
H1020A H1010A
NIBP Monitor
@ FuMu
Bedsidemonitor
Drager
ShellCuff
IBP
L

Abbildung 8: Schematischer Messaufbau im OP und auf der Intensivstation. FuMu =

Funktionsmuster; IBP = invasiv gemessener Blutdruck; NIBP

Blutdruck
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3.5 Vor der Messung

Zuerst erfolgte die Auswahl geeigneter Patienten anhand des OP-Plans des Folgetages.
Die Patienten mussten die Ein- bzw. Ausschlusskriterien erfiillen. Anschlief3end erfolgte
die Vorstellung der Studie durch den aufklirenden Andsthesisten anhand einer
Patienteninformationsbroschiire (siehe Anlage unter 8.4). Danach konnte der Patient

seine Einwilligung geben oder die Teilnahme an der Studie ablehnen.

3.5.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

- vorliegende schriftliche Einwilligung des Patienten zur Teilnahme an der Studie

- elektiver Eingriff

— Alter iiber 18 Jahre

- Riickenlage wihrend der Messung; der Arm an dem gemessen wird, sollte nicht
am Korper anliegen

- Indikation fiir ein erweitertes, invasives hdamodynamisches Monitoring im

Rahmen der andsthesiologischen bzw. intensivmedizinischen Behandlung

Ausschlusskriterien:

- fehlende oder verweigerte Einwilligung des Patienten zur Teilnahme

— Alter unter 18 Jahre

- andere Lagerung als oben beschrieben

— Frauen wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit

- Fertile weibliche Patienten (<2 Jahre nach der letzten Menstruation) ohne
angemessene kontrazeptive Mafinahmen (Implantate, Injektionen, orale
Kontrazeptiva, ..) wahrend der Teilnahme an der klinischen Priifung

— Aktuelle Teilnahme an einem anderen Forschungsprojekt oder einer anderen

klinischen Priifung

3.5.2 Aufkldrung der Patienten
Die Aufklarung der Patienten iiber die Teilnahme an der Studie erfolgte mindestens 24
Stunden vor dem geplanten Eingriff. Die Einwilligung zur Teilnahme erfolgte schriftlich

durch den Patienten mittels standardisierter Einwilligungserklarung (siehe Anlage
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unter 8.4.2). Bei narkotisierten, beatmeten Patienten auf der Intensivstation erfolgte die
Aufklarung und Einwilligung zur Teilnahme an der Studie durch die Angehérigen bzw.

den gesetzlichen Betreuer.

3.5.3 Lagerung, Monitoring, Anasthesie und Beatmung der Patienten
Die Patienten waren wahrend der Messungen im Operationssaal und bei Messungen auf
der Intensivstation in Riickenlage gelagert. Nach einer Lagednderung wurden stets die
Positionen der Druckaufnehmer der invasiven und nichtinvasiven Systeme auf Héhe des
rechten Vorhofs kontrolliert (siehe 3.6). Der Arm, an dem das ShellCuff-System
angebracht war, war mindestens 30° vom Korper abgewinkelt.
Das intraoperative Monitoring wurde wie folgt abgeleitet:

— Arterielle Blutdruckmessung in der Arteria femoralis (1. Wahl) oder A. radialis

- Zwei periphervendse Zugange

— Dreilumiger zentraler Venenkatheter (1. Wahl: Vena jugularis interna rechts; 2.

Wabhl: V. subclavia rechts)
- Kontinuierliche EKG-Ableitung tiber 5 Klebeelektroden

— Transurethraler Blasendauerkatheter

Narkose-Einleitung (i.v.)

- Sufentanil: bis 100 pg
- Propofol: 1,5 - 2,5 mg/kg KG
- Cis-Atracurium: 0,1 mg/kg KG

Aufrechterhaltung der Allgemeinanéasthesie mittels Perfusor (i.v.)
- Remifentanil: 10 - 30 ug/kg/h
- Propofol: 5 - 8 mg/kg/h

— Noradrenalin nach Bedarf

Beatmung

Die Beatmung der Patienten wurde wie folgt durchgefiihrt: Druckkontrollierte
Beatmung mit einem Tidalvolumen von 8 ml/kg Kérpergewicht und einem PEEP von 5
cmH20. Zur Bestimmung des Tidalvolumen wurde das ideale Kérpergewicht (PBW)

herangezogen.
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3.6 Messablauf

Die Patienten wurden im Einleitungsaal analgosediert, relaxiert und intubiert, wie unter
3.5.3 beschrieben. Anschlieféend wurde die kontinuierliche maschinelle Beatmung mit
einem Tidalvolumen von 8 ml/kg KG begonnen. Auflerdem wurde, als Teil des
klinischen Monitorings, ein arterieller Katheter zur invasiven Blutdruckmessung in die
A. femoralis eingelegt.
Danach wurde die Vermessung des Patientenoberarms vorgenommen. Die Auswahl des
Armes wurde nach rdumlichen und operationstechnischen Griinden getroffen. Folgende
biometrische Messwerte wurden erhoben:
- Upper arm length (inner): Oberarmlinge innen, vordere Achselfalte bis
Epicondylus medialis
— Upper arm length (outer): Oberarmlidnge aufden, Akromion bis Epicondylus
lateralis
— Circumference (distal): Armumfang ca. 2cm proximal der Ellenbeuge
- Circumference (medial): Armumfang medial mittig zwischen distaler und
proximaler Messung
— Circumference (proximal): Armumfang ca. 2cm distal der Axilla
— Minimal circumference (distal): kleinster Oberarmumfang
- Free circumference (proximal): frei zuganglicher Oberarmumfang proximal
- Distal-proximal distance: Abstand zwischen minimalem wund freiem
Oberarmumfang
- Calliper value 1&2: Armfettmessung mittig zwischen Achsel und Ellenbeuge

mittels Schublehre. Zweimalig zur Ermittlung eines Mittelwerts.

Aufierdem wurde je ein Bild von ventral und kaudal in einer Messlehre angefertigt
(siehe Abbildung 9).

Die bisher und im weiteren Verlauf erhobenen Daten wurden in eine von UP-MED
bereitgestellte Software (FlexiDat) eingetragen. Dariiber liefd sich ebenfalls die am

besten zum Patientenarm passende ShellCuff-Gréfie ermitteln.

Zusatzlich wurde vor jeder Messreihe eine Kalibrierung des Sensors und der invasiven

Blutdruck-Messkette (Bedsidemonitor Drager-Werke, Liibeck) durchgefiihrt:
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Bei der Sensor-Kalibrierung wurde der fiir die Messung bestimmte Sensor einerseits an
das Funktionsmuster angeschlossen und andererseits an eine mit NaCl gefiillte
Heidelberger Verlangerung. Anschlieffend wurde der Sensor mittels Heidelberger
Verldangerung auf Tischhohe genullt und mittels Mafdstab auf 136 cm (entsprechend 100
mmHg) gebracht, um die Messgenauigkeit des Sensors bei 100 mmHg zu iiberpriifen.
Die zuldssige Abweichung sollte weniger als +/- 4 mmHg betragen.

Bei der Uberpriifung der invasiven Blutdruck-Messkette wurde zuerst ein weiterer
Dreiwegehahn zwischen Druckwandler und Kaniile des IBP angebracht. An den
Dreiwegehahn wurde dann eine Heidelberger Verlangerung angeschlossen und mit NaCl
bis ca. 5cm unterhalb deren Ende blasenfrei gefiillt. Dieses System wurde anschliefend
am Dreiwegehahn zwischen Druckwandler und Heidelberger Verlangerung geoffnet und
dann sowohl am Bedsidemonitor als auch am Panel ein Nullabgleich durchgefiihrt.
Mittels Mafdstab wurde das Ende der Heidelberger-Verlangerung dann auf 136 cm
(entsprechend 100 mmHg) gebracht, um die Anzeige am Bedsidemonitor und am Panel
tberpriifen zu kdnnen. Auch hier durfte die zuldssige Abweichung +/- 4 mmHg nicht
tiberschreiten.

Anschliefend wurde der Nullabgleich des ShellCuff-Systems am nicht angelegten
ShellCuff durchgefiihrt. Dabei wurde der ShellCuff, wie in Abbildung 7 gezeigt,
aufgestellt und die beiden Sensorteile (Disposable und Reusable) miteinander
verbunden und an der roten Markierung im Klett-Bereich an der Aufdenseite des
ShellCuffs befestigt. Anschliefend wurde der ShellCuff am Panel H1010A sowie am
Monitor des Funktionsmusters genullt.

Zum Anlegen des ShellCuffs wurde der Arm mindestens in einem Winkel von 30° vom
Korper abgewinkelt. Beim Anlegen wurde darauf geachtet, dass der ShellCuff ringsum
frei war und nicht auflag. Der ShellCuff trug eine Markierung zur Orientierung an der A.
brachialis. Anschliefend wurde der Drucksensor im Klett-Bereich so befestigt, dass er
moglichst auf Herzhohe lag. Die Druckluftzufuhr durch den Verbindungsschlauch vom

Funktionsmuster wurde angesteckt (schwarz-blauer Schlauch in Abbildung 10). Danach
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Abbildung 9: Vermessen des Oberarmes in der Messlehre

Abbildung 10: Angelegter ShellCuff am Patientenarm kurz vor OP-Beginn
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wurde die Heidelberger Verldngerung, die bereits zur Kalibrierung der Blutdruck-
Messkette am Druckwandler des IBP angeschlossen wurde, so am ShellCuff befestigt,
dass der Fliissigkeitspegel auf Hohe der Sensormitte lag. So war wiahrend der Messreihe
ein Nullabgleich der invasiven Druckableitung, beispielsweise aufgrund einer
Lageanderung, gleichzeitig auf Herz- und Sensorhéhe mdoglich. Anschliefend wurden
Bilder vom angelegten ShellCuff-System angefertigt (siehe Abbildung 10). Vor dem Start
der Untersuchung wurde zudem am Funktionsmuster eine anonymisierte Patienten-ID
eingegeben, welche auch die ShellCuff-Gr6f3e enthielt, um eine korrekte
Inflationssteuerung zu gewahrleisten.

Die erste Messung erfolgte dann als Adaptionszyklus, um eine optimale Anformung des
ShellCuffs an den Patientenarm zu gewahrleisten. Das Funktionsmuster bendétigte dabei
einen Anlegedruck des ShellCuffs am Oberarm von unter 10 bis maximal 15 mmHg, um
eine Messung korrekt starten zu konnen.

Im Verlauf der Messreihe wurde versucht Phasen mit hdmodynamischen
Verdanderungen von Blutdruck und Herzzeitvolumen abzudecken. Es wurden zwischen
10 und 70 Messungen pro Patienten durchgefiihrt. Die etwa 60 bis 90 Sekunden
dauernden Messungen wurden, abhdngig vom Operationsverlauf, wahrend der
Operation im Abstand von 5 bis 20 Minuten durchgefiihrt.

Die FlexiDat-Software bot ein Kommentarfeld, in welches zusatzliche Informationen zu
den einzelnen Messungen eingetragen wurden: aktuelle vasoaktive Medikation,
Lageanderungen, Griinde fiir Artefakte oder auftretende technische Probleme.

Nach Beendigung der Messreihe und Abnahme des ShellCuffs, wurden vom Oberarm des
Patienten Fotos angefertigt. Im Anschluss wurden alle erhobenen Daten in der FlexiDat-

Software zu einer Datei komprimiert und spater ausgewertet.

3.7 Patientendatensatze

Bis zum Zeitpunkt der Auswertungen wurden insgesamt 208 Patienten im Rahmen der
TIPRESCO-Studie untersucht. Im Rahmen dieser Arbeit wurden durch den
Promovenden Messungen an 25 Patienten im Zeitraum Oktober 2014 bis Marz 2015
durchgefiihrt. Von den 208 Patientendatensdtzen wurden 112 Patienten fiir die
Auswertung der FM-Methode beriicksichtigt. Die Ausschlussgriinde der verbleibenden

96 Patientendatensitze sind in Tabelle 1 und 2 erlautert.
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Tabelle 1: Patientenauswahl

Ausschlussgrund Anzahl ausgeschlossener Anzahl verbleibender
Patientendatensitze Patientendatensitze

Alle Datensdtze 208

Veraltetes Studienprotokoll 22 186

Bis zur Verfassung der 15 171

vorliegenden Arbeit noch nicht

ausgewertet

Patientenbezogen 6 165
Untersucherbezogen 17 148
Technische Fehler 6 142
Datensatze, die nur fiir PCSV- 7 135

Kalibrierung generiert wurden

Invasive Messungen liber die A. 6 129
radialis
Weniger als 5 Messungen pro 17 112

Patient verfiigbar (s. unten)

Die Ergebnisse der Untersuchungen werden als ,selected” dargestellt. Dies bedeutet,
dass von eingeschlossenen Patientendatensitzen jeweils 5 Messungen zur Auswertung
genutzt wurden. Die Auswahl dieser 5 Messungen erfolgte anhand des Referenzwertes
SAPi. Der minimale und maximale SAPi-Wert aller Messungen eines Patienten wurden
zuerst ausgewahlt und in die ,selected“-Auswahl aufgenommen. Mit Hilfe dieser zwei

Werte  wurden 3  normalverteilte @~ Werte  folgendermafien  berechnet:

3
Normall = (Max — Min)X 7 + Min

2
Normal2 = (Max — Min)X 7 + Min

1
Normal3 = (Max — Min)X 7 + Min
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Tabelle 2: Details der Ausschlussgriinde

Ausschlussgrund Definition

Patientenbezogen - v.a. Herzrhythmusstérungen (z.B. absolute Arrhythmie),
welche von den Statistikern von UP-MED als nicht
auswertbar eingestuft wurden

- hdmodynamische Instabilitat (definiert als Drift von SAPi
und/oder MAPi von > +/-10 %/60 sec vom jeweiligen
Ausgangswert sowie als Schwankung von SAPi und/oder
MAPi um > +/-10 % vom Ausgangswert innerhalb von 60
sec)

Untersucherbezogen u.a. falscher oder fehlerhafter Nullabgleich des ShellCuffs oder

des invasiven Systems

Technische Fehler - Fehler der Messgerate (vorrangig der Aufzeichnungsgerite)

- Artefakte, sowohl des invasiven als auch des nichtinvasiven
Signals

- Clotting an der arteriellen Kaniile

- Déampfung der invasiven Messung

- Zu kurze oder zu langsame ShellCuff-Inflation

Anschliefiend wurden aus den im jeweiligen Patientendatensatz zur Verfligung
stehenden Messungen die 3 Messungen ausgesucht, die am besten mit den berechneten
Normalverteilungen iibereinstimmten. Dadurch ist sichergestellt, dass alle
eingeschlossenen Patienten gleich gewichtet werden, da die Anzahl an durchgefiihrten
Messungen von Patient zu Patient variiert hat.

Das Patientenkollektiv besteht daher aus 112 Patienten mit jeweils 5 Messungen.

Insgesamt flossen also 560 Messungen in die Datenauswertung ein.
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3.8 All Mode-Methode
Nachfolgend wird die standardmafiige ShellCuff-Messung mittels All Mode-Methode

dargestellt. Im Verlauf der statistischen Auswertungen wurde die neuentwickelte FM-
Methode u.a. mit der standardmafdigen AM-Methode verglichen und auf diese kalibriert.
Teile der AM- sowie der FM-Methode unterliegen zum Zeitpunkt der Verfassung dieser

Arbeit aus betrieblichen und patentrechtlichen Griinden der Geheimhaltung.

Die AM-Methode durchlauft im Gegensatz zur FM-Methode alle Druckbereiche, dhnlich
einer klassischen, oszillometrischen Blutdruckmessung. Allerdings erfolgt die Messung
beim ShellCuff-System wahrend der Inflationsphase. Die AM-Methode beendet die
Messung also nicht knapp oberhalb des MAP, sondern erst nach Erreichen des SAP.

Die Bestimmung von SAPniAM erfolgt hierbei mit Hilfe einer sogenannten TPW-curve
(Tissue Pressure Waveform, siehe 3.9.3). Die TPW-curve ist eine Parameterfunktion und
wird Uber einen Pulsation-Power-Parameter (TPWP, Tissue Pressure Waveform
Parameter, siehe 3.9.3), in welchen verschiedene weitere Parameter eingehen,
berechnet. Die genaue Berechnung von TPWP und TPW ist in der Fast Mode-
Methodenbeschreibung dargestellt. Nachfolgend soll die bereits in anderen Arbeiten
beschriebene AM-Methode kurz dargestellt werden. Zuerst wird dafiir durch einen
speziellen Algorithmus eine bestimmte Stelle im Bereich der Spitze der TPW-curve
definiert. Fiir den Argumentwert dieser bestimmten Stelle der TPW-curve zeigt sich eine
Intersektion mit der oben einhiillenden TPsys-Kurve. Der Funktionswert dieser
Intersektion entspricht dabei dem SAPniAM.

