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1. Einleitung

1.1 Bedeutung des hamodynamischen Monitorings

Seit der Verodffentlichung der Arbeit zur ,Early goal-directed therapy in the
treatment of severe sepsis and septic shock® (1) und der Entwicklung bzw.
Uberarbeitung der ,Sepsis Guidelines“ (2) in den letzten beiden Jahrzehnten
kristallisierte sich zunehmend die Wichtigkeit der mdglichst frihzeitigen und
sicheren Beurteilung des Volumenstatus anhand hamodynamischer Parameter
des Patienten im septischen und nicht septischen Schockgeschehen heraus, um
im Bereich des Volumenmanagements eine Uber- bzw. Unterversorgung des
Patienten in der Initialphase zu vermeiden und damit den richtigen Pfad fur die
Behandlung des Patienten zu legen (2, 3). Auch im perioperativen Bereich
besteht diese Notwendigkeit des angepassten Volumenmanagements (4).
Deshalb gewinnen erweiterte hamodynamische Monitoring-Verfahren erheblich
an Bedeutung in der modernen anasthesiologischen Patientenbetreuung. Hierbei
stellt das von der Firma UP-MED GmbH in Minchen, 2018 von Philips Medizin
Systeme Boéblingen GmbH, einer Tochtergesellschaft der Koninklijke Philips
N.V., Amsterdam, Niederlande, akquiriert, entwickelte ShellCuff-System eine
neue technische Option in der risikoarmen nichtinvasiven Erhebung wichtiger
hamodynamischer Parameter dar. Es ermoglicht ein schnell zu initialisierendes,
auch von weniger geubten Benutzern zu verwendendes und flr den Patienten

schonendes Verfahren.

1.2 Die erstmalige Blutdruckmessung — Stephen Hales

1713 mal der englische Wissenschaftler Stephen Hales (1677 — 1761) erstmals
an einem Pferd den Blutdruck. Er offnete die linke Cruralarterie, fUhrte ein
Metallrohr ein, das Uber ein weiteres passendes Metallrohr mit einem Glasrohr
von 270 cm Hohe verbunden war, in welchem er den Blutanstieg beobachten
und messen konnte (5). Hales wiederholte dieses Experiment bis das Pferd

ausgeblutet war (5). Bei seinen vielfachen Untersuchungen mit verschiedenen
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Tieren stellte er unter anderem fest, dass sich der Blutdruck wahrend der Systole,
bei Belastung bzw. Bewegung erhoht, dass Blutverlust den Puls erhoht und
gleichzeitig den Blutdruck schwacht und dass Warme die Arterien und Kapillaren
dilatiert und Kalte sie kontrahiert (6). Diese sehr grobe, invasive, blutige
Vorgehensweise der Blutdruckmessung war jedoch nicht geeignet fur eine

Anwendung in der Medizin.

1.3 Der Beginn der nichtinvasiven Blutdruckmessung —
Scipione Riva-Rocci und Nikolai Sergejewitsch Korotkow

Fur die tagliche Praxis deutlich besser geeignet, weil nichtinvasiv, sind die
Messverfahren nach Scipione Riva-Rocci (1863 — 1937) und Nikolai Korotkow
(1874 — 1920), welche beide zur Messung des Blutdrucks eine aufblasbare

Manschette am Oberarm nutzten.

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts veroffentlichte der Turiner Arzt Scipione Riva-
Rocci seine Arbeiten zur unblutigen Blutdruckmessung in der ,Gazzetta Medico
di Torino® (1896 ,Un nuovo sfigmomanometro und 1897 ,La technica
sfigmomanometrica®) (7, 8). Fur die Messung des Blutdrucks verwendete er ein
Quecksilbermanometer, welches mit einer aufblasbaren Manschette verbunden
war (Sphygmomanometer) (7). Durch das Aufblasen dieser Manschette und das
Ertasten des Druckes, bei dem der Arterienpuls distal der Manschette

verschwindet, ermittelte er den systolischen Blutdruck (7).