Die Bestimmung von MAPniAM erfolgt ebenfalls anhand der TPW-curve. Ahnlich wie
bereits fiir den SAPniAM beschrieben, wird auch beim MAPniAM ein bestimmter Bereich
der TPW-curve definiert. Fiir den Argumentwert ergibt sich eine Intersektion mit der
Klemmdruck-Kurve. Der entsprechende Funktionswert der Intersektion gibt den
MAPniAM wieder.

Die Bestimmung von DAPniAM erfolgt liber eine Schatzformel in Abhangigkeit von
SAPniAM und MAPniAM.

Zur Verdeutlichung ist die AM-Methode in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 11: Darstellung einer Messung mittels AM-Methode und Bestimmung von
SAPniAM, MAPniAM und DAPniAM

3.9 Fast Mode-Methode

3.9.1 Allgemein

Die Methodenbeschreibung ist Teil mehrerer Patente der UP-MED GmbH bzw. der
Philips AG (Koninklijke Philips N.V.). Die Patentanmeldung zur Bestimmung von
Blutdruckwerten mittels Pulsation-Power-Parameter (siehe 3.9.3 Punkt 3.) wurde am
16.05.2018 beim Europaischen Patentamt unter dem Titel ,Verfahren zum nicht-
invasiven Bestimmen von wenigstens einem Blutdruckwert, Messvorrichtung und
System zur nicht-invasiven Blutdruckbestimmung“ angemeldet. Die Patentanmeldung
zu der im Folgenden beschriebenen Fast Mode-Methode wurde am 14.01.2019 beim
Europédischen Patentamt unter dem Titel "Method and Apparatus for fast noninvasive
determination of blood pressure” angemeldet. Patentanmeldungen werden vom
Europédischen Patentamt frithestens 18 Monate nach Patentanmeldung offengelegt. Aus
diesem Grund sind die Patente zum Zeitpunkt der Verfassung dieser Arbeit noch nicht

offentlich zuganglich. (89)
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Bei der Fast Mode-Methode (siehe auch 1.7.4) handelt es sich um eine Neuentwicklung
zur schnellen Bestimmung von Blutdruckparametern. Der Fast Mode ermdglicht die
Bestimmung von SAP, MAP, DAP und Herzfrequenz. Die Bestimmung von PCSV und
PCCO tber die Gewebedruckkurve befindet sich zum Zeitpunkt der Verfassung dieser
Arbeit in der Entwicklung. Die Fast Mode-Methode kann mit dem in dieser Arbeit
beschriebenem ShellCuff-System genutzt werden. Die Grundidee besteht darin, dass die
Inflationsphase auf einen Bereich von knapp unterhalb des DAP bis knapp oberhalb des
MAP beschrankt wird. Dadurch, dass die Inflation vor Erreichen des SAP-Wertes
beendet wird, kommt es nicht zur kompletten Unterbindung der arteriellen
Durchblutung distal der Manschette. Aufderdem ist der vendse Riickstrom zwischen den
einzelnen Messungen moglich: die Venostase ist also nur temporar. Die Methode bietet
daher die Moglichkeit, die Blutdruckmessung mittels ShellCuff iiber eine fast
unbeschrankte Zeit anzuwenden.

Bei der sogenannten Emergency Fast Mode-Methode fiir besonders kritische Phasen
kann die Pause zwischen zwei Messungen auf ca. 5 bis 10 Sekunden fiir den vendsen

Riickstrom begrenzt werden.

Ziel dieser Neuentwicklung ist es, mit der Messung von SAP, MAP und DAP sowie im
Verlauf mit den Pulskontur-Parametern PCSV und PCCO, den behandelnden Arzten eine
schnelle, semikontinuierliche und nichtinvasive Methode zur Blutdruckmessung zur
Verfiigung zu stellen. Dartiber hinaus ist die Messung an sich fiir den Patienten
angenehmer, da im Vergleich zu konventionellen NIBP-Methoden einerseits ein
geringerer Klemmdruck erreicht und andererseits eine schnellere Messung ermoglicht

wird.

3.9.2 Begriffsdefinitionen

Gewebedruck (TP, tissue pressure): Der auflen am ShellCuff befindliche Aktor iibt
wahrend der Messung einen Druck auf die Schale aus, welche sich durch die
resultierende Umfangsverkiirzung fester an den Oberarm anschmiegt. Der dadurch am
Oberarm anliegende Druck kann am Sensorpad gemessen werden. Die Ermittlung
erfolgt vorzugsweise liber die alternierende Komponente von TP (TPac = TP - TPcl) mit

der entsprechenden Messzeit (t) oder TPcl.
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Gewebepulsdruck (TPP, tissue pulse pressure): Der Gewebepulsdruck bezeichnet die
Differenz zwischen dem diastolischen Minimum (TPdia) und dem darauffolgenden
systolischen Maximum (TPsys) einer Gewebedruckpulskurve im Wechselanteil des mit

dem ShellCuff gemessenen Gewebedrucks.

Pulsdauer (t(Pulse)): Die Pulsdauer bezeichnet die Zeitspanne zwischen Beginn der

Systole und Ende der Diastole. Sie entspricht dem Kehrwert der Herzfrequenz.

Klemmdruck (TPcl, tissue clamping pressure): Der liber einen bestimmten Zeitraum

gemittelte Gewebedruck wird als Klemmdruck bezeichnet.

Anlegedruck (Patt, attachment pressure): Gewebedruck, der nach Anlegen des ShellCuffs
am Oberarm anliegt. Dieser Anlegedruck kann mit konventionellen NIBP-Manschetten

nicht gemessen werden.

Puls: Als Puls wird die durch einen einzelnen Herzschlag hervorgerufene arterielle

Druckkurve bezeichnet.

Die verschiedenen Begriffe sind zum besseren Verstindnis in den Abbildungen 12 und

13 dargestellt.

Tabelle 3 zeigt Begriffe und Abkiirzungen, die verschiedene Varianten der ShellCuff-
Messungen definieren. Der Zusatz ni wird bei den Abkiirzungen zur Verdeutlichung und
besseren Unterscheidbarkeit zwischen invasiver und nichtinvasiver Messung
verwendet. Beispielhaft steht SAPniFMkurz1 fiir den systolischen Blutdruck, welcher

mit der kurzen Variante der Fast Mode-Methode bestimmt wurde.
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Abbildung 12: Gewebedruckpuls TPac mit Begriffserklirungen. TPsys = systolisches
Maximum des Gewebedrucks; TPdia = diastolisches Minimum des Gewebedrucks; TPac =
alternierende Komponente des Gewebedrucks; TPP = Gewebepulsdruck; t(Pulse) = Pulsdauer

Tabelle 3: Abkiirzungen der verschiedenen ShellCuff-Messvarianten

Begriff Erkldrung

i Invasive arterielle Blutdruckmessung

niAM Nichtinvasiver All Mode

niFM Nichtinvasiver Fast Mode

niFM_calib Mittels All Mode kalibrierter Fast Mode
niFMkurz1 Kurze Variante der Fast Mode-Messung
niFMkurz2 Sehr kurze Variante der Fast Mode-Messung
niFMlang Lange Variante der Fast Mode-Messung
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3.9.3 Messablauf
1. Der Gewebedruck (TP) wird mit einer ShellCuff-Oberarmmanschette wahrend der

Inflation gemessen und enthalt Gewebedruckpulskurven mit hoher Wiedergabetreue.

2. Der Fast Mode startet mit einer ersten Messung, bei der ein niedriger initialer
Klemmdruck gewdahlt wird, um auch den niedrigsten zu erwartenden DAP bestimmen zu
konnen. Der initiale Klemmdruck kann dabei entweder auf einem bereits vorab
gemessenen DAP (DAPprev) basieren oder er wird standardmafig zwischen 15 und
30mmHg festgesetzt. Auch bei einem bereits vorab gemessenen DAPprev, muss ein
moglicher DAP-Abfall berticksichtigt werden. Auswertungen der durch die TIPRESCO-
Studie gewonnenen klinischen Daten haben gezeigt, dass bei Hochrisikoeingriffen mit
einem maximalen DAP-Abfall von 28% innerhalb einer Minute gerechnet werden muss.
Dieser DAP-Abfall muss beim Setzen des initialen Klemmdrucks basierend auf DAPprev

in Abhdngigkeit der Pause zwischen zwei Messungen beriicksichtigt werden.

3. Anschliefdend beginnt die Inflationsphase. Dabei wird in verschiedenen Schritten
kontrolliert, ob das Ende der Messung erreicht ist.
- Es erfolgt ein Druckanstieg bis eine neue, vollstindige Gewebedruckpulskurve
erkannt wird.
- Formparameter werden aus der Gewebedruckpulskurve im Wechselanteil des
Gewebedrucks (TPac) extrahiert:
o TPP
o Die auf TPP = 1 normierte Gewebedruckpulskurven-Flache (TPA.norm),
sowie
o Pulsdauer (t(Pulse))
- Aus den Formparametern wird ein Pulsation-Power-Parameter (TPWP, tissue

pressure waveform parameter) berechnet.

TPWP = ————— X TPP?

Die Exponenten X, y, z sind vorgegeben, liegen zwischen -5 und +5 und wurden
durch statistische Auswertung eines Kalibrierungs-Datensatzes mit invasiven

Referenzwerten gewonnen.
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Aus den TPWP aller Gewebedruckpulse und deren entsprechenden Messzeiten (t)
oder TPcl wird eine Parameterfunktion TPW-curve gebildet.

Die TPW-curve wird durch Tiefpass-Filterung geglattet.

Sobald das Maximum der gefilterten TPW-curve (TPW-curve.max) sicher ermittelt
ist, ist das Ende der Messung erreicht. Dann schliefdt sich Punkt 4 des Algorithmus

an. Falls TPW-curve.max noch nicht erreicht wird, wird Punkt 3 erneut durchlaufen.

Im Mittel ist eine Messung nach etwa 30-40 Sekunden beendet. Dabei wird ein

Klemmdruck von etwa 85% des SAP erreicht.

4. Der Klemmdruck zum Zeitpunkt TPW-curve.max (TPcl@TPW-curve.max) wird

bestimmt.

5. Eine untere einhiillende Kurve wird an den end-diastolischen Punkten der

Gewebedruckkurve gebildet (TPdia-curve). Dazu wird ebenfalls ein passender Filter

verwendet.

6. Die resultierenden Blutdruckwerte werden wie folgt bestimmt:

SAPniFM entspricht bevorzugt einem vorgegebenen Prozentsatz von TPcl@TPW-
curve.max (TPcl.s%), z.B. zwischen 110 und 130%.

MAPniFM entspricht bevorzugt dem Wert der TPdia-curve zu einem Zeitpunkt t(bx).
t(bx) entspricht dabei einem Wert bx der TPW-curve, bestimmt durch einen
vorgegebenen Prozentsatz bezogen auf TPW-curve.max.

DAPniFM wird bevorzugt mittels Schatzformel abhadngig von SAPniFM und
MAPniFM bestimmt.

DAPni = c1 X MAPni — c2 X (SAPni — MAPni) — c3 mmHg

mit: c1 =0,6..1,1; c2 =0,15..0,4; c3 =-5..5

Die Faktoren und Fixwerte der Schatzformel wurden durch statistische Auswertung

eines Kalibrierungs-Datensatzes mit invasiven Referenzwerten bestimmt.
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Abbildung 13: Darstellung einer FM-Messung (89). AP = Arterieller Druck. TPcl =
Klemmdruck. TP = Gewebedruck. TPac = alternierende Komponente von TP. Patt = Anlegedruck.
TPW = Tissue Pressure Waveform.
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Abbildungen 14 und 15: Formparameter der TPac pulse curve (89). TPac= Alternierende
Komponente des Gewebedrucks. TPP = Gewebepulsdruck. t(Pulse) = Pulsdauer. TPAnorm =
Flache unter der Pulskurve normiert auf TPP = 1
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3.9.4 Entwicklung der FM-Methode

Vor der unter 3.9.3 beschriebenen, aktuellen Methode zur Bestimmung der
Blutdruckparameter mittels Fast Mode, wurden andere Ideen zur Bestimmung und
Herleitung der Werte entwickelt und mittels FlexiDat-Software ausgewertet und
analysiert.

Die urspriingliche Idee bestand in der Annahme, dass der MAP durch den ersten
Gewebedruckpuls bestimmt wird, bei dem sich eine Abflachung im diastolischen Teil
vor dem Ubergang zum nichsten Gewebedruckpuls zeigt. Die folgenden
Gewebedruckpulse zeigen eine immer starker werdende Abflachung. Im Gegensatz dazu
zeigen die vorhergehenden Gewebedruckpulse einen spitzen Ubergang zum jeweils
nachsten Gewebedruckpuls. Der korrespondierende Klemmdruck oder TPdia des
entsprechenden Gewebedruckpulses definiert dann den MAP. Dies ist beispielhaft in
Abbildung 16 an den Gewebedruckpulsen 18 sowie 20 und 26 dargestellt.

Um diese manuelle Methode zur Bestimmung des MAP zu automatisieren und moéglichst
robust zu gestalten, erfolgte eine Analyse der Charakteristika der Gewebedruckkurven
zahlreicher Messungen der TIPRESCO-Datensatze. Dabei wurden mehrere Parameter
definiert, welche spezifische Verdnderungen im Bereich des MAP aufweisen. Zur
Veranschaulichung sind die Verdnderungen der genannten Parameter in Abbildung 16
dargestellt.

Der Tissue Pulse Pressure (TPP) zeigt im Bereich vor dem MAP ansteigende und danach
absteigende Werte. Im Bereich der Pulse um den MAP zeigt sich also die maximale TPP-
Amplitude wahrend einer Messung. Der Verlauf des TPP ist in Abbildung 16 an den
Gewebedruckpulsen 7, 14, 22, 31 und 34 aufgezeigt.

Auch die Halbwertsbreite (W50) der Gewebedruckpulse wurde zwischenzeitlich in die
Berechnung der TPW-curve einbezogen, da diese nach Durchschreiten des MAP-
Bereichs sich reduzierende Werte zeigt. In Abbildung 16 ist dies an den
Gewebedruckpulsen 11 und 28 verdeutlicht. Statistische Analysen zeigten, dass W50
vernachldssigbar ist.

Die Flache unter der Pulskurve normiert auf TPP = 1 (TPA.norm) zeigt im Bereich um
den MAP ihr Maximum und nimmt danach, bedingt durch die Abflachung der
Gewebedruckpulse, ab.

Erst das Zusammenspiel unterschiedlicher Parameter ermdoglichte die robuste
Bestimmung einer TPW-curve, welche im Verlauf der FM-Entwicklung insbesondere

durch Optimierung der Exponenten weiter verbessert wurde.
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Die Bestimmung der einzelnen FM-Druckwerte erfolgte dann wie im aktuellen Modell
Uiber Intersektionen zwischen den Argumentwerten bestimmter Punkte der TPW-curve
und den TP-Kurven (Tissue Pressure ni, TPsys-, TPdia-curve). Verschiedene
Untersuchungen zeigten dann im Verlauf, welche Intersektionen die besten

Ubereinstimmungen mit den invasiv gemessenen Referenzwerten ergeben.

Eine Frage, die sich unweigerlich bei der Entwicklung der Fast Mode-Methode stellte,
war, wie schnell der Fast Mode sein kann, ohne dass darunter die Qualitat der
gemessenen Blutdruckwerte leidet. Es war klar, dass ein Kompromiss zwischen
Schnelligkeit und Genauigkeit gefunden werden muss. Beispielhaft werden in dieser
Arbeit drei weitere Varianten mit unterschiedlichen Messdauern dargestellt, um die
Auswirkungen auf die Ergebnisqualitat aufzuzeigen.

Die Grundlage aller FM-Berechnungen bildet der Pulsation-Power-Parameter (TPWP)
und die daraus fiir den Messzeitpunkt (t) gebildete TPW-curve (siehe 3.9.3):

TPWP TPA.norm”* TPpZ
= X
t(Pulse)¥

Eine starkere Gewichtung der TP Pulsflache (TPA.norm) iiber den Exponenten x fiihrt zu
einer Linksverschiebung der TPW-curve. Ebenso fiihrt eine geringere Gewichtung von
TPP tiber den Exponenten zu einer Linksverschiebung der TPW-curve. Eine
Linksverschiebung der TPW-curve fiihrt dazu, dass das Maximum der gefilterten TPW-
curve (TPW-curve.max) zu einem fritheren Zeitpunkt ermittelt werden kann. Dies fiihrt
jedoch zu einem Informationsverlust und kann im Extremfall individuelle
Besonderheiten der TPW-curve unterschlagen und so zu einer falschen Ermittlung von
TPW-curve.max fiihren. Da sich die Bestimmung der Blutdruckparameter an TPW-
curve.max orientiert, kann dann die Qualitit der gemessenen Blutdruckwerte sinken.
Dies ist an den Varianten FMkurz1 und FMkurz2 dargestellt.

Im Umkehrschluss ermdoglicht eine niedrigere Gewichtung von TPA.norm und eine
hohere Gewichtung von TPP eine Rechtsverschiebung der TPW-curve. Dadurch steht ein
langerer Zeitraum zur Ermittlung von TPW-curve.max zur Verfligung. Dies sollte mit
einem zusatzlichen Informationsgewinn, daher einer praziseren Ermittlung von TPW-
curve.max, einer ldngeren Messdauer und damit einem hoheren Druckanstieg

verbunden sein. Dies ist an der Variante FMlang dargestellt.
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3.10 Statistische Verfahren

Die statistischen Auswertungen wurden mit dem Programm Microsoft Excel 2010

durchgefiihrt.

3.10.1 Begriffserklarung

Die accuracy bezeichnet systematische Fehler welche zu einer Differenz zwischen
Messergebnis und ,wahrem Wert" fiihren kénnen. Accuracy wird in der medizinischen
Statistik haufig synonym zu bias oder mean bias verwendet.

Die Standardabweichung (SD, standard deviation) ist ein Maf3 fiir die Streubreite der
Werte um den Mittelwert und wird als Quadratwurzel der Varianz berechnet. In der
medizinischen Statistik wird dafiir haufig der Oberbegriff der precision verwendet. Die
precision beschreibt hingegen zuféllige Fehler und ist ein Gilitekriterium fiir die
Reproduzierbarkeit von Messwerten.

Der Percentage Error (PE) beschreibt die Differenz zwischen gemessenem und

»~wahrem“ Wert und gibt dies als Prozentsatz des wahren Wertes an.

3.10.2 Korrelation

Korrelation ist eine statistische Methode, um den Zusammenhang zwischen zwei
Merkmalen zu bestimmen. Der Korrelationskoeffizient (,r“) ist dabei ein
dimensionsloses Maf3 fiir den Grad des linearen Zusammenhanges. ,r“ kann dabei Werte
zwischen -1 und +1 annehmen. Je mehr sich ,r“ diesen Werten ndhert, desto starker ist
der negative bzw. positive lineare Zusammenhang der gemessenen Merkmale. Der Wert
0 bedeutet, dass die Merkmale gar nicht linear voneinander abhangen.

Es gilt zu beachten, dass die Korrelation lediglich den Grad des linearen
Zusammenhangs zweier Merkmale wiedergibt und keinen Riickschluss auf den kausalen

Zusammenhang ermaoglicht.

3.10.3 Bland-Altman-Analyse

Die 1986 von John Martin Bland und Douglas G. Altman entwickelte Bland-Altman-
Analyse ist eine graphische Darstellungsmethode zur Beurteilung der Ubereinstimmung
zweier Messungen. Die Methode wird v.a. zum Vergleich zweier Methoden genutzt,

wobei eine Methode als klinisch etablierte Referenzmethode (M1) gilt und die jeweils
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andere als zu untersuchende neue Methode (MZ2). Dazu werden jeweils Messpaare

gebildet und im Bland-Altman-Diagramm werden die Differenzen der beiden

Messmethoden (M1 - MZ) gegen den Mittelwert der beiden Methoden (Ml;LMz)

aufgetragen. Bland und Altman definierten, dass sich 95% der Datenpunkte im Bereich
Mittelwert der Differenzen +1,96 Standardabweichungen befinden sollten. Dies wurde als
95% limits of agreement (LOA) definiert und wird in Bland-Altman-Diagrammen als zwei
horizontale Linien dargestellt. Zusatzlich wird in dem Diagramm der Mittelwert der
Differenzen (mean) als horizontale Linie wiedergegeben. Dadurch ermdglicht das Bland-
Altman-Diagramm u.a. eine optische Beurteilung, ob eine Messmethode systematisch
hoher oder tiefer misst (bias, accuracy) und wie stark die Methoden voneinander

abweichen (90-92).
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Abbildung 17: Darstellung einer Bland-Altman-Analyse nach Giavarina (92)
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4 Ergebnisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Untersuchungen der verschiedenen
Blutdruckwerte SAP, MAP und DAP mittels der im Methodenteil beschriebenen AM- und
FM-Methode sowie der invasiven arteriellen Blutdruckmessung dargestellt. Zur
Veranschaulichung werden die Regressionsanalyse und die Bland-Altman-Diagramme
(siehe 3.10.3) genutzt.

Zu Beginn wird das Patientenkollektiv detailliert dargestellt. Anschlief3end wird die Fast
Mode-Methode mit der invasiven arteriellen Blutdruckmessung fiir alle drei
Blutdruckwerte SAP, MAP und DAP verglichen. Es folgt ein Vergleich der Fast Mode-
Methode mit der All Mode-Methode fiir alle drei Blutdruckwerte SAP, MAP und DAP.
Durch die in diesen Untersuchungen gewonnenen Erkenntnisse kann im Verlauf eine
Anpassung der Fast Mode-Methode erfolgen. Dafiir werden drei zusatzliche Varianten
der Fast Mode-Methode, welche sich in Genauigkeit und Messdauer unterscheiden, mit

der invasiven arteriellen Blutdruckmessung verglichen.

4.1 Patientenkollektiv

Das fiir die vorliegende Arbeit untersuchte Patientenkollektiv setzt sich aus insgesamt
112 Patientendatensdtzen zusammen. Die Auswahl der Datensétze ist ausfiihrlich unter

3.7 beschrieben.

Tabelle 4: Patientenmerkmale

Merkmal Mittelwert Median Maximum Minimum SD
Alter (Jahre) 60,9 62,5 86 20 14,5
Grofde (cm) 170,8 170 198 150 9,4
Gewicht (kg) 75,2 74 136 42 14,9
BMI (kg/m2) 25,6 25,6 35 18 3,6
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Tabelle 5: Patienten- und Messungsmerkmale

Merkmal Anzahl Anteil
Geschlecht mannlich 61 54,5 %
weiblich 51 45,5 %
OP-Bereich: Neurochirurgie 59 52,7 %
Abdominalchirurgie 53 47,3 %
Cuff-Anlage: rechter Arm 78 69,6 %
linker Arm 34 30,4 %
Invasive Referenz: femoral rechts 90 80,4 %
femoral links 22 19,6 %
radial 0 0 %
Cuff-Typ: FlexiCuff Adult 25 22,3 %
Small Adult 7 6,3 %
Adult 65 58 %
Large Adult 15 13,4 %
Gesamt 112 100 %

Bei allen nachfolgenden Ergebnissen und Tabellen wurden die genannten 112

Patientendatensatze mit insgesamt 560 Einzelmessungen verwendet.
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4.2 Fast Mode vs invasive arterielle Blutdruckmessung
4.2.1 Systolischer Blutdruck: nichtinvasiver Fast Mode vs invasive arterielle

Blutdruckmessung
SAPniFM =1,01xSAPi - 1,0 mmHg; r = 0,92
Mean bias = 0,6 mmHg ; SD = 7,2 mmHg ; PE=12,7 %
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Abbildung 18: Lineare Regression des mittels FM gemessenen SAP und des invasiv
gemessenen SAP
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Abbildung 19: Bland-Altman-Diagramm: Vergleich des mittels FM gemessenen SAP und
des invasiv gemessenen SAP
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4.2.2 Mittlerer arterieller Blutdruck: nichtinvasiver Fast Mode vs invasive arterielle

Blutdruckmessung
MAPniFM = 1,00xMAPi + 1,8 mmHg; r = 0,95
Mean bias = 1,5 mmHg ; SD = 3,8 mmHg ; PE=9,4 %
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Abbildung 20: Lineare Regression des mittels FM gemessenen MAP und des invasiv
gemessenen MAP
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Abbildung 21: Bland-Altman-Diagramm: Vergleich des mittels FM gemessenen MAP und
des invasiv gemessenen MAP

53



4.2.3 Diastolischer Blutdruck: nichtinvasiver Fast Mode vs invasive arterielle
Blutdruckmessung

DAPniFM = 0,95xDAPi + 4,8 mmHg ; r = 0,93

Mean bias = 1,7 mmHg ; SD = 3,7 mmHg ; PE=12,1 %
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Abbildung 22: Lineare Regression des mittels FM gemessenen DAP und des invasiv
gemessenen DAP
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Abbildung 23: Bland-Altman-Diagramm: Vergleich des mittels FM gemessenen DAP und
des invasiv gemessenen DAP
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4.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse: nichtinvasiver Fast Mode vs invasive arterielle
Blutdruckmessung

In der Regressionsanalyse zeigt sich eine Ubereinstimmung zwischen dem
nichtinvasiven Fast Mode und der invasiven arteriellen Blutdruckmessung von 0,92 fiir
SAP, 0,95 fiir MAP und 0,93 fiir DAP. Die systematische Messabweichung betragt 0,6
mmHg fiir SAP, 1,5 mmHg fiir MAP und 1,7 mmHg fiir DAP. Die Standardabweichung
betragt 7,2 mmHg fiir SAP, 3,8 mmHg fiir MAP und 3,7 mmHg fiir DAP. Der Percentage
Error betragt 12,7 % fiir SAP, 9,4 % fiir MAP und 12,1 % fiir DAP. Das 95% limit of
agreement der Bland-Altman-Analyse liegt bei - 13,8 bis 15,0 mmHg fiir SAP, - 6,0 bis
9,1 mmHg fiir MAP und - 5,6 bis 9,0 mmHg fiir DAP. Die Ergebnisse zeigen eine sehr
gute Ubereinstimmung der nichtinvasiven Fast Mode-Methode und der invasiven

arteriellen Blutdruckmessung fiir alle drei Blutdruckwerte SAP, MAP und DAP.
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4.3. Fast Mode vs All Mode

4.3.1 Systolischer Blutdruck: nichtinvasiver Fast Mode vs nichtinvasiver All Mode
SAPniFM = 1,01xSAPniAM - 0,3 mmHg; r = 0,95
Mean bias = 0,6 mmHg ; SD = 5,7 mmHg ; PE =10,0 %
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Abbildung 24: Lineare Regression des mittels FM gemessenen SAP und des mittels AM
gemessenen SAP
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Abbildung 25: Bland-Altman-Diagramm: Vergleich des mittels FM gemessenen SAP und
des mittels AM gemessenen SAP
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4.3.2 Mittlerer arterieller Blutdruck: nichtinvasiver Fast Mode vs nichtinvasiver All Mode
MAPniFM = 0,99xMAPniAM + 1,5 mmHg ; r = 0,99
Mean bias = 1,3 mmHg; SD = 1,6 mmHg ; PE=4,1%
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Abbildung 26: Lineare Regression des mittels FM gemessenen MAP und des mittels AM
gemessenen MAP
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Abbildung 27: Bland-Altman-Diagramm: Vergleich des mittels FM gemessenen MAP und
des mittels AM gemessenen MAP
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4.3.3 Diastolischer Blutdruck: nichtinvasiver Fast Mode vs nichtinvasiver All Mode
DAPniFM = 0,96xDAPi + 3,6 mmHg; r = 0,98
Mean bias = 1,4 mmHg ; SD = 2,1 mmHg; PE=7,0%
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Abbildung 28: Lineare Regression des mittels FM gemessenen DAP und des mittels AM
gemessenen DAP
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Abbildung 29: Bland-Altman-Diagramm: Vergleich des mittels FM gemessenen DAP und
des mittels AM gemessenen DAP
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4.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse: Fast Mode vs All Mode

In der Regressionsanalyse zeigt sich eine Ubereinstimmung zwischen dem
nichtinvasiven Fast Mode und dem nichtinvasiven All Mode von 0,95 fir SAP, 0,99 fiir
MAP und 0,93 fiir DAP. Die systematische Messabweichung betrdgt 0,6 mmHg fiir SAP,
1,3 mmHg fiir MAP und 1,4 mmHg fiir DAP. Die Standardabweichung betragt 5,7 mmHg
fiir SAP, 1,6 mmHg fiir MAP und 2,1 mmHg fiir DAP. Der Percentage Error betragt 10,0 %
fiur SAP, 4,1 % fiir MAP und 7,0 % fiir DAP. Das 95% limit of agreement der Bland-
Altman-Analyse liegt bei - 10,8 bis 12,0 mmHg fiir SAP, - 2,0 bis 4,5 mmHg fiir MAP und
- 2,8 bis 5,7 mmHg fiir DAP. Die Ergebnisse zeigen eine sehr gute Ubereinstimmung der

Fast Mode- und der All Mode-Methode fiir alle drei Blutdruckwerte SAP, MAP und DAP.

4.4 Kalibrierung von Fast Mode-Berechnung mit den All Mode-Regressionen

Mit Hilfe der Auswertungen der Vergleiche zwischen FM und AM konnte die FM-
Methode auf die AM-Methode kalibriert werden. Nach der Kalibrierung wurde die FM-

Methode erneut mit der invasiven Referenz verglichen.
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4.4.1 Systolischer Blutdruck: nichtinvasiver, kalibrierter Fast Mode vs invasive arterielle

Blutdruckmessung

SAPniFM_calib = 1,01xSAPi - 1,3 mmHg ; r = 0,92
Mean bias =-0,7 mmHg ; SD = 7,2 mmHg ; PE=12,7 %
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Abbildung 30: Lineare Regression des mittels FM nach Kalibrierung gemessenen SAP und

des invasiv gemessenen SAP
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Abbildung 31: Bland-Altman-Diagramm: Vergleich des mittels FM nach Kalibrierung
gemessenen SAP und des invasiv gemessenen SAP
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4.4.2 Mittlerer arterieller Blutdruck: nichtinvasiver, kalibrierter Fast Mode vs invasive
arterielle Blutdruckmessung

MAPniFM_calib = 0,99xMAPi + 0,3 mmHg ; r = 0,95

Mean bias = 0,3 mmHg; SD = 3,8 mmHg ; PE=9,5%
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Abbildung 32: Lineare Regression des mittels FM nach Kalibrierung gemessenen MAP und
des invasiv gemessenen MAP
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Abbildung 33: Bland-Altman-Diagramm: Vergleich des mittels FM nach Kalibrierung
gemessenen MAP und des invasiv gemessenen MAP
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4.4.3 Diastolischer Blutdruck: nichtinvasiver, kalibrierter Fast Mode vs invasive arterielle
Blutdruckmessung

DAPniFM_calib = 0,98xDAPi + 1,3 mmHg; r = 0,93

Mean bias = 0,3 mmHg ; SD = 3,7 mmHg ; PE=12,3 %
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Abbildung 34: Lineare Regression des mittels FM nach Kalibrierung gemessenen DAP und
des invasiv gemessenen DAP
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Abbildung 35: Bland-Altman-Diagramm: Vergleich des mittels FM nach Kalibrierung
gemessenen DAP und des invasiv gemessenen DAP
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4.4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse: Kalibrierter Fast Mode vs All Mode

In der Regressionsanalyse zeigt sich naturgemif eine sehr gute Ubereinstimmung
zwischen dem nichtinvasiven, kalibrierten Fast Mode und der invasiven arteriellen
Blutdruckmessung von 0,92 fiir SAP, 0,95 fiir MAP und 0,93 fiir DAP. Die systematische
Messabweichung betragt - 0,7 mmHg fiir SAP, 0,3 mmHg fiir MAP und 0,3 mmHg fir
DAP. Die Standardabweichung betriagt 7,2 mmHg fiir SAP, 3,8 mmHg fiir MAP und 3,7
mmHg fiir DAP. Der Percentage Error betragt 12,7 % fiir SAP, 9,5 % fiir MAP und 12,3 %
fir DAP. Das 95% limit of agreement der Bland-Altman-Analyse liegt bei - 15,0 bis 13,7
mmHg fiir SAP, - 7,3 bis 7,9 mmHg fiir MAP und - 7,1 bis 7,7 mmHg fiir DAP. Die
Ergebnisse zeigen eine sehr gute Ubereinstimmung der kalibrierten Fast Mode-Methode
und der All Mode-Methode fiir alle drei Blutdruckwerte SAP, MAP und DAP. Durch die
Kalibrierung ergeben sich vorrangig moderat verbesserte Werte fiir die systematische

Abweichung fiir MAP und DAP.