Mithilfe dieser Manschette konnte ein zirkularer Druck auf die Arterie ausgeubt
werden und somit eine exaktere Abschatzung des Blutdrucks durchgefuhrt
werden als bei den in dieser Zeit parallel entwickelten Messapparaturen, bei
denen die exzentrische Komprimierung der Arterie erfolgte (8). Des Weiteren
hatte die von Riva-Rocci entwickelte Blutdruckmanschette, welche in einer
modifizierten Form bis heute im klinischen Alltag eine breite Verwendung findet,
den Vorteil, dass sie aufgrund ihrer Kompaktheit auch problemlos auf3erhalb von

Messlaboratorien am Patientenbett verwendet werden konnte (8).

Etwa ein Jahrzehnt spater verbesserte der russische Arzt Nicolai Korotkow diese

Methode. Aufgrund seiner militararztlichen Erfahrungen im Russisch-
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Japanischen Krieg und seiner wissenschaftlichen Untersuchungen zur
Ischamietoleranz traumatisierter Extremitaten bemerkie er, dass unter
Verwendung einer sphygmomanometrischen Manschette (ahnlich der von Riva-
Rocci fur seine Blutdruckmessungen verwendeten Manschette) bei der
Kompression und anschlielRender langsamer Dekompression von Arterien in
bestimmten Bereichen charakteristische Gerauschphanomene
(,Korotkowgerausche®) entstehen, die er mittels Stethoskop auskultieren konnte
(9). Dem CZeitpunkt des Auftretens bzw. des Verschwindens dieser
charakteristischen Gerausche wahrend des Ablassens des Druckes aus einer
Manschette, welche auf einen suprasystolischen Druck aufgepumpt wurde, wird
der systolische bzw. diastolische Blutdruck zugeordnet (10). Diese Methode wird
noch heute in modifizierter Form im klinischen Alltag zur Blutdruckmessung und
als hamodynamische ,Basismonitoringmethode“ verwendet (11). Fur die
Validierung und Zulassung neuer nichtinvasiver Blutdruckmessgerate wird die

Methode nach Korotkow nach wie vor als Referenzmethode eingesetzt.

1.4 Die Anfange der Pulskurvenanalyse — Otto Frank

Die Entwicklung hin zum hamodynamischen Monitoring schritt mit der
wissenschaftlichen Arbeit des deutschen Physiologen Otto Frank (1865 — 1944)
weiter voran. Bereits 1899 gelang es ihm mathematisch herzuleiten, dass das
vom Herzen ausgeworfene Blutvolumen anhand der Form der arteriellen
Druckkurve berechnet werden kann. Er beschrieb das ,Windkesselmodell® zu
den Druckverhaltnissen wahrend der Systole und Diastole in der Aorta (12).
Daneben erforschte er die physikalischen Komponenten, welche fur die Tatigkeit
des Herzens (Frank-Starling-Mechanismus) und der Ubrigen Kreislauforgane
entscheidend sind (13). Hierflr gelang es ihm, die bendtigten Messinstrumente
so weit zu verfeinern, dass er 1904 erstmals eine einwandfreie Pulsdruckkurve

registrieren konnte (14).

Gewissermallen als Grundstein fur das moderne hamodynamische Monitoring
gelten seine Arbeiten zur Pulswelle und deren Reflexion in der Aorta, die er 1905

veroffentlichte (,Der Puls in den Arterien” sowie ,Die Elastizitat der Blutgefalie®)
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und in welchen er einen Bezug der Pulswellengeschwindigkeit zur

Gefalsteifigkeit zeigen konnte (13).

1.5 Der Ursprung des invasiven hamodynamischen
Monitorings — Werner ForBmann, Harold James Charles
Swan und William Ganz

Der Weg hin zum invasiven hamodynamischen Monitoring wurde weitergefuhrt
von dem Deutschen Werner Theodor Otto Forfimann (1904 — 1979), welchem es
als junger Assistenzarzt 1929 in einem Selbstversuch, bei dem er sich unter
Roéntgenkontrolle eine Ureterschiene uber die Cubitalvene bis in die rechte
Herzkammer schob, gelang, den Grundstein fur den Rechtsherzkatheter zu legen
(15, 16). Fir diese Methodenentwicklung des Herzkatheters wurde ihm
zusammen mit den beiden US-Amerikanern Cournand und Richards, welche sich
beide seit 1941 ebenfalls mit diesem Thema beschaftigt hatten, im Jahre 1956

der Nobelpreis fur Medizin verliehen (15).