4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse 4.2 bis 4.4

Tabelle 6: Zusammenfassung der Ergebnisse 4.2 bis 4.4

slope Intercept r mean bias SD PE
SAPniFM vs SAPi 1,01 -1,0 092 0,6mmHg 7,2mmHg 12,7%
MAPnNiFM vs MAPi 0,996 1,8 0,95 1,5mmHg 3,8 mmHg 9,4 %
DAPniFM vs DAPi 0,948 4,8 0,93 1,7mmHg 3,7mmHg 12,1 %
SAPniFM vs SAPniAM 1,01 -0,3 0,95 0,6 mmHg 57 mmHg 10,0%
MAPniFM vs MAPniAM 0,997 1,5 099 1,3mmHg 1,6 mmHg 4,1%
DAPniFM vs DAPniAM 0963 3,6 098 14mmHg 2,1mmHg 7,0%
SAPniFM_calib vs SAPi 1,01 -0,7 0,92 -0,7mmHg 7,2mmHg 12,7 %
MAPniFM_calib vs MAPi 0,999 0,3 095 03mmHg 3,8mmHg 9,5%
DAPniFM_calib vs DAPi 0,984 0,3 0,93 0,3mmHg 3,7mmHg 12,3%
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4.6 Messdauer Fast Mode vs All Mode
r=0,86
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Abbildung 36: Vergleich der Messdauer FM gegen AM

Tabelle 7: Vergleich der Messdauer FM gegen AM - Details

Messdauer Mittelwert Maximum Minimum SD
FM (sec) 36,8 70,6 23,0 5,5
AM (sec) 64,0 116,0 36,0 10,3

In Abbildung 36 zeigt sich ein Korrelationskoeffizient von 0,86, somit ergibt die
jeweilige Messdauer fiir Fast Mode und All Mode eine gute Ubereinstimmung. Fiir den
Fast Mode ergibt sich ein Mittelwert von 36,8 * 5,5 sec, ein Maximum von 70,6 sec und
ein Minimum von 23,0 sec. Fiir den All Mode ergibt sich ein Mittelwert fiir die
Messdauer von 64,0 + 10,3 sec, ein Maximum von 116,0 sec und ein Minimum von 36,0
sec.

Es zeigt sich also eine deutliche Reduzierung der Messdauer, die durch Anwendung des

Fast Mode erreicht werden kann.
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4.7 Genauigkeit und Messdauer der Fast Mode-Blutdruckmessung in Abhdngigkeit
von tissue pressure waveform-Parametern

Im Verlauf der Weiterentwicklung der Fast Mode-Methode wurden verschiedene
Varianten der TPWP bzw. TPW-curve-Berechnung (siehe 3.9.3) untersucht. Ziel war es,
abschitzen zu konnen, wie sich durch unterschiedliche Gewichtung der Faktoren
einerseits die Genauigkeit der Blutdruckparameter und andererseits die Messdauer
verandern. Im Folgenden werden exemplarisch drei Varianten aufgezeigt: eine mit
kurzer Messdauer (kurzl), eine mit sehr kurzer Messdauer (kurz2) und eine mit

langerer Messdauer (lang).

4.7.1 Kurze Fast Mode-Variante

4.7.1.1 Systolischer Blutdruck: nichtinvasive, kurze Fast Mode-Variante vs invasive
arterielle Blutdruckmessung

SAPniFMkurz1 = 0,98xSAPi + 3,0 mmHg ; r = 0,90

Mean bias = 0,2 mmHg ; SD = 8,3 mmHg ; PE = 14,6 %
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Abbildungen 37 und 38: Lineare Regression und Bland-Altman-Diagramm des mittels
FMkurz1 gemessenen SAP und des invasiv gemessenen SAP
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4.7.1.2 Mittlerer arterieller Blutdruck: nichtinvasive, kurze Fast Mode-Variante vs invasive
arterielle Blutdruckmessung

MAPniFMkurz1 = 0,99xMAPi + 2,3 mmHg ; r = 0,95

Mean bias = 1,1 mmHg ; SD = 4,0 mmHg ; PE =10,0 %
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Abbildungen 39 und 40: Lineare Regression und Bland-Altman-Diagramm des mittels
FMkurz1 gemessenen MAP und des invasiv gemessenen MAP

4.7.1.3 Diastolischer Blutdruck: nichtinvasive, kurze Fast Mode-Variante vs invasive
arterielle Blutdruckmessung

DAPniFMkurz1 = 0,94xDAPi + 5,2 mmHg ; r = 0,93

Mean bias = 1,3 mmHg ; SD = 3,7 mmHg ; PE=12,0 %
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Abbildungen 41 und 42: Lineare Regression und Bland-Altman-Diagramm des mittels
FMkurz1 gemessenen DAP und des invasiv gemessenen DAP
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4.7.2 Sehr kurze Fast Mode-Variante

4.7.2.1 Systolischer Blutdruck: nichtinvasive, sehr kurze Fast Mode-Variante vs invasive
arterielle Blutdruckmessung

SAPniFMkurz2 = 0,95%SAPi + 4,8 mmHg ; r = 0,86

Mean bias =-0,2 mmHg ; SD = 9,6 mmHg ; PE=17,0 %
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Abbildungen 43 und 44: Lineare Regression und Bland-Altman-Diagramm des mittels
FMkurz2 gemessenen SAP und des invasiv gemessenen SAP

4.7.2.2 Mittlerer arterieller Blutdruck: nichtinvasive, sehr kurze Fast Mode-Variante vs
invasive arterielle Blutdruckmessung

MAPniFMkurz2 = 1,01xMAPi + 2,5 mmHg ; r = 0,94

Mean bias = 3,2 mmHg ; SD = 4,3 mmHg; PE=10,4 %
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Abbildungen 45 und 46: Lineare Regression und Bland-Altman-Diagramm des mittels
FMkurz2 gemessenen MAP und des invasiv gemessenen MAP
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4.7.2.3 Diastolischer Blutdruck: nichtinvasive, sehr kurze Fast Mode-Variante vs invasive
arterielle Blutdruckmessung

DAPniFMkurz2 = 0,97xDAPi + 5,9 mmHg ; r = 0,92

Mean bias = 4,1 mmHg; SD = 3,9 mmHg; PE=12,4 %
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Abbildungen 47 und 48: Lineare Regression und Bland-Altman-Diagramm des mittels
FMkurz2 gemessenen DAP und des invasiv gemessenen DAP

4.7.3 Lange Fast Mode-Variante

4.7.3.1 Systolischer Blutdruck: nichtinvasive, lange Fast Mode-Variante vs invasive
arterielle Blutdruckmessung

SAPniFMlang = 1,02xSAPi - 1,4 mmHg ; r = 0,94

Mean bias = 1,0 mmHg ; SD = 6,4 mmHg; PE=11,3 %
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Abbildungen 49 und 50: Lineare Regression und Bland-Altman-Diagramm des mittels
FMlang gemessenen SAP und des invasiv gemessenen SAP
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4.7.3.2 Mittlerer arterieller Blutdruck: nichtinvasive, lange Fast Mode-Variante vs invasive

arterielle Blutdruckmessung

MAPniFMlang = 1,03xMAPi + 0,4 mmHg; r = 0,96

Mean bias = 2,9 mmHg ; SD = 3,8 mmHg ; PE=9,3 %
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Abbildungen 51 und 52: Lineare Regression und Bland-Altman-Diagramm des mittels
FMlang gemessenen MAP und des invasiv gemessenen MAP

4.7.3.3 Diastolischer Blutdruck: nichtinvasive, lange Fast Mode-Variante vs invasive
arterielle Blutdruckmessung

DAPniFMlang = 1,00xDAPi + 3,5 mmHg ; r = 0,93

Mean bias = 3,3 mmHg ; SD = 3,8 mmHg ; PE=12,3 %
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Abbildungen 53 und 54: Lineare Regression und Bland-Altman-Diagramm des mittels
FMlang gemessenen DAP und des invasiv gemessenen DAP
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4.7.4 Zusammenfassung der Ergebnisse: FM-Varianten vs invasive arterielle
Blutdruckmessung

In der Regressionsanalyse zeigt sich eine Ubereinstimmung zwischen der nichtinvasiven
Fast Mode-Methode kurz1 und der invasiven arteriellen Blutdruckmessung von 0,90 fiir
SAP, 0,95 fiir MAP und 0,93 fiir DAP. Die systematische Messabweichung betragt 0,2
mmHg fiir SAP, 1,1 mmHg fiir MAP und 1,3 mmHg fiir DAP. Die Standardabweichung
betragt 8,3 mmHg fiir SAP, 4,0 mmHg fiir MAP und 3,7 mmHg fiir DAP. Der Percentage
Error betragt 14,6 % fiir SAP, 10,0 % fiir MAP und 12,0 % fiir DAP. Das 95% limit of
agreement der Bland-Altman-Analyse liegt bei 16,7 bis -16,4 mmHg fiir SAP, -6,9 bis 9,1
mmHg fiir MAP und -6,0 bis 8,6 mmHg fiir DAP.

In der Regressionsanalyse zeigt sich eine Ubereinstimmung zwischen der nichtinvasiven
Fast Mode-Methode kurz2 und der invasiven arteriellen Blutdruckmessung von 0,86 fiir
SAP, 0,94 fiir MAP und 0,92 fiir DAP. Die systematische Messabweichung betragt -0,2
mmHg fiir SAP, 3,2 mmHg fiir MAP und 4,1 mmHg fiir DAP. Die Standardabweichung
betragt 9,6 mmHg fiir SAP, 4,3 mmHg fiir MAP und 3,9 mmHg fiir DAP. Der Percentage
Error betragt 17,0 % fiir SAP, 10,4 % fiir MAP und 12,4 % fiir DAP. Das 95% limit of
agreement der Bland-Altman-Analyse liegt bei -19,5 bis 19,1 mmHg fiir SAP, -5,3 bis 11,7
mmHg fiir MAP und -3,6 bis 11,9 mmHg fiir DAP.

In der Regressionsanalyse zeigt sich eine Ubereinstimmung zwischen der nichtinvasiven
Fast Mode-Methode lang und der invasiven arteriellen Blutdruckmessung von 0,94 fir
SAP, 0,96 fiir MAP und 0,93 fiir DAP. Die systematische Messabweichung betragt 1,0
mmHg fiir SAP, 2,9 mmHg fiir MAP und 3,3 mmHg fiir DAP. Die Standardabweichung
betragt 6,4 mmHg fiir SAP, 3,8 mmHg fiir MAP und 3,8 mmHg fiir DAP. Der Percentage
Error betragt 11,3 % fiir SAP, 9,3 % fiir MAP und 12,3 % fiir DAP. Das 95% limit of
agreement der Bland-Altman-Analyse liegt bei -11,9 bis 13,9 mmHg fiir SAP, -4,6 bis 10,5
mmHg fiir MAP und -4,3 bis 10,9 mmHg fiir DAP.

Die hier dargestellten Ergebnisse zeigen fiir die FM-Varianten kurz1 und kurz2 eine im

Vergleich zur standardméfigen FM-Methode schlechtere Ubereinstimmung mit der

invasiven arteriellen Blutdruckmessung.
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4.7.5 Ubersichtstabellen

Nachfolgend =zeigen die Tabellen 8 wund 9 die wichtigsten Ergebnisse der

Untersuchungen der vier Fast Mode-Varianten. Dies beinhaltet die statistischen

Vergleiche zur Messgenauigkeit sowie die Messdauer der einzelnen Varianten.

Tabelle 8: Ubersichtstabelle von vier FM-Varianten gegen

invasive arterielle

Blutdruckmessung
slope Intercept r mean bias SD PE
SAPniFM vs SAPi 1,01 -1,0 0,92 0,6 mmHg 7,2mmHg 12,7%
MAPnNiFM vs MAPi 0,996 1,8 0,95 1,5mmHg 3,8 mmHg 9,4 %
DAPniFM vs DAPi 0,948 4,8 0,93 1,7mmHg 3,7mmHg 12,1 %
SAPniFMKkurz1 vs SAPi 0,98 3,0 0,90 0,2mmHg 8,3 mmHg 14,6%
MAPniFMKkurz1 vs MAPi 0,99 2,3 0,95 1,1mmHg 4,0 mmHg 10,0%
DAPniFMkurz1 vs DAPi 0,94 5,2 0,93 1,3mmHg 3,7mmHg 12,0%
SAPniFMKkurz2 vs SAPi 0,95 4,8 0,86 -0,2mmHg 9,6 mmHg 17,0%
MAPniFMKkurz2 vs MAPi 1,01 2,5 094 32mmHg 4,3mmHg 10,4%
DAPniFMkurz2 vs DAPi 0,97 5,9 0,92 4,1 mmHg 3,9mmHg 124 %
SAPniFMlang vs SAPi 1,02 -1,4 0,94 1,0 mmHg 6,4mmHg 11,3%
MAPniFMlang vs MAPi 1,03 0,4 0,96 29mmHg 3,8mmHg 93 %
DAPniFMlang vs DAPi 1,00 3,5 0,93 3, 3mmHg 3,8mmHg 12,3%
Tabelle 9: Messdauer der FM-Varianten

Messdauer (sec) Mittelwert Maximum Minimum SD

FM 36,8 70,6 23,0 55

FMkurz1 35,6 70,4 22,3 5,4

FMkurz2 35,3 68,3 21,2 5,6

FMlang 39,8 70,9 24,3 6,5
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4.8 Maximaler Klemmdruck wahrend der FM-Messung

Der maximale Klemmdruck gibt an, welcher Klemmdruck in % des SAP wahrend der
Fast Mode-Messung notig ist, um eine Bestimmung der Blutdruckparameter SAP, MAP
und DAP zu ermdglichen. Tabelle 10 zeigt den maximalen Klemmdruck fiir die

verschiedenen Fast Mode-Varianten.

Tabelle 10: Maximaler Klemmdruck der verschiedenen FM-Varianten

Maximaler Klemmdruck (%) %SAPniFM SD
FM 84,8 58
FMkurz1 83,4 5,9
FMkurz2 82,9 5,8
FMlang 88,1 5,6
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollte die neuentwickelte Fast Mode-Methode des ShellCuff-
Systems der UP-MED GmbH nadher untersucht werden. Dabei sollten sowohl die
Entwicklung der Methode und eventuelle Verbesserungsmoglichkeiten beschrieben
werden als auch ein Vergleich der neuen Methode gegeniiber der bereits erprobten All

Mode-Methode sowie gegeniiber der invasiven Blutdruckmessung als Referenzmethode.

5.1 Stirken des ShellCuff-Systems

Die Oberarmmanschette des ShellCuff-Systems ist als Einmal-Produkt konzipiert, sodass
es hohen hygienischen Standards gerecht wird und keine aufwendige Reinigung notig
ist.

Vom simplen Konzept der bekannten Oberarmmanschette profitieren sowohl die
Patienten, die das Prinzip der Blutdruckmessung bspw. vom Hausarzt kennen, als auch
Pflegekrifte und Arzte, da keine Anderung der klinischen Praxis beim Anlegen des
ShellCuffs notig ist. Dies ermdoglicht auch eine Kostensenkung, da invasive Verfahren

stets drztliche Aufgabe sind.

Das ShellCuff-System ermdoglicht die Messung folgender Parameter: Herzfrequenz (HF),
Atemfrequenz (AF), systolischer Blutdruck (SAP), mittlerer arterieller Blutdruck (MAP),
diastolischer Blutdruck (DAP), Pulskurvenform (PC), Pulskontur-Schlagvolumen (PCSV)
und Pulskontur-Herzzeitvolumen (PCCO), Pulsdruckvariation (PPV),
Schlagvolumenvariation (SVV) und systolische Druckvariation (SPV). Dartiber hinaus
lassen sich einerseits der Kontraktilititsparameter dp/dt sowie der sog. Cardiac Power

Index (CPI, Produkt aus Herzindex und MAP) bestimmen.

Somit bietet das ShellCuff-System eine grofde Bandbreite an méglichen Einsatzgebieten:
- im OP bei Risiko- und Hochrisikopatienten,
- aufIntensivstationen,

- postoperativ auf Normalstationen bei Hochrisikopatienten,

in der Notfallmedizin bzw. in der Notaufnahme, z.B. zur Triage.
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5.1.1 Starken bei der Blutdruckmessung

Die besondere Stirke des ShellCuff-Systems liegt in der hydraulischen Kopplung
zwischen der Manschette bzw. dem Sensorpad und dem Oberarm bzw. der A. brachialis.
Wahrend durch die pneumatische Kopplung bei der oszillometrischen
Blutdruckmessung tiber 90% des Signals gedampft wird und die Oszillationen sehr
gering ausfallen, konnen beim ShellCuff bis zu 50% der invasiv abgeleiteten
Pulsamplitude aufgezeichnet werden. Erst durch diese hohe Auflésung ist es moglich,
die Bestimmung der Blutdruckparameter mit hoher Genauigkeit durchzufiihren.
Auflerdem konnen so Charaktertistika der Pulsdruckkurve wie der dicrotic notch
abgebildet, eine Pulskonturanalyse durchgefiihrt und Parameter des erweiterten

hamodynamischen Monitorings bestimmt werden (siehe 5.1.2).

Die Abbildungen 55 und 56 zeigen die genannten Vorteile des ShellCuffs in Bezug auf die
Signalqualitat: wahrend die Oszillationen bei der klassischen oszillometrischen
Blutdruckmessung im Bereich zwischen * 1,5 mmHg liegen, erreichen die Oszillationen
bei der dargestellten ShellCuff-Messung tber +20 mmHg bzw. -10 mmHg. Die
Amplituden der grofditen Oszillationen betragen somit ca. 3 mmHg bei der

oszillometrischen Messung und tiber 30 mmHg bei der ShellCuff-Messung.

Des Weiteren bietet das ShellCuff-System eine hohe accuracy und precision der
gemessenen Blutdruckwerte im gesamten Messbereich an. Im Gegensatz dazu haben
zahlreiche Untersuchungen bei guten Ergebnissen im normotonen Bereich, Schwachen
der klassischen oszillometrischen Blutdruckmessung im hypo- und hypertonen Bereich
offengelegt (27-29). Doch gerade in diesen kritischen Druckbereichen ist im klinischen
Alltag der Anasthesie und Intensivmedizin eine schnelle und prazise Diagnostik notig,
um Uber eine Arbeitsdiagnose eine moglichst schnelle Herz-Kreislauftherapie einleiten

zu konnen. Dies wird unter 5.3 weiter ausgefiihrt.
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Abbildung 55: Darstellung der Oszillationen einer simulierten Blutdruckmessung nach
Babbs (24)

40 |
30
20 &
10 £

w L

L
bu JH

-10
-20 ¢ .
_30: ||||||||| Lo Liviiaaas i Lo Lo Lo i Lo Lo [

pressure [mmHg]
o

time [s]

Abbildung 56: Abgeleitete Gewebedruckkurve durch den ShellCuff wihrend einer
Messung am Patienten

5.1.2 Starken beim erweiterten himodynamischen Monitoring
Die Informationen eines erweiterten himodynamischen Monitorings sind u.a. wahrend
verschiedener Hochrisikooperationen, bei postoperativen Hochrisikopatienten, bei

Sepsis-Patienten oder auf Intensivstationen im Allgemeinen hilfreich und notig.

5.1.2.1 Perioperative Goal-Directed Therapy und dynamische Vorlastparameter

In verschiedenen Studien und Ubersichtsarbeiten konnte die Wirksamkeit der
Perioperative Goal-Directed Therapy (PDGT) im Hinblick auf Komplikationsrate,
Morbiditat und Mortalitat bei chirurgischen Patienten dargelegt werden (66, 67, 93, 94).
Das Ziel der PGDT liegt dabei in einer friihzeitigen hdmodynamischen Stabilisierung der
Patienten. Dies erfolgt sowohl durch erhohte Fliissigkeitszufuhr als auch durch inotrop

wirkende bzw. kontraktionsfordernde Medikamente wie Dobutamin. Zusatzlich konnen
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bei Bedarf Blutprodukte wie Erythrozytenkonzentrate verabreicht werden. Dies
geschieht unter Verwendung der Zielparameter, u.a. den dynamischen
Vorlastparametern.

Salzwedel et al. konnten 2013 in einer prospektiven, multizentrischen Studie zeigen,
dass bei abdominalchirurgischen Patienten die Anwendung der Perioperative Goal-
Directed Therapy, optimiert durch die Parameter MAP, PPV und HZV im Verlauf, zu
einer deutlichen Reduktion der Komplikationsrate fiihrt (81). Auch eine signifikant
verkiirzte Krankenhausaufenthaltsdauer bei Hochrisikopatienten konnte durch die
PGDT nachgewiesen werden (95, 96).

Zur optimalen perioperativen Therapie empfiehlt auch die Deutsche Gesellschaft fiir
Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) in ihrer S3-Leitlinie ,Intravasale
Volumentherapie beim Erwachsenen“ von der Verwendung von statischen
Volumenparametern (wie ZVD und PAOP) Abstand zu nehmen und die
Volumenreagibilitdt bevorzugt mittels dynamischen Vorlastparametern zu bestimmen
(97). Diese werden daher auch zunehmend im operativen und intensivmedizinischen
Setting zur Abschitzung der Volumenreagibilitit maschinell beatmeter Patienten
herangezogen (73, 76, 78, 79, 82). Die mechanische Beatmung verursacht
Schwingungen - auch als Variationen bezeichnet - welche synchron zur In- bzw.
Exspiration auftreten (siehe auch 1.6). Diese beatmungsinduzierten Schwingungen
werden stirker, je geringer das im Kreislauf befindliche Blutvolumen ist. Grofse PPV-
oder SVV-Werte korrelieren mit einem erniedrigten Blutvolumen und daher mit einer
erhohten Volumenreagibilitit des Patienten. Die durchschnittlichen Werte fiir PPV und
SVV bei kardial gesunden und euvolamischen Patienten liegen zwischen 8 und 12%.

Im Zusammenspiel mit den Parametern Schlagvolumen und Herzzeitvolumen
ermoglichen die dynamischen Vorlastparameter die Diagnose von drei

pathophysiologischen, hamodynamischen Zustanden:

1. PPV/SVVTundCO! - erniedrigtes zirkulierendes Blutvolumen
2. PPV/SVV1lund CO T > erhohtes zirkulierendes Blutvolumen
3. PPV/SVVlund COl - ungeniigende kardiale Pumpfunktion

Mittels ShellCuff konnen so diese haufigen, perioperativen Zustinde schnell erkannt und
therapiert werden. Die korrekte und schnelle Diagnose und Therapie der genannten

Zustande ist umso wichtiger, wenn man bedenkt, dass alle genannten Zustande eine durchaus
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unterschiedliche Intervention erfordern und die jeweils andere Therapie ggf. eine
Verschlechterung des Patientenzustandes provozieren kann. Bspw. kann bei erniedrigten
Vorlastparametern und erhéhtem Herzzeitvolumen eine Fliissigkeitsgabe eine kardiale
Dekompensation verursachen, da bereits ein Volumeniiberschuss vorliegt (Zustand 2.).

Das ShellCuff-System ermdglicht die Bestimmung aller Parameter, die laut Salzwedel et al. zur
optimalen Einstellung einer Perioperative Goal-Directed Therapy noétig sind (81). Das
ShellCuff-System bietet daher ein schnelles, verldssliches, kostengilinstiges und
nichtinvasives Monitoring, um eine optimale, PGDT durchzufiihren und so eine Senkung

der Komplikationsrate zu erreichen.

5.2 Limitationen des ShellCuff-Systems

Das ShellCuff-System ermdglicht ebenso wie die oszillometrische Blutdruckmessung
keine direkte Druckmessung, da dies konstruktionsbedingt nicht moglich ist. Aktuell
ermoglicht das ShellCuff-System noch keine kontinuierliche Blutdruckmessung, so wie

es etwa mit der invasiven arteriellen Blutdruckmessung maglich ist.

Aufierdem ist es beim ShellCuff-System auch nicht moglich arterielle Blutabnahmen
durchzufiihren. Diese werden v.a. auf Intensivstationen und im OP haufig durchgefiihrt,
um u.a. Parameter der Gasverteilung wie den Sauerstoffpartialdruck (pO:), den
Kohlendioxidpartialdruck (pCO2) sowie Parameter des Sdure-Basen-Haushaltes zu
messen. Diese stellen im intensivmedizinischen und operativen Setting ein haufig
genutztes, diagnostisches Mittel zur Einschatzung der Giite der kontrollierten Beatmung
dar. Vor allem bei Patienten mit schwerer respiratorischer Insuffizienz oder
erschwerter invasiver Beatmung wie beispielsweise bei ARDS-Patienten (acute

respiratory distress syndrom) ist dies haufig erforderlich.

Auch einige Kontraindikationen, die bei der oszillometrischen Blutdruckmessung gelten,
miissen bei der Nutzung des ShellCuffs beachtet werden. Bei Vorhandensein einer der
folgenden Zustdnde, sollte nach Moglichkeit der ShellCuff am kontralateralen Arm
angelegt werden:

- Parese, Plegie

- Phokomelie (angeborene Fehlbildung der Extremititen)
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-  Lymphdédem

- Z.nn. Ablatio mammae, v.a. bei Z.n. axillarer Lymphknoten-Entfernung
- Perfusionsstorungen

- Infektionen und frische (OP)-Wunden

- Dialyse-Shunt (absolute Kontraindikation)

5.3 Fast Mode-Methode

5.3.1 Blutdruckmessung mittels Fast Mode-Methode im Vergleich zur invasiven arteriellen
Blutdruckmessung

Die Fast Mode-Methode als schnelle, nichtinvasive Blutdruckmessung mittels ShellCuff-
System hat den Anspruch, mit der invasiven arteriellen Blutdruckmessung als
Referenzmethode, sehr gut Ubereinstimmende Messergebnisse zu liefern. Diese
Gegeniiberstellung wurde in der vorliegenden Studie untersucht. In Abschnitt 4.2 zeigen
sich Korrelationen zwischen FM und invasiver Referenz von 0,92 fiir SAP, 0,95 fiir MAP
und 0,93 fiir DAP. Der mean bias betragt -0,7 mmHg fiir SAP, 0,3 mmHg fiir MAP und 0,3
mmHg fiir DAP. Bei der Standardabweichung zeigen sich 7,2 mmHg fiir SAP, 3,8 mmHg
fiir MAP und 3,7 mmHg fiir DAP. Damit halt die FM-Methode die Vorgaben der AAMI fiir
nichtinvasive Blutdruckmessgerate in Bezug auf die accuracy (mean bias < 5 mmHg) und
die precision (Standardabweichung < 8 mmHg) ein (98). Insgesamt zeigt die FM-
Methode somit auch in hypertensiven und hypotensiven Druckbereichen eine sehr gute

Ubereinstimmung mit der invasiven arteriellen Blutdruckmessung.

Durch eine Kalibrierung der neu entwickelten Fast Mode-Methode auf die bereits langer
erprobte All Mode-Methode konnte eine weitere Verbesserung der Ergebnisse im
Vergleich zur invasiven Blutdruckmessung erzielt werden. Vor allem bei MAP und DAP
konnte eine Verbesserung der Korrelation sowie der systematischen Messabweichung

erreicht werden (siehe 4.5, Tabelle 6).

5.3.2 Blutdruckmessung mittels Fast Mode-Methode im Vergleich zur All Mode-Methode
Die Fast Mode-Methode wurde auf Basis der standardmafiigen All Mode-Methode des
ShellCuff-Systems entwickelt. Aufgrund der verdnderten TPW-Bestimmung, der

verkiirzten Messdauer und weil der Klemmdruck beim Fast Mode im Gegensatz zum All
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Mode nicht bis iiber den SAP-Wert ansteigt, war auch eine Gegeniiberstellung der
Messergebnisse von All Mode und Fast Mode erforderlich, um die Qualitdt des Fast Mode
einschatzen zu konnen. In 4.3 zeigen sich Korrelationen zwischen FM und AM von 0,95
fir SAP, 0,99 fiir MAP und 0,98 fiir DAP. Der mean bias betragt 0,6 mmHg fiir SAP, 1,3
mmHg fiir MAP und 1,4 mmHg fiir DAP. Bei der Standardabweichung zeigen sich 5,7
mmHg fiir SAP, 1,6 mmHg fiir MAP und 2,1 mmHg fiir DAP. Insgesamt zeigt die FM-

Methode somit eine sehr gute Ubereinstimmung mit der All Mode-Methode.

5.3.3 Messdauer Fast Mode vs All Mode

Die Idee der FM-Methode besteht darin, bei gleichbleibender Qualitit der
Blutdruckmessung ein Verfahren zu ermdéglichen, bei dem einerseits der am Oberarm
herrschende Druck den SAP nicht libersteigt und so der Blutfluss nicht unterbunden
wird, und andererseits eine deutliche Verkiirzung der Messdauer im Vergleich zu

anderen Verfahren vorliegt.

Bei nahezu gleichwertigen Ergebnissen in der Bestimmung der Blutdruckparameter
weist die FM-Methode im Vergleich zur AM-Methode eine im Mittel nur ca. halb so lange
Messdauer auf (36,8 + 5,5 vs 64 + 10,3 sec). Die schnellste Messung mittels FM war
bereits nach 23 sec beendet und die langste Messung dauerte nur knapp liber eine
Minute. Auch bei den Maxima und Minima ist die FM-Methode ca. 50% schneller als die
AM-Methode.

Gerade im notfallmedizinischen Setting oder beim innerklinischen Notfall im
Schockraum, dem voraussichtlichen Haupteinsatzgebiet des Fast Mode, ist die Zeit bis
zur Diagnose ein entscheidender Faktor. Die Kenntnis der Blutdruckparameter ist dabei
in der Zwischenzeit fiir die behandelnden Arzte von grofer Bedeutung, um die
hamodynamische Situation des Patienten schnellstmdéglich einschiatzen und
gegebenenfalls Therapieentscheidungen treffen zu koénnen. Wenn man bedenkt, dass
das Freimachen des Oberarmes, das Anlegen des ShellCuffs und das Starten des Fast
Modes knapp 30 Sekunden dauert, so ermittelt der Fast Mode erste Blutdruckwerte bei
der Mehrzahl der Patienten in ca. 60 Sekunden nach Erstkontakt. Im Gegensatz dazu
miissen alleine fiir die Einwirkzeit des Desinfektionsmittels vor der Punktion bei Anlage

eines arteriellen Katheters zur Blutdruckmessung 60 Sekunden einkalkuliert werden.

79



Mit der FM-Methode ist es somit mdoglich, schnell zuverldssige Blutdruckwerte zu

erhalten.

5.3.4 Entwicklung der Fast Mode-Methode

Die Ergebnisse der Fast Mode-Varianten bestitigen die unter 3.9.4 beschriebenen
theoretischen Annahmen (siehe 4.7.5, Tabellen 8 und 9). Bei der FMkurz1-Variante zeigt
vor allem der SAP im Vergleich zu FM eine eingeschrankte Korrelation zur invasiven
Referenz (r = 0,90 vs r = 0,92) und einen Anstieg der Standardabweichung auf 8,3
mmHg. Damit erfiillt die Variante die Vorgaben der AAMI fiir nichtinvasive
Blutdruckmessgerate in Bezug auf die SD nicht mehr.

Bei FMkurz2, der kiirzesten Variante, zeigt sich eine deutlich eingeschrankte Korrelation
fir SAP (r = 0,86) und auch die Standardabweichung ist weiter erhoht, sodass sie in
diesem Fall ebenfalls nicht den Vorgaben der AAMI entspricht. Fiir MAP und DAP zeigen
sich im Vergleich zu FM erhohte systematische Messfehler.

Bei FMlang zeigt sich fiir SAP und MAP eine verbesserte Korrelation zur invasiven
Referenz als bei FM.

Die FMkurz2-Variante ist mit einer durchschnittlichen Messdauer von 35,3 sec schneller
als die FM-Methode, =zeigt dabei aber Mangel bei der Bestimmung der
Blutdruckparameter v.a. in Bezug auf SAP. Gleiches gilt fiir die FMkurz1-Variante,
welche mit 35,6 sec Messdauer weiterhin kein zufriedenstellendes Ergebnis fiir den SAP
liefern kann. Die langere FMlang-Variante kann bei einer durchschnittlichen Messdauer
von 39,8 sec eine starkere Korrelation zur invasiven Referenz aufweisen als FM.