Im Jahre 1963 kam dem amerikanischen Kardiologen Jeremy Swan (1922 —
2005) beim Beobachten eines Segelschiffes die Idee, einen Katheter mittels
aufblasbaren Ballons in die Pulmonalarterien einzuschwemmen, um dort die
Druckverhaltnisse zu bestimmen (17). Dies fuhrte unter der Mitarbeit von William
Ganz (1919 — 2009) schlieBlich zur Entwicklung des Pulmonalarterienkatheters,
welcher erstmals 1970 im ,New England Journal of Medicine“ beschrieben
wurde. Damit war es moglich, gezielte Aussagen Uber die Druckverhaltnisse im
Herzen und in der Lungenstrombahn zu gewinnen (18). Des Weiteren wurde mit
dem Pulmonalarterienkatheter die Berechnung des Herzzeitvolumens (HZV)

mittels Thermodilutionsverfahren ermoglicht (19).
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1.6 Das moderne hamodynamische Monitoring — Ulrich J.
Pfeiffer

Mit der Markteinfuhrung des Pulse induced Contour Cardiac Output (PiCCO) -
Systems in Europa im Jahre 1996 gelang es der 1990 von Ulrich J. Pfeiffer
gegrindeten Firma Pulsion Medical Systems AG, ein minimalinvasives
Verfahren, welches eine kontinuierliche Pulskonturanalyse mit der
transpulmonalen Thermodilution kombiniert, zu entwickeln (20). Dieses
Verfahren hat sich seit der Einfuhrung vor Uber 20 Jahren klinisch etabliert (20).
Seine Genauigkeit und klinische Wertigkeit wurden in Gber 1000 Studien belegt
(20).

Irlbeck et al. halten in einem 1995 verodffentlichten Artikel als Ergebnis der
Untersuchungen uber das PCCO-Verfahren (Pulse contour cardiac output,
Pulskonturanalyse) fest: ,Es konnte gezeigt werden, dass die Pulskonturanalyse
ein leicht anzuwendendes und klinisch ausreichend genaues Verfahren zur
kontinuierlichen Messung des CO darstellt.” (21). 1999 veroffentlichten Goedje
et al. eine Arbeit, in welcher belegt werden konnte, dass die HZV-Bestimmung
mittels Thermodilution in der Femoralarterie gut mit der HZV-Bestimmung mittels
Thermodilution in der Pulmonalarterie, auch unter substanziellen Anderungen
des arteriellen Tonus und Anderungen der Hamodynamik, korreliert (22). 2002
wies Goedje zudem nach, dass die HZV-Messung mittels arterieller
Pulskonturanalyse auch wahrend Phasen hamodynamischer Instabilitat
verlasslich ist (23). Mittlerweile wird das PiCCO-Verfahren jahrlich an Uber
140.000 Patienten in Uber 60 Landern angewendet (20).

Ulrich J. Pfeiffer und sein Team wendeten sich im weiteren Verlauf der
Entwicklung einer Moglichkeit des erweiterten hamodynamischen Monitorings
mittels nichtinvasiver Abbildung der Pulskontur Uber eine komprimierbare
Gewebemanschette zu. Uber fiinf Evolutionsstufen gelangten sie vom Prototyp
hin zum aktuellen ShellCuff-System (Abbildung 1, Seite 16).

Im Laufe der Entwicklung kam es dabei zweimal zu wesentlichen technischen
Veranderungen aufgrund entscheidender Erkenntnisse in der
Entwicklungsarbeit. So wurde 2011 der Weg einer zylindrischen

Manschettenform — wie diese bei konventionellen Blutdruckmessmanschetten
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ublich ist — verlassen, hin zu einer konischen Form (Kegelstumpf). Diese
Veranderung wurde durchgeflihrt, da im Rahmen der FlexiCuff-Studie festgestellt
werden konnte, dass der menschliche Oberarm mit Humerus und
Weichteilgewebe unter Kompression einer konischen Form folgt (24). Mit einer
konischen Form der Manschette, die den anatomischen Verhaltnissen angepasst
wurde, konnte eine deutliche Verbesserung der Ableitbarkeit der

Gewebedruckpulskurven erreicht werden (24).