Gleiches gilt fiir den durchschnittlichen, maximalen Klemmdruck der verschiedenen
Varianten. Tabelle 10 zeigt dabei die Werte in % des jeweils gemessenen SAP. Auch hier
zeigt sich fiir die FM-Methode ein leicht erhohter maximaler Klemmdruck im Vergleich
zu FMkurz1 und FMkurz2, jedoch ein niedrigerer Wert im Vergleich zu FMlang.

In Zusammenschau der Ergebnisse zeigt die FM-Methode den besten Kompromiss aus
Messdauer und Ergebnisqualitat und wurde daher als Basis fiir die weitere Entwicklung

genutzt.
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5.3.5 Starken der Fast Mode-Methode

5.3.5.1 Bestimmung des mittleren arteriellen Blutdrucks

In den letzten Jahren hat sich aufgrund mehrerer Studienergebnisse die Relevanz des
MAP fir Anasthesie, Notfall-und Intensivmedizin erhoht. Die Differenz zwischen MAP
und ZVD entspricht dem systemischen Perfusionsdruck. Damit ist der MAP eine
entscheidende Determinante der Organperfusion. Aufgrund physiologischer
Gegebenheiten und den zahlreichen Untersuchungen zu intraoperativer Hypotension
wird zunehmend von Empfehlungen eines mindestens erforderlichen SAP-Wertes
Abstand genommen und der MAP in den Fokus gertickt. (99, 100)

2017 untersuchten Salmasi et al. den Zusammenhang zwischen intraoperativer
Hypotension und akuter Niereninsuffizienz sowie Myokardschdden. In der
Kontrollgruppe ohne hypotensive Phasen wurde bei 4,1% der Patienten eine
postoperative akute Niereninsuffizienz diagnostiziert. Bei einer intraoperativen
hypotensiven Phase von 6 bis 12 Minuten stieg die Anzahl der Patienten auf 5,5% an. Bei
einer hypotensiven Phase von iiber 28 Minuten waren sogar 8,7% der Patienten
postoperativ von einer akuten Niereninsuffizienz betroffen. Ahnliche Ergebnisse zeigten
sich fiir die Auftretenswahrscheinlichkeit von Myokardschdden. Salmasi et al. konnten
darstellen, dass ein sinnvoller Schwellenwert zur Verhinderung dieser postoperativen
Komplikationen bei einem MAP von 65 mmHg liegt (58). Zu dhnlichen Ergebnissen
kamen 2015 auch Sun et al. (57). Monk et al. untersuchten 2005 die Effekte von
intraoperativer Hypotension auf die postoperative Mortalitat. Dabei konnten Monk et al.
einen Zusammenhang zwischen intraoperativer Hypotension und erhohter 30-Tage-
und 1-Jahresmortalitat nachweisen. Das Mortalitatsrisiko stieg statistisch um das 1,036-
fache mit jeder intraoperativen Minute mit einem SAP < 80 mmHg. (56)

Auch Lehman et al. stellten 2013 einen Zusammenhang zwischen Hypotonie und akuter
Niereninsuffizienz sowie Mortalitdt auf der Intensivstation fest. Dariiber hinaus zeigte
sich, dass bei gleichen Hypotonie-Grenzwerten, der oszillometrische SAP eine
schlechtere Sensitivitat flir die Beurteilung des Auftretens von akuter Niereninsuffizienz
aufweist als der invasiv gemessene SAP. Auflerdem zeigte sich die stdrkste
Ubereinstimmung von NIBP und invasiver Referenz fiir den MAP. Lehman et al
sprechen sich aufgrund der physiologischen Gegebenheiten dafiir aus, bevorzugt den
MAP statt den SAP fiir diagnostische und therapeutische Entscheidungen zu nutzen.

(101)
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Insgesamt sind die akute Niereninsuffizienz und Myokardschdden wichtige mdgliche
Ursachen fiir erhohte postoperative 30-Tage- und 1-Jahres-Mortalitat. Eine mogliche
Ursache fiir postoperative akute Niereninsuffizienz und Myokardschdden ist die
intraoperative Hypotension. Diese lasst sich nach aktuellen Kenntnissen am besten mit
einem Schwellenwert von MAP < 65 mmHg definieren. Dem MAP kommt somit im
klinischen Alltag eine zunehmende Bedeutung in der Erkennung und Therapie
intraoperativer Hypotension und somit der Vorbeugung postoperativer Komplikationen

zugute.

Bereits seit Beginn der Entwicklung des ShellCuff-Systems wurde besonderes
Augenmerk auf die Bestimmung des MAP gelegt. Die Ergebnisse der FM-Methode im
Vergleich zur invasiven arteriellen Blutdruckmessung zeigen in Bezug auf den MAP die
besten Ubereinstimmungen aller drei Blutdruckparameter: eine Korrelation von 0,95,
ein mean bias von 0,3 mmHg und eine Standardabweichung von 3,8 mmHg. Auch die
SAP- und DAPniFM-Werte konnten die Vorgaben der AAMI fiir nichtinvasive

Blutdruckmessgerate deutlich erfiillen (98).

5.3.5.2 Vorteile gegeniiber der oszillometrischen Blutdruckmessung

Wax et al. haben 2011 in einer grofden, retrospektiven Studie die Unterschiede zwischen
Blutdruckwerten, welche durch oszillometrische bzw. invasive Messung gewonnen
wurden, untersucht. Dabei analysierten sie Daten aus insgesamt 24.225 nicht
kardiochirurgischen Fillen mit Arteria-radialis-Kathteter als invasiver Messung. In
Abbildung 57 sind die Ergebnisse von Wax et al. dargestellt. Dabei zeigt sich, dass die
oszillometrische Messung hohere Blutdruckwerte angibt, wenn die invasive Messung
tiefe Blutdruckwerte ergibt. Diese Tendenz zeigt sich sowohl bei SAP, MAP als auch bei
DAP. Gegenteilig verhielt sich die oszillometrische Methode im Vergleich zur invasiven
Blutdruckmessung, wenn letztere hohe Blutdruckwerte misst: dann gibt die

Oszillometrie tendenziell niedrigere Werte an. (27)
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Abbildung 57: aus (27). Darstellung der Differenz zwischen oszillometrischer (NIBP) und
invasiver Blutdruckmessung (ABP) fiir SAP, DAP und MAP, nach Wax et al.

In ihrer Studie untersuchten Wax et al. ebenfalls die therapeutischen Interventionen bei
Hypo- und Hypertension abhdngig davon, ob intraoperativ nur invasive (IBP) oder
invasive und nichtinvasive (IBP+NIBP) Werte protokolliert wurden. Hypotensive
Phasen wurden definiert als ein liber mindestens 5 Minuten anhaltender SAP von < 90
mmHg. Hypertensive Phasen wurden definiert als ein liber mindestens 5 Minuten
anhaltender SAP von > 140 mmHg. In hypotensiven Phasen zeigte sich bei Verwendung
von IBP+NIBP eine Bluttransfusionsrate von 27 % gegeniiber von 43 % bei IBP. Die
Therapie mittels Vasopressoren oder Inotropika erfolgte bei Verwendung von IBP+NIBP
in 7 % gegeniiber 18 % bei IBP. In hypertensiven Phasen wurde in 12% der Falle bei
Verwendung von IBP+NIBP und in 44% der Falle bei IBP eine antihypertensive Therapie
eingeleitet. Insgesamt zeigt sich also, dass Therapien bei der Verwendung von IBP+NIBP
seltener eingeleitet wurden als bei Verwendung von IBP allein. Wax et al. stellen deshalb
die Hypothese auf, dass in hypotensiven Phasen bei Verwendung von IBP+NIBP
moglicherweise aufgrund der durch die Oszillometrie falsch hoch suggerierten
Blutdruckwerte eine Therapie wie Bluttransfusion oder Vasopressoren/Inotropika
ausbleibt, weil diese Werte eine solche Therapie eventuell unnétig erscheinen lassen.
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Ebenso postulieren Wax et al, dass in hypertensiven Phasen die antihypertensive
Therapie bei Verwendung von IBP+NIBP 6fters ausgeblieben ist als bei Verwendung von
IBP allein, weil die falsch niedrig gemessenen Oszillometrie-Werte eine Therapie nicht
notig haben erscheinen lassen. (27)

Auch Lehman et al. konnten 2013 in ihrer Studie zu Blutdruckmessmethoden auf der
Intensivstation an 27.022 Patienten darlegen, dass der Oszillometrie systematische
Messfehler zugrunde liegen. Auch hier zeigten sich tendenziell hoher gemessene
oszillometrische Blutdruckwerte im Vergleich zur invasiven Referenz bei hypotensiven
Werten und niedriger gemessene oszillometrische Werte bei hypertonen invasiven
Blutdruckwerten. (101)

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen bereits 2005 Jackson et al. in einer kleineren Studie an
47 Intensiv-Patienten, wo ebenfalls eine tendenzielle Unterschatzung der
Blutdruckwerte durch die Oszillometrie bei hohen invasiv gemessenen Werten und eine
tendenzielle Uberschitzung bei niedrigen Werten festgestellt wurde (28).

Es ldsst sich also schlussfolgern, dass die oszillometrische Messung in hypotensiven
Phasen tendenziell einen falsch hohen Blutdruck und in hypertensiven Phasen
tendenziell einen falsch niedrigen Blutdruck misst. Gegebenenfalls kann dies auch
Therapieentscheidungen beeinflussen. Gerade in der Anasthesie, der Notfall- und
Intensivmedizin werden prazise Bestimmungen des Blutdrucks im hypotonen Bereich
benoétigt, um gegebenenfalls die notige Therapie einleiten zu koénnen. Dafiir ist die
oszillometrische Messung jedoch unzureichend geeignet.

Alle TIPRESCO-Messungen im OP oder auf der Intensivstation, welche zur Entwicklung
und Auswertung der Fast Mode-Methode genutzt wurden, erfolgten mit simultaner
Aufzeichnung von invasiv gemessenen Blutdruckreferenzen eines iiber die A. femoralis
eingefiihrten Katheters, der dann Driicke im Bereich der A. iliaca communis
aufzeichnete. Die Ergebnisse der Vergleiche von Fast Mode und invasiver Messung
zentraler arterieller Driicke zeigen dabei sehr gute Ubereinstimmungen in allen

Druckbereichen.

Studien und Berichte zu Komplikationen bei der Benutzung von NIBP-
Oberarmmanschetten sind selten (102-104). Nichtsdestotrotz gibt es Einzelfallberichte
und Artikel, welche mogliche Komplikationen auflisten: Schmerz, blaue Flecken und
Hautverdnderungen sowie -schiadigungen sind am haufigsten zu nennen. Vor allem bei

langer andauernden, repetitiven NIBP-Messungen sind auch seltene Komplikationen wie
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Odem, Kompartment-Syndrom, (Thrombo)Phlebitis, Thrombose, periphere
Neuropathie, Ecchymosis oder Petechien méglich. Trotz dieser Komplikationen ist die
sehr haufig genutzte NIBP-Messung wichtig und notig. Die Fast Mode-Methode bietet in
diesem Kontext den wichtigen Vorteil, dass es durch die Beendigung der Inflationsphase
vor Erreichen des systolischen Blutdrucks nicht zu einer kompletten Okklusion der
Blutgefdfle distal des ShellCuffs kommt. Gerade bei vorerkrankten und damit fir
Komplikationen anfillige Patienten scheint dies wichtig. Auch in hdmodynamisch
kritischen Phasen, bietet die Erweiterung des Emergency Fast Mode (EFM) die
Moglichkeit, eine semi-kontinuierliche Blutdruckmessung mit nur minimalen Pausen
von 5 bis 10 Sekunden zwischen zwei aufeinanderfolgenden Messungen durchzufiihren,
um den venosen Riickstrom zu ermdglichen. Als logische Konsequenz konnte die
Wahrscheinlichkeit von Komplikationen durch den beim Fast Mode (bzw. EFM)
niedrigeren maximalen Druck am Oberarm verringert sein. Dies muss in unabhingigen

Studien allerdings noch ermittelt werden.

Ein weiterer Vorteil der FM-Methode im Vergleich zur klassischen oszillometrischen
Blutdruckmessung besteht darin, dass die Signalaufnahme bereits wahrend der Inflation
stattfindet. Oszillometrische Blutdruckmessgeridte messen haufig in der Deflationsphase
und missen aufgrund ihrer Funktionsweise auch den SAP wahrend der Inflation
Uiberschreiten. Daher pumpen die Gerdte bei der ersten Messung bis ca. 180 mmHg auf.
Dies kann ggf. unangenehm oder auch schmerzhaft fiir den Patienten sein. Die
Algorithmen der oszillometrischen Blutdruckmessgerate orientieren sich an dem
vorherigen SAP-Wert und pumpen bis zu einem Zieldruck oberhalb dieses vorherigen
Wertes auf. Fiir den Fall, dass der SAP nun hoher und damit aufserhalb des abgedeckten
Bereichs liegt, kann der Algorithmus am Ende der Deflation keine Blutdruckwerte
bestimmen und es muss eine erneute Messung mit hoher angesetztem Zieldruck
erfolgen. Fiir den Fall, dass der SAP nach der vorherigen Messung niedriger liegt, ergibt
sich durch die Orientierung am Vorwert ein unnétig hoher Zieldruck und damit eine

unnotig lange Messdauer.

Das Standardverfahren der European Society of Hypertension (ESH) zur Validierung
neuer, nichtinvasiver Blutdruckmessgeriate sieht aktuell die auskultatorische
Blutdruckmessung nach Korotkow durch zwei geschulte Priifer als Referenzmethode

vor (35). 2013 veroffentlichte die AAMI die aktuelle Auflage ihrer Leitlinien zu den
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Vorgaben fiir nichtinvasive Blutdruckmessgerate. In ihren Leitlinien gibt die AAMI an,
dass die invasive Blutdruckmessung als Referenz fiir nichtinvasive Blutdruckmessgerate
wohl die praziseste Validierungsmoglichkeit darstellt. Ein neues, nichtinvasives
Blutdruckmessgerat wird als ausreichend genau definiert, wenn es eine accuracy (mean
bias, systematische Messabweichung) von < 5 mmHg und eine precision (entspricht der
Standardabweichung) <8 mmHg aufweisen kann (98).

Die Fast Mode-Methode zeigt mit ihren Ergebnissen im Vergleich zur invasiven Referenz
fiir alle drei Blutdruckparameter SAP, MAP und DAP sehr gute Ubereinstimmungen und
erfiillt die Vorgaben der AAMI in Bezug auf accuracy und precision. Die accuracy oder
mean bias ist ein Mafd fiir den systematischen Messfehler und gibt so Riickschliisse
dariiber, wie gut eine Methode den tatsachlich zu bestimmenden Wert messen kann.
Die precision als Maf3 fiir die zuféllige Messabweichung ist ein wichtiger Parameter fir
die Beurteilung der Anwendbarkeit im klinischen Alltag, da es eine Abschatzung iiber

die Reproduzierbarkeit von Ergebnissen im Verlauf ermdglicht.

Grundbedingung fiir prazise Blutdruckmessungen mittels Fast Mode ist wie, bei allen
anderen Messungen mittels Oberarmmanschetten, eine gute Passform und damit eine
gute Ankopplung, um eine mdoglichst hohe Signalqualitit zu erreichen. Mit der
Fragestellung der Passform und der Kopplung des ShellCuff-Systems an den Oberarm
haben sich bereits andere Arbeiten im Rahmen des TIPRESCO-Projektes beschaftigt (32,
88).

5.3.5.3 Vorteile gegeniiber der Applanationstonometrie

Kemmotsu et al. berichteten iiber eine gute Ubereinstimmung zwischen invasiver
arterieller Blutdruckmessung und den mittels Applanationstonometrie gemessenen
Blutdruckwerten bei kontrollierter Hypotension. Die Ergebnisse zeigen jedoch
Korrelationskoeffizienten von 0,78 fiir SAP, 0,81 fiir MAP und 0,70 fiir DAP. (46)

Zorn et al. untersuchten ebenfalls die Applanationstonometrie im Vergleich zur
invasiven arteriellen Blutdruckmessung. Es zeigte sich ein mean bias von 2,24 mmHg fiir
SAP und 0,26 mmHg fiir DAP sowie eine Standardabweichung von 8,7 mmHg fiir SAP
und 8,8 mmHg fiir DAP. Damit wurden in dieser Studie von Zorn et al. die Vorgaben der

AAMI fir nichtinvasive Blutdruckmessgerate nicht erftllt. (47)
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In einer Metaanalyse untersuchten Kim et al. 2014 ein kommerzielles Gerat zur
Blutdruckmessung mittels Applanationstonometrie. Dabei zeigten sich folgende
systematischen Messabweichungen und Standardabweichungen im Vergleich zwischen
der Applanationstonometrie und der invasiven arteriellen Blutdruckmessung: - 0,1 + 8,4
mmHg fiir SAP, 1,3 £ 5,7 mmHg fiir MAP und 2,9 + 6,7 mmHg fiir DAP. Im Vergleich mit
der Fast Mode-Methode zeigt sich hier nur eine moderat geringere Ubereinstimmung.
(48)

Praktisch gestaltet sich die Durchfiihrung der Messung bei der Applanationstonometrie
dadurch schwierig, dass das Verfahren sehr anfillig fiir Bewegungsartefakte ist, die
Platzierung der Drucksensoren exakt Uber der Arterie erfolgen muss und eine
Kalibrierung tiber eine am kontralateralen Arm angelegte oszillometrische
Blutdruckmessung erfolgen muss.

Zusammenfassend ist die Applanationstonometrie ein Verfahren zur nichtinvasiven
Blutdruckmessung, welches jedoch wenig klinische Anwendung findet und in

Untersuchungen nicht die Ergebnisse der Fast Mode-Methode erreichen kann.

5.3.5.4 Vorteile gegeniiber der Fingerfotoplethysmographie

Kim et al. untersuchten 2014 in einer Metaanalyse zwei Geradte zur Blutdruckmessung
mittels nichtinvasiver Fingerfotoplethymographie. Dabei zeigten sich systematische
Messabweichungen und Standardabweichungen im Vergleich zur invasiven arteriellen
Blutdruckmessung: - 1,6 + 8,4 mmHg bzw. - 1,8 £+ 12,8 mmHg fir SAP, 3,5 + 6,8 mmHg
bzw. 5,5 + 9,3 mmHg fiir MAP und 5,1 + 6,6 mmHg bzw. 7,2 + 8,5 mmHg fiir DAP. Damit
konnte keines der untersuchten Gerate zur Fingerfotoplethysmographie die Vorgaben
der AAMI fiir nichtinvasive Blutdruckmessgerite erfiillen. (48, 98)

Die Blutdruckmessung mittels Fingerfotoplethymographie zeigt einige Limitationen. Die
Messung ist aufgrund der peripheren Lage der Druckmessung sehr anfillig fir
Bewegungsartefakte, v.a. bei wachen Patienten. Bei Patienten im Schock kann eine
Zentralisierung dazu fiihren, dass die Durchblutung der Akren deutlich eingeschrankt ist
und so eine Blutdruckmessung am Finger wenig valide erscheint. Ebenso kann eine
starke, medikamentose Vasokonstriktion bei kritisch kranken Patienten die
Durchblutung der Fingerarterien stark beeintrachtigen. Die teilweise erforderliche
Kalibration tiber die oszillometrische Blutdruckmessung bietet weitere mdgliche

Limitationen und Quellen fiir Messungenauigkeiten. (49)
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5.4 Methodenkritik und Einschrankungen

Die unter 5.2 genannten Einschrdankungen des ShellCuff-Systems betreffen naturgemaf3
ebenso die Fast Mode-Methode.

Bei der ShellCuff-Technologie und ihrem Prinzip der hydraulischen Kopplung handelt es
sich um ein in den letzten Jahren entwickeltes Messverfahren. Dieses wurde im Verlauf
stetig verbessert und konnte bei firmeninternen statistischen Untersuchungen sehr gute
Ubereinstimmungen mit den invasiven Referenzwerten erzielen. Bei der FM-Methode
handelt es sich um eine voéllig neue Methode zur schnellen und nichtinvasiven
Bestimmung von hamodynamischen Parametern. Diese wurde daher im
Entwicklungsstadium untersucht und im Verlauf der Studie waren verschiedene
Modifikationen und Veranderungen notig.

Dartiiber hinaus gilt es zu beachten, dass die Durchfiihrung der FM-Methode mit Hilfe
der Computersoftware FlexiDat erfolgte. Mittels FlexiDat wurde so die FM-Methode
anhand der ausgewadhlten Patientendatensitze simuliert. Dadurch konnten dann FM-

Blutdruckwerte generiert werden.

Da es sich bei den Messungen an Patienten um Studienmessungen im Rahmen der
TIPRESCO-Studie handelte, wurden alle verwendeten Gerdte einschliefdlich der
Oberarmmanschetten, vor Verwendung am Patienten, strengen firmeninternen
Qualitatspriiffungen unterzogen. Auch nach den jeweiligen Messungen wurden die
Oberarmmanschetten firmenintern analysiert und die Erkenntnisse in die weitere
Entwicklung aufgenommen.

Vor Beginn der Messungen am Patienten wurden, wie unter 3.6 beschrieben,
Nullabgleiche der invasiven und nichtinvasiven Systeme vorgenommen. Wenn sich im
Verlauf der Operation Lagednderungen des Patienten als notig erwiesen, wurden vor
erneuter ShellCuff-Messung die Druckabnehmer der invasiven sowie nichtinvasiven
Systeme wieder auf Hohe des rechten Vorhofs platziert. Vor jeder Messung mit dem
ShellCuff wurde ebenfalls eine Spiilung der arteriellen Kaniile vorgenommen, um
eventuell vorhandene kleine Thromben zu eliminieren und ein méglichst ungedampftes

invasives Signal aufzuzeichnen.

Das bei dieser Arbeit untersuchte, klinische Patientenkollektiv mit insgesamt 112
Patienten hat ein Alter zwischen 20 und 86 Jahren mit einem Durchschnittsalter von
knapp 61 Jahren. Der maximale BMI des untersuchten Patientenkollektivs betrug 35
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kg/m?, der minimale BMI lag bei 18 kg/m? und der durchschnittliche BMI bei 25,6
kg/m2. Damit stellt das untersuchte Patientenkollektiv eine Mischung der von Pearse
2006 definierten allgemeinen chirurgischen Patientenpopulation und der Hochrisiko-
Population dar (105). Die Ergebnisse lassen sich daher nicht direkt auf Hochrisiko-
Gruppen im Krankenhaus iibertragen, bieten jedoch eine gute Naherung an. Die FM-
Methode wurde an dem o.g. Patientenkollektiv im Alter von 20 bis 86 Jahren und mit
einem BMI zwischen 18 und 35 kg/m? getestet. Unter diesen Bedingungen zeigte die
FM-Methode die o.g. Ergebnisse, jedoch lassen sich diese nicht per se auf Patienten

aufderhalb dieser Grenzen extrapolieren.

5.5 Ausblick

Die Neuentwicklung einer Methode zur Bestimmung aller Blutdruckparameter sowie
der Parameter des himodynamischen Monitorings bei einem nicht bis zum SAP-Wert
reichenden Klemmdruck war ein Vortasten auf einem bisher unerforschten Gebiet. Die
sehr guten Ergebnisse der FM-Methode und eine kontinuierliche Weiterentwicklung
bieten neue Moglichkeiten fiir die Zukunft des himodynamischen Monitorings. Es ware
denkbar, dass die klinische Blutdruckmessung zukiinftig auf einen Klemmdruckanstieg
oberhalb des SAP-Wertes komplett verzichten kann. Auch die Bestimmung der
dynamischen Vorlastparameter mittels Fast Mode-Methode befindet sich bereits in der

Entwicklung.

UP-MED plant daher die ShellCuff-Technologie weiter zu verbessern. Dabei
konzentrieren sich die Arbeiten neben der beschriebenen FM-Methode u.a. auf die
Entwicklung einer kontinuierlichen Messung der Parameter des erweiterten
hamodynamischen Monitorings. Aufderdem soll eine ShellCuff-Version zur Anwendung
am Handgelenk eingefiihrt werden, welche bei Kontraindikationen des Oberarm-

ShellCuffs oder bei stark tibergewichtigen Patienten angewendet werden kann.

Im weiteren Verlauf muss sich die vielversprechende ShellCuff-Technologie nach

Markteinfiihrung in grofien, unabhingigen und reprasentativen Studien behaupten.
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6 Zusammenfassung

Die invasive, arterielle Blutdruckmessung gilt als Referenzmethode fiir eine genaue
Blutdruckmessung, ist jedoch aufgrund der Invasivitiat mit zahlreichen Komplikationen
assoziiert. Gerade in Notfallsituationen ist zudem die schnelle und prazise Bestimmung
der Blutdruckparameter wichtig, um einen ersten Uberblick iiber die himodynamische

Situation des Patienten zu erhalten.

Ziel der hier vorliegenden Arbeit war, eine neuartige Methode zur schnellen,
nichtinvasiven Bestimmung der Blutdruckparameter SAP, MAP und DAP zu entwickeln.
Im Anschluss sollte die neue Methode u.a. mit der invasiven Blutdruckmessung

verglichen und auf ihre klinische Brauchbarkeit hin tiberpriift werden.

Beim ShellCuff handelt es sich um eine Oberarmmanschette, die mittels hydraulischer
Kopplung an den Oberarm eine nichtinvasive Gewebedruckkurve ableiten kann. Die All
Mode-Methode ermdoglicht dabei eine Bestimmung der Blutdruckparameter, der
Herzfrequenz sowie iiber eine Pulskonturanalyse des Schlag- und Herzzeitvolumens. Die
in der vorliegenden Arbeit beschriebene, neuentwickelte Fast Mode-Methode
ermoglicht die Bestimmung der Blutdruckparameter SAP, MAP und DAP in deutlich
reduzierter Zeit, ohne dabei die Blutgefafde im Bereich des Oberarmes zu okkludieren,

da die Inflationsphase bereits vor Erreichen des systolischen Blutdruckes beendet wird.

Die Auswertung der neuen Fast Mode-Methode im Vergleich zur invasiven
Referenzmethode erfolgte gleichgewichtet mit 5 Messungen pro Patient bei einem
Patientenkollektiv von 112 Patienten. Beim SAP zeigte sich eine Korrelation von 0,92,
eine systematische Messabweichung von -0,7 mmHg und eine Standardabweichung von
7,2 mmHg. Beim MAP zeigte sich eine Korrelation von 0,95, eine systematische
Messabweichung von 0,3 mmHg und eine Standardabweichung von 3,8 mmHg. Beim
DAP zeigte sich eine Korrelation von 0,93, eine systematische Messabweichung von 0,3
mmHg und eine Standardabweichung von 3,7 mmHg. Die Messdauer des Fast Mode lag
durchschnittlich bei 36,8 + 5,5 Sekunden (minimal 23 sec, maximal 71 sec), deutlich
kiirzer als andere Methoden einer nichtinvasiven Blutdruckmessung. Der
durchschnittliche maximale Klemmdruck wahrend der Fast Mode-Messung lag bei

84,8% des SAP.
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Die Fast Mode-Methode zeigte im Vergleich zur invasiven Blutdruckmessung eine sehr
gute Ubereinstimmung fiir alle drei Blutdruckparameter. Die Vorgaben der AAMI fiir
neue nichtinvasive Blutdruckmessgeriate wurden hinsichtlich des systematischen
Messfehlers und der Standardabweichung deutlich erfiillt. Im Vergleich zur
nichtinvasiven, oszillometrischen Blutdruckmessung bietet die Fast Mode-Methode
vielfdltige Vorteile, da sie prazisere Messungen erlaubt und aufgrund des niedrigeren
Klemmdrucks fiir den Patienten angenehmer und mit weniger Komplikationen

vergesellschaftet ist.

Die neu entwickelte Fast Mode-Methode bietet im Rahmen des ShellCuff-Systems mit
der andersartigen, nichtinvasiven, schnellen Art des Blutdruckmessens die Moglichkeit,
ein nichtinvasives, erweitertes hamodynamisches Monitoring der Zukunft zu
ermoglichen. Dazu bedarf es noch weiterer Entwicklungsarbeit und unabhangiger

Validierungsstudien.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

A, Aa. Arteria, Arteriae

Abb. Abbildung

BMI Body Mass Index (kg/Korpergrofie(m)?)

DAP Diastolic Arterial Pressure, diastolischer arterieller Druck
DAPi DAP, invasiv gemessen

DAPniAM DAP mittels nichtinvasiver All Mode-Methode gemessen
DAPniFM DAP mittels nichtinvasiver Fast Mode-Methode gemessen

DAPniFM_calib

DAP mittels durch All Mode kalibrierte Fast Mode-Methode
gemessen

DAPniFMkurz1l | DAP mittels kurzer Variante der Fast Mode-Methode gemessen

DAPniFMkurz2 | DAP mittels sehr kurzer Variante der Fast Mode-Methode gemessen

DAPniFMlang DAP mittels langer Variante der Fast Mode-Methode gemessen

GDT Goal-Drected Therapy; auch GDFT: Goal-Directed Fluid Therapy
oder EGDT: Early Goal-Directed Therapy sowie PDGT: Perioperative
Goal-Directed Therapy

HZV Herzzeitvolumen

IBP Invasive Blood Pressure, invasiv gemessener Blutdruck

i Invasive arterielle Blutdruckmessung

Lv. intravenos

kg Kilogramm

MAP Mean Arterial Pressure, mittlerer arterieller Druck

MAPi MAP, invasiv gemessen

MAPniAM MAP mittels nichtinvasiver All Mode-Methode gemessen

MAPniFM MAP mittels nichtinvasiver Fast Mode-Methode gemessen

MAPNiFM_calib

MAP mittels durch All Mode kalibrierte Fast Mode-Methode
gemessen

MAPniFMkurz1l | MAP mittels kurzer Variante der Fast Mode-Methode gemessen

MAPniFMkurz2 | MAP mittels sehr kurzer Variante der Fast Mode-Methode gemessen

MAPniFMlang MAP mittels langer Variante der Fast Mode-Methode gemessen

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

NaCl Natriumchlorid; hier 0,9%ige physiologische Kochsalzl6sung zur i.v.-
Infusion

niAM Nichtinvasiver All Mode

niFM Nichtinvasiver Fast Mode

niFM_calib Mittels All Mode kalibrierter Fast Mode

niFMkurz1 Kurze Variante der Fast Mode-Methode

niFMkurz2 Sehr kurze Variante der Fast Mode-Methode

niFMlang Lange Variante der Fast Mode-Methode

NIBP Non-Invasive Blood Pressure, nichtinvasiv gemessener Blutdruck

OpP Operationssaal

PAK Pulmonalarterienkatheter oder Swan-Ganz-Katheter

PAOP Pulmonary Artery Occlusion Pressure,
Pulmonalarterienverschlussdruck, sog. Wedge-Druck

PBW Predicted Body Weight; ideales Kérpergewicht

PCA Pulse Contour Analysis; Pulskonturanalyse

PCCO Pulse Contour Cardiac Output; Pulskontur-Herzzeitvolumen
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PCSV Pulse Contour Stroke Volume; Pulskontur-Schlagvolumen
PiCCO Pulse induced Contour Cardiac Output
bei PiCCO handelt es sich um eine patentgeschiitzte Technologie der
Pulsion Medical Systems SE, Miinchen
PEEP Positive End Exspiratory Pressure
PP Pulse Pressure, Pulsdruck der arteriellen Blutdruckkurve
PPV Pulsdruckvariation
SAP Systolic Arterial Pressure, systolischer arterieller Druck
SAPi SAP, invasiv gemessen
SAPniAM SAP mittels nichtinvasiver All Mode-Methode gemessen
SAPniFM SAP mittels nichtinvasiver Fast Mode-Methode gemessen

SAPniFM_calib

SAP mittels durch All Mode kalibrierte Fast Mode-Methode
gemessen

SAPniFMkurz1 SAP mittels kurzer Variante der Fast Mode-Methode gemessen

SAPniFMkurz2 SAP mittels sehr kurzer Variante der Fast Mode-Methode gemessen

SAPniFMlang SAP mittels langer Variante der Fast Mode-Methode gemessen

SC ShellCuff

SD Standard Deviation, Standardabweichung

SPV Systolic pressure variation

SV Schlagvolumen

SVV Schlagvolumenvariation

TIPRESCO TIssue PRESsure Cardiac Output
Name der Studie der UP-MED GmbH zur Entwicklung einer
Oberarmmanschette zur  nichtinvasiven = Ableitung  von
Gewebedruckkurven

UP-MED UP-MED GmbH, Miinchen, seit August 2018 Philips Medizin Systeme
Boblingen GmbH (Koninklijke Philips N.V.)