Eine weitere entscheidende Anpassung wurde im Jahre 2013 umgesetzt, als das
System der durch Vakuum versteiften Papiermanschette hin zu einem
Plastikschalen-Cuff weiterentwickelt wurde. Diese technische Verbesserung
fuhrte zu einer zuverlassigeren Funktionsweise, da der Aufbau und die
Herstellung vereinfacht werden konnte (24). Insbesondere war es nun maoglich,
durch Verzicht auf ein Vakuumsystem die haufig durch angesaugten Papierstaub

verursachten technischen Defekte an der Vakuumpumpe zu eliminieren (24).

ShellCuff - Design History
P1 cylindrical P3 conical PS5 final

-----

h"‘- e — 2

P2 cylindrical P4 conical

Abbildung 1: Entwicklungsstufen des ShellCuff-Systems (24)
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1.7 Nichtinvasive sphygmomanometrische
Blutdruckmessung

Es wird unterschieden zwischen der palpitatorischen Messmethode nach Riva-
Rocci, der auskultatorischen Messmethode nach Korotkow und der
oszillometrischen  Messmethode, welche heute standardmalig bei

automatischen Blutdruckmessgeraten verwendet wird.

Bei der palpitatorischen Messmethode wird der Druck in der aufblasbaren
Messmanschette soweit erhoht, bis distal davon der Puls der Arteria radialis nicht
mehr zu tasten ist. Aus dem Druckwert in der Manschette zum Zeitpunkt des

Verschwindens des Pulses wird der systolische Blutdruck abgeleitet (25).

Bei der auskultatorischen Blutdruckmessmethode wird mittels eines Stethoskops
das Auftreten und Verschwinden charakteristischer, durch Turbulenzen
entstehender Gerauschphanomene wahrend des Ablassens des Drucks in der
Manschette aus einer auf den suprasystolischen Druckbereich aufgeblasenen

Messmanschette bestimmt (25).

Bei der oszillometrischen Messmethode, nach deren Prinzip alle gangigen
automatischen Blutdruckmessapparaturen arbeiten, werden die durch den
Blutdruck induzierten Schwingungen der Arterienwand (Oszillationen) Uber eine
um den Oberarm anliegende aufblasbare Manschette und den angeschlossenen
Luftschlauch in den Messmonitor Ubertragen (26). Die Oszillationen werden dort
mit einem hochsensiblen Druckmesssystem registriert. Hierbei wird zunachst,
gleich der auskultatorischen Messmethode, die Manschette auf einen
suprasystolischen Druck aufgeblasenen, bis die Durchblutung distal der
Manschette zum Erliegen kommt (26). Beim Ablassen des Druckes kommt es
nach Unterschreiten des systolischen Blutdrucks wieder zu einem Blutfluss in der
Arterie unterhalb der Manschette, wobei Druckoszillationen entstehen, welche
auf die luftgefullte Manschette Ubertragen werden (26). Diese werden Uber einen
Luftschlauch an den hochempfindlichen Drucksensor im Gerat weitergeleitet,
welcher daraus auf Grundlage spezieller Algorithmen den systolischen,

diastolischen und mittleren Blutdruck berechnet (26).

Die ableitbaren Parameter, die durch die sphygmomanometrischen

Blutdruckmessapparaturen gewonnen werden konnen, beschranken sich auf



1 Einleitung 18

intermittierende Messungen des systolischen und des diastolischen Blutdrucks
sowie des daraus ableitbaren Mitteldrucks. Es ist weder maoglich, eine
kontinuierliche Erfassung des Blutdrucks durchzufuhren, noch kann bei diesen
Methoden RuUckschluss auf erweiterte hamodynamische Parameter des
Patienten geschlossen werden. In der Betreuung von schwerstkranken
Patienten, Patienten wahrend groRRer chirurgischer Eingriffe oder bei
intensivmedizinisch versorgten Patienten werden sie daher im Regelfall von
invasiven bzw. nichtinvasiven erweiterten hamodynamischen Messmethoden,

wie in dieser Arbeit untersucht, erganzt.

Die Vorteile der nichtinvasiven Blutdruckmessmethoden liegen:
1) in der einfachen Anwendbarkeit, welche auch von medizinischem
Hilfspersonal beherrscht wird sowie
2) in der fur den Patienten in der Regel nicht gesundheitsschadlichen

Durchfuhrung.

Als Nachteile sind zu erwahnen:

1) Die oszillometrischen Messungen konnen schon durch geringe
Bewegungen des Patienten verfalscht bzw. gestort werden.

2) Es muss auf Herzhohe gemessen werden. Eine Abweichung der
Manschettenposition von der Herzhdhe von ca. 10 cm kann einen
Fehler von 5-7 mmHg verursachen (27).

3) Das zu schnelle Ablassen des Manschettendrucks kann die Messung
zu niedriger systolischer als auch zu hoher diastolischer Werte
hervorrufen (28).

4) Bei der Wahl einer falschen Manschettengrof3e ergeben sich bei zu
klein gewahlter Manschette falsch hohe Blutdruckwerte, bei zu grof3
gewahlter Manschette falsch niedrige Werte (28).

5) Das von vielen Patienten als unangenehm empfundene Aufblasen der
Oberarmmanschette kann gerade bei Langzeitmessungen zu
Schlafstérungen fuhren.

6) Ein weniger bekannter, jedoch erheblicher Nachteil konventioneller
sphygmonanometrischer Messmethoden ist die Ungenauigkeit, die
durch die Dampfung, welche von der Elastizitdt der Luft in der
Manschette bzw. durch die Elastizitat der Manschette selbst, verursacht

wird (24). Bis zu 90 % der Informationen Uber die Pulskontur kénnen
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infolge dieses Sachverhaltes verloren gehen (24). Im Grenzbereich zur
Hypertonie werden schlieBlich zu niedrige Werte und im hypotonen
Bereich zu hohe Werte gemessen (24). Dies stellt gerade im hypotonen
Bereich eine Gefahrdung des Patienten dar, da eine intraoperative
Hypotonie mit hoherer Morbiditat und Mortalitat verbunden ist (29).

Als weiteres Beispiel sei hier auf die retrospektive Studie von Lehman
et al. (30) hingewiesen, in welcher 27.022 Messpaare (invasive und
nichtinvasive arterielle Blutdruckmessungen) gewonnen wurden,
anhand derer klinisch relevante Diskrepanzen festzustellen waren (30).
So wurden wahrend hypotoner Phasen hohere nichtinvasive
systolische arterielle Blutdruckwerte gemessen als bei der invasiven
Vergleichsmessung. Wurde der nichtinvasive systolische Blutdruck zur
intensivmedizinischen Therapiesteuerung verwendet, trat haufiger ein
akutes Nierenversagen auf (untersucht an 1.633 Patienten) und stieg
die Intensivsterblichkeit an (untersucht an 4.957 Patienten), wobei
beide Veranderungen hochsignifikant waren (30). Ebenso konnten Wax
et al. in einer grof3en Vergleichsstudie bei 15.310 Messungen wahrend
nicht-herzchirurgischen Operationen zeigen, dass die oszillometrische
Blutdruckmessung im hypotonen Bereich die Blutdricke Uberschatzt
und im hypertonen Bereich die Blutdricke unterschatzt, jeweils

verglichen mit einem invasiven arteriellen Messverfahren (31).

1.8 Invasive Blutdruckmessung

Bei der invasiven Blutdruckmessung wird eine Kanule direkt in eine Arterie
(bevorzugt Arteria radialis, seltener Arteria femoralis) eingebracht. Uber diese
Kanlile wird der intraarterielle Druck Uber ein flissigkeitsgefulltes
Schlauchsystem, meist gefullt mit Kochsalzlosung 0,9 %, auf einen
elektronischen Druckabnehmer Ubertragen (27). Nach Nullabgleich und
Justierung des Druckwandlers auf die Bezugshdhe (linker Ventrikel) beginnt die

kontinuierliche Blutdruckmessung (27).

Bei der rein invasiven Blutdruckmessung durch eine arterielle Kanule kann man

neben einer kontinuierlichen Ableitung des systolischen und diastolischen
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Blutdrucks sowie des daraus ableitbaren Mitteldrucks auch eine kontinuierliche
Pulskonturanalyse durchfliihren. Daraus kénnen grundlegende Informationen
uber den Volumenstatus im GefalRsystem des Patienten gewonnen werden. Da
die Ableitung in diesem Fall kontinuierlich Schlag fur Schlag geschieht, kann bei
einer behandlungsbedurftigen Veranderung der hdmodynamischen Situation des

Patienten diese sofort erkannt und gegebenenfalls gegengesteuert werden.

Folgende Vorteile sind zu nennen:

1) die kontinuierliche Erfassung der Blutdruckwerte (Schlag fur Schlag),
wodurch ein sofortiges Eingreifen bei gesundheitsrelevanten
Anderungen der Kreislauflage erméglicht wird (27), neben

2) der zuverlassigen Messung auch bei extremer Hypotonie, Arhythmie
bzw. bei nicht pulsatilem Blutfluss (z. B. arteriovenése ECMO) (27).

3) Durch die Kontur der Pulskurve bzw. die atmungsabhangige
Variabilitdt der Kurve koénnen Aussagen zum Volumenstatus des
Patienten gemacht werden (27).

4) Es besteht zusatzlich die Moglichkeit der Abnahme einer arteriellen

Blutgasanalyse fur diagnostische Zwecke (32).

Zu den Nachteilen zahlen:

1) Es kann die Bildung von Hamatomen bei Fehlpunktion oder
Katheterentfernung ausgelost werden, mit moglicherweise folgenden
Nerven- und GefalRkompressionen (27, 32).

2) Abhangig von der Liegedauer und dem Verhaltnis des
Katheterdurchmessers zum Gefalldurchmesser kann es zu
thrombotischen GefalRverschlissen kommen (27, 32).

3) Ebenfalls abhangig von der Liegedauer kann es zu lokalen oder

systemischen Katheterinfektionen kommen (27, 33).
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1.9 Erweitertes hamodynamisches Monitoring

Die Indikation fur die Verwendung eines erweiterten hamodynamischen
Monitorings (z.B. PiCCO-System) ergibt sich bei kritisch kranken Patienten, bei
denen entweder eine schwere akute Erkrankung oder der Zustand nach einem
grol3en operativen Eingriff eine kontinuierliche Einschatzung des HZV sowie des
Volumenstatus zur leitliniengerechten Therapie erforderlich macht (34). Hierzu
zahlen insbesondere schwere Schockzustande, schwere Herzinsuffizienz,
polytraumatisierte Patienten, Patienten mit grof3flachigen Verbrennungen,
Patienten mit akutem Lungenversagen (acute respiratory distress syndrome,
ARDS) und Patienten nach Organtransplantationen (34, 35). Die 1997 von der
Firma Pulsion in Europa eingefuhrte Technologie ,Pulse induced Contour
Cardiac Output® (PiCCO) hat in der hamodynamischen Diagnostik zunehmend
den Pulmonalarterienkatheter abgeldst. Dieser bleibt nur noch speziellen

Indikationen vorbehalten (36).

Deshalb soll im Rahmen einer Vorstellung des erweiterten invasiven
hamodynamischen Monitorings hier im Folgenden nur auf den PiCCO-Katheter
eingegangen werden. Das PiCCO-System ermdglicht die Kombination einer
kontinuierlichen invasiven arteriellen Blutdruckmessung mit der Moglichkeit der
kontinuierlichen Pulskonturanalyse sowie der transpulmonalen
Thermodilutionsmessung (35). Man bendétigt zur PiCCO-Messung einen
zentralen Venenkatheter (ZVK) sowie einen arteriellen PiCCO-Katheter. Das
PiCCO-System beruht auf der Pulskonturanalyse der arteriellen Druckkurve,
welche  mittels  transpulmonaler  Thermodilution  (einem  Indikator-
Dilutionsverfahren) kalibriert wird (34). Die Kalibrierung erfolgt nach dem Prinzip
der Indikatordilution. Den Indikator stellt in diesem Fall der Kaltebonus durch die
eingebrachte kalte Flissigkeit dar. Es wird hierbei Gber den ZVK eine definierte
Menge einer kalten Natriumchloridldsung zugegeben und stromabwarts in der
Leiste Uber den PiCCO-Katheter der zeitliche Konzentrationsverlauf durch die

Temperaturanderung des Blutes ermittelt (35).

Zur  Pulskonturanalyse bedient sich das PiCCO-Verfahren dem
~Windkesselmodell“ von Otto Frank, welches besagt, dass das Blut in der Systole

bei geodffneter Aortenklappe in die Aorta stromt und dabei die elastische
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GefalRwand dehnt (35). Diese Kraft der gedehnten GefalRwand treibt in der
Diastole nach Schluss der Aortenklappe das durch die Dehnung gespeicherte
Blutvolumen in die Peripherie. Durch diese ,Windkesselfunktion“ werden die vom
Herzen erzeugten Druckschwankungen gedampft (35). Auf diese Weise wird
durch die elastische Spannung der Wand Energie gespeichert, welche wahrend
der Diastole allmahlich wieder abgegeben wird (35). Diese elastischen
Eigenschaften kann man mittels Volumenelastizitatskoeffizient E quantitativ
erfassen, welcher sich aus dem Verhaltnis von Druckanderung zur
Volumenanderung ergibt (E = AP/AV) (35).

Aus dem Zusammenhang zwischen dem arteriellen Druck (Druckdifferenz) und
dem Blutfluss, welcher durch die Impedanz (Gesamtwiderstand) des
nachfolgenden Systems bestimmt wird, ergibt sich analog zum Ohmschen
Gesetz aus der Elektrizitatslehre (I = U/R) die Moglichkeit, das Schlagvolumen
(SV) aus dem Druck und der Impedanz der Aorta zu bestimmen (35). Die
kontinuierliche Berechnung des HZV aus der arteriellen Druckkurve basiert
grundsatzlich auf der Bestimmung der Flache unter dem systolischen Teil der
Aortendruckkurve (35). Vereinfacht kann gesagt werden, dass sich das
Schlagvolumen aus der Division dieser Flache durch die Impedanz der Aorta
ergibt (SV = Asys/Zao) (35). Nach Kalibrierung kann durch das PiCCO-System
kontinuierlich Schlag fur Schlag die Analyse der Pulskontur erfolgen. Aus dieser
werden nach speziellen Algorithmen die Schlagvolumenvariation (SVV) und die
Pulsdruckvariation (PPV) berechnet (35). Diese beiden Parameter liefern beim
beatmeten Patienten im Sinusrhythmus wichtige Aussagen zur intravasalen
Volumensituation des Patienten (35). Bei der Kalibrierung mittels kaltem
Natriumchlorid-Bonus wird durch die Messung der Temperaturanderung pro Zeit
die mittlere Durchgangszeit (MTt) und Abfallzeit (DSt) der Thermodilutionskurve
bestimmt (35).

Aus diesen beiden Parametern konnen folgende fur die hamodynamische

Diagnostik wichtige weitere Parameter abgeleitet werden (35).
Intrathorakales Thermovolumen (ITTV):

ITTV = HZV x MTt (35)

Pulmonales Thermovolumen (PTV):

PTV = HZV x DSt (35)
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Globales enddiastolisches Volumen (GEDV):
GEDV =ITTV - PTV (35)

Intrathorakales Blutvolumen (ITBV):

ITBV = GEDV x 1,25 (35)

Extravaskulares Lungenwasser (EVLW):
EVLW = ITTV - ITBV (35).

Mithilfe dieser Parameter lassen sich Aussagen Uber die intravasalen und
extravasalen Volumenverhaltnisse sowie Uber Volumenfullung des Herzens am
Ende der Diastole und damit Aussagen Uber die Vorlast treffen (35). Uber die
Therapieschemata im Sinne von Flowcharts kann so schnell die jeweilige

Therapie auf die Situation des Patienten angepasst werden (35).

Der entscheidende Vorteil des PiCCO-Systems liegt darin:

1) dass neben der reinen Information Uber den Blutdruck des Patienten
auch wichtige Informationen Uber Blutfluss, Volumenstatus und somit
uber die hamodynamische Gesamtsituation des Patienten gewonnen
werden kdnnen (34),

2) daneben