V., Vv. Vena, Venae

Z.n. Zustand nach

ZVD Zentralvenoser Druck

ZVK Zentralvenenkatheter
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8.4 Patienteninformation und Einwilligungserklarung

8.4.1 Patienteninformation

K Ll N | KU M KLINIK FUR ANAESTHESIOLOGIE

I—M u DER UNIVERSITAT MUNCHEN DIREKTOR: PROF. DR. BERNHARD ZWIBLER

Studie:
Charakterisierung und Analyse der Gewebedruckkurve des Schalen-
Flexicuff-Systems der Firma UP-MED GmbH (TIPRESCO)

Studienleiter: Prof. Dr. Josef Briegel, Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen,
Tel.: 089 4400 73400 oder Mobil: 0152 01577491

Patienteninformation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir moéchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen
Medizinprodukte-Entwicklungsstudie teilzunehmen. Die klinische Prifung, die wir Ihnen hier
vorstellen, wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Miinchen
zustimmend bewertet und bei der zustandigen Behérde (Bundesinstitut fir Arzneimittel und

Medizinprodukte) angezeigt.

Ziel dieser klinischen Prifung ist es, ein neuartiges Blutdruckmessgerat zu entwickeln und zu
testen, das zusatzlich zu den Blutdruckwerten am Oberarm wichtige MessgréRen der Herz-
Kreislauffunktion ableiten kann. Diese zusatzlichen Messgréfen ermdglichen bei groen
operativen Eingriffen eine bessere Steuerung der Kreislauftherapie. Wenn sich das System
bewahrt, kann auBerdem in vielen Féllen auf die Punktion und Anlage von zentralen
Venenkathetern (Infusionskatheter am Hals oder unterhalb des Schlisselbeins) verzichtet

werden.

lhre Teilnahme an dieser klinischen Prifung ist freiwillig. Sie werden in diese Prifung also nur
dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich lhre Einwilligung erklaren. Sofern Sie von einer
Teilnahme an der klinischen Prifung Abstand nehmen oder spater aus ihr ausscheiden

mochten, erwachsen lhnen keinerlei Nachteile.

PROF. DR. JOSEF BRIEGEL, VERANTWORTLICHER PRUFARZT, KLINIK FUR ANASTHESIOLOGIE, TEL. 089 4400 73400
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Ziele und Ablauf der Studie:

Im Rahmen lhrer Narkose bzw. wahrend lhres Aufenthalts auf der Intensivstation wird ein
erweitertes hamodynamisches Monitoring durchgefiihrt, d.h. es werden Aufzeichnungen lhres
Blutdruckes und Ihrer Blutdruckkurve durchgefiihrt, die Aufschluss Uber Ihre aktuelle Herz-
Kreislauffunktion geben. Die Blutdruckkurve wird fortdauernd im Monitor analysiert (sogenannte
Pulskonturanalyse) und gibt unter Berticksichtigung lhres Alters, Kérpergewichts und lhrer
KoérpergroRe Aufschluss lUber die Pumpleistung lhres Herzens. Auch kénnen wir wahrend der
Narkose aus Schwankungen der Blutdruckkurve erkennen, ob Sie vermehrt Flissigkeit Uber
Infusionen bendtigen oder nicht.

All dies erfordert bislang die Anlage von arteriellen Kathetern, entweder in der Leiste (A.
femoralis) oder am Handgelenk (A. radialis). Die jeweiligen Vorgehensweisen sind seit
Jahrzehnten in der klinischen Praxis erprobt, erfordern jedoch immer die Punktion arterieller
Gefale und das Einbringen von Kunstoffkathetern in die GefaRe. Dies kann in sehr seltenen
Fallen zu Komplikationen wie Blutungen oder GefaRschadigungen fuhren. Der Nutzen der
gewonnen Messparameter ist jedoch so gro3, dass bei groRen operativen Eingriffen bzw.
wahrend der Intensivtherapie auf dieses erweiterte hdmodynamische Monitoring nicht verzichtet
werden kann.

Nun hat ein Mlinchner Unternehmen (UP-Med GmbH, Neumarkter Str. 41, 81673 Munchen) ein
nichtinvasives Verfahren zum erweiterten hd&modynamischen Monitoring entwickelt, das
sogenannte ,Schalen-Flexicuff-System®. Der Begriff ,nichtinvasiv* bedeutet, dass Blutgefalle
nicht mehr punktiert werden missen, also auch keine Verletzungsgefahr mehr besteht. Der
Schalen-Flexicuff funktioniert ganz ahnlich wie eine klassische Blutdruckmessung mit einer
Oberarmmanschette. Der Schalen-Flexicuff kann durch eine speziell entwickelte, fest
anliegende Doppel-Manschette den Pulsdruck und den Blutfluss am Oberarm aufzeichnen.
Zusatzlich wird zwischen den Messungen am Oberarm die Pulswelle an der A. radialis
(Pulsader am Handgelenk) nichtinvasiv registriert, d.h. Gber der Haut mit einem speziellen
,Pulskissen“ abgetastet. Der Schalen-Flexicuff wurde zundchst im Labor und spater im
klinischen Einsatz entwickelt. Er funktioniert einwandfrei, ohne Komplikationen zu bereiten.
Wenn diese Methode sich im breiten klinischen Einsatz bewahrt, kann wahrscheinlich in Zukunft
in vielen Fallen auf die Punktion und Anlage von arteriellen Kathetern (Kunststoffschlauche in

Pulsadern) verzichtet werden.

Zuvor muss jedoch in einer Medizinprodukte-Entwicklungsstudie die Qualitat, Genauigkeit und
Zuverlassigkeit dieses neuen Verfahrens auch bei Patienten wahrend Operationen oder
intensivmedizinischen Behandlungen untersucht und verbessert werden. Um dies zu erreichen,
vergleichen wir Messdaten, die wir bei Ihnen routinemaRig mit invasiven Verfahren aufzeichnen
mit den nichtinvasiv gewonnenen Daten des Schalen-Flexicuff. Dies dient zur Entwicklung und
Verbesserung der Aufzeichnungssoftware. Wir benutzen hierzu ein CE-zertifiziertes
elektronisches Aufzeichnungsgeréat der Firma UP-Med GmbH.

PROF. DR. JOSEF BRIEGEL, VERANTWORTLICHER PRUFARZT, KLINIK FUR ANASTHESIOLOGIE, TEL. 089 4400 73400
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Zusatzlich registrieren wir lhr Alter in Jahren, |hr Kérpergewicht, Ilhre Kérpergrée und lhr
Geschlecht. Aulerdem vermessen wir lhren Oberarm mit einem MaRRband und fertigen eine
Fotografie Ihres Oberarms an. Die Fotografie bendtigen wir, um das Design der Oberarm-
Manschetten zu verbessern. Alle Messdaten bzw. Fotografien, die wir von lhnen gewinnen,
werden anonymsiert, d.h. es wird nach der Studie nicht nachvollziehbar sein, von wem diese
Daten bzw. die Fotografie des Oberarms stammen. Sollte Ihr Oberarm ein typisches Merkmal
aufweisen (z.B. Tatoo), das Sie unverwechselbar macht, werden wir keine Fotografie

anfertigen.
Persdnlicher Nutzen bei Teilnahme an der Studie:

Sie werden durch die Teilnahme an dieser Studie auBer einem engmaschigeren Monitoring lhrer
Herz-Kreislauf-Parameter wahrend der Narkose und auf der Intensivstation voraussichtlich
keinen persdnlichen Gesundheitsnutzen haben. Die Ergebnisse der Studie kdnnen aber
moglicherweise dazu beitragen, die Herz-Kreislauf-Situation von Patienten wéahrend
Operationen und Intensivtherapie besser beurteilen und die Therapie optimal gestalten zu

kénnen.
Risiken durch Teilnahme an der Studie, Versicherung:

Durch lhre Teilnahme verandert sich die Behandlung nicht. Die behandelnden Arzte werden die
Therapie exakt genauso durchfiuhren, wie sie diese auch ohne Schalen-Flexicuff-Messungen
durchfihren wirden. Im Rahmen der Vergleichsstudie werden keine neuen Medikamente oder
Behandlungsverfahren eingesetzt. Die Anwendung des Schalen-Flexicuff-Systems kann zu
Beschwerden flihren, wie sie fir die Anwendung einer Oberarmmanschette zur
Blutdruckmessung beschrieben sind, wie zum Beispiel ein kurzfristiges Druckgefuhl am
Oberarm. Obwohl durch Anwendung des Schalen-Flexicuff-Systems keine zuséatzlichen
gesundheitlichen Risiken zu erwarten sind, wurde dennoch fiir die Teilnehmer an der klinischen

Studie eine Versicherung abgeschlossen:
Probandenversicherung Nr.: 99496198

bei der CHUBB INSURANCE COMPANY OF EUROPE SE; Direktion fur Deutschland
Ansprechpartner: Fr. Sabine Kawicki; Grafenberger Allee 295; 40237 Disseldorf
Tel: +49 211 8773 0; Fax: +49 211 8773 333, www.chubb.com, skawicki@chubb.com

Ausscheiden aus der Studie, Widerruf der Einwilligung:

Sie kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, |hre Teilnahme beenden, ohne dass

Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen Behandlung entstehen.

PROF. DR. JOSEF BRIEGEL, VERANTWORTLICHER PRUFARZT, KLINIK FUR ANASTHESIOLOGIE, TEL. 089 4400 73400
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Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der klinischen Priifung werden medizinische Befunde und persénliche Informationen
von |hnen erhoben und in der Prifstelle elektronisch gespeichert. Die fur die klinische Prifung
wichtigen Daten werden in anonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls
weitergegeben. Anonymisiert bedeutet, dass in keinem Fall Angaben von Namen oder Initialen
verwendet werden, die einen Rickschluss auf Sie als Person ermdglichen. Eine

Entschlisselung der Daten ist riickwirkend nicht mehr méglich.
Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert.

Die gesetzlichen Bestimmungen enthalten néahere Vorgaben fir den erforderlichen Umfang der
Einwilligung in die Datenerhebung und -verwendung. Einzelheiten, insbesondere zur

Méglichkeit eines Widerrufs, entnehmen Sie bitte der Einwilligungserklarung.

An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?
Beratungsgesprache an der Prifstelle

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit den auf jeder Seite
unten genannten Prufarzten, um weitere Fragen im Zusammenhang mit der Studie zu klaren.
Auch Fragen, die lhre Rechte und Pflichten als Patient und Teilnehmer an der klinischen

Prifung betreffen, werden gerne beantwortet.

Prifstelle: Klinikum der Universitat Minchen, Klinikum GrofRhadern,
MarchioninistralRe 15

D-81377 Minchen

Prifarzt: Prof. Dr. Josef Briegel

Klinik fir Anasthesiologie
Tel. 089 4400 73400

E-Mail josef.briegel@med.uni-muenchen.de

PROF. DR. JOSEF BRIEGEL, VERANTWORTLICHER PRUFARZT, KLINIK FUR ANASTHESIOLOGIE, TEL. 089 4400 73400
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KLINIKU M/ |KLiNK FOR ANAESTHESIOLOGIE

I—Mu DER UNIVERSITAT MUNCHEN DIREKTOR: PROF. DR. BERNHARD ZWIBLER

Studie:
Charakterisierung und Analyse der Gewebedruckkurve des Schalen-
Flexicuff-Systems der Firma UP-MED GmbH (TIPRESCO)

Studienleiter: Prof. Dr. Josef Briegel, Marchioninistr. 15, 81377 Minchen,
Tel.: 089 4400 73400 oder Mobil: 0152 01577491

Einwilligungserklarung des Patienten

Name des Patienten in Druckbuchstaben Geburtsdatum des Patienten

Ich bin in einem persdnlichen Gesprach durch den aufklarenden Arzt

Name der Arztin / des Arztes

ausfihrlich und verstandlich tGber das Prifprodukt sowie Giber Wesen, Bedeutung, Risiken und
Tragweite der klinischen Prifung aufgeklart worden. Ich habe dariber hinaus den Text der
Patienteninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen
und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit dem aufklarenden Arzt Gber die Durchfihrung

der klinischen Prifung zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend beantwortet.

PROF. DR. JOSEF BRIEGEL, VERANTWORTLICHER PRUFARZT, KLINIK FUR ANASTHESIOLOGIE, TEL. 089 4400 73400

108



KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN — STUDIE TIPRESCO — EINWILLIGUNG SEITE 2 VON 4

Méglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger

Aspekte des Aufklarungsgesprachs:

Widerruf der Einwilligung:

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Prufung zuriickziehen kann (mundlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus
Nachteile fir meine medizinische Behandlung entstehen. Fir diesen Fall werden alle von mir
erhobenen Daten irreversibel geléscht, soweit diese Daten noch nicht in anonymisierter Form
vom Aufzeichnungsgerat in die zentrale Datenbank lUbertragen wurden. Fir den letzteren Fall
ist eine Loschung nicht mehr mdéglich, da meine Messdaten dann nicht mehr zu identifizieren

sind.

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben Gber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und
setzt vor der Teilnahme an der klinischen Prifung folgende, freiwillig abgegebene
Einwilligungserklarung voraus, das heil’t ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an

der klinischen Prifung teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Prifung
personenbezogene Daten Gber mich erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen
Datentragern im Klinikum der Universitat Minchen, Klinikum GroBhadern, Marchioninistralle 15,
81377 Minchen, aufgezeichnet werden. Die erhobenen Daten werden anonymisiert (ohne
Angaben, von wem sie stammen) aufgezeichnet und dann in anonymisierter Form an die
UP-Med GmbH, Neumarkter Str 41, 81673 Munchen weitergeleitet, wo sie zum Zwecke der

wissenschaftlichen Auswertung in eine Datenbank eingepflegt werden.

2. AuRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur

Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Auftraggebers sowie die zustéandigen

PROF. DR. JOSEF BRIEGEL, VERANTWORTLICHER PRUFARZT, KLINIK FUR ANASTHESIOLOGIE, TEL. 089 4400 73400
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Uberwachungsbehérden in meine beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten,
insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fir die Uberpr(jfu ng der
ordnungsgemafen Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Fiir diese MaRnahme entbinde ich

den Prifarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

3. Ich bin darliber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen
Prifung beenden kann. Beim Widerruf meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, habe
ich das Recht, die Léschung aller meiner bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten zu

verlangen, soweit diese noch zu identifizieren sind (z.B. unmittelbar nach Aufzeichnung).

4. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch
der Prifung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht, soweit diesem Vorgehen nicht gesetzliche,

satzungsmafige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen

PROF. DR. JOSEF BRIEGEL, VERANTWORTLICHER PRUFARZT, KLINIK FUR ANASTHESIOLOGIE, TEL. 089 4400 73400
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Datenschutzrechtliche Erklarung des Patienten

Ich bin mit der Erhebung und der Verwendung persénlicher Daten und
Befunddaten nach MaBgabe der Patienteninformation einverstanden.

Name des Patienten in Druckbuchstaben Geburtsdatum des Patienten

Datum Unterschrift des Patienten / Betreuer

Einwilligungserkldrung des Patienten

Ich erklére, dass ich der Teilnahme an der oben erlauterten Medizin-Produkte-

Entwicklungsstudie zustimme.

Name des Patienten in Druckbuchstaben Geburtsdatum des Patienten

Datum Unterschrift des Patienten / Betreuers

Ich habe das Aufkldarungsgespréach gefiihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes/Arztin

PROF. DR. JOSEF BRIEGEL, VERANTWORTLICHER PRUFARZT, KLINIK FUR ANASTHESIOLOGIE, TEL. 089 4400 73400
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9 Eidesstattliche Versicherung

Hiermit erklare ich, Philippe Conter, an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation

mit dem Titel

Semikontinuierliche, schnelle, nichtinvasive Ermittlung des Blutdrucks

mittels hydraulischer Kopplung am Oberarm

selbststandig verfasst und keine anderen als die angegebenen Hilfsmittel genutzt habe.

Alle wortlich oder inhaltlich iibernommenen Stellen habe ich als solche gekennzeichnet.
Ich versichere aufderdem, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem o.g. Titel nur in

diesem und keinem anderen Promotionsverfahren, weder an einer inlindischen noch

einer auslandischen Hochschule, eingereicht habe.

Miinchen, den 6. Dezember 2019

Philippe Conter
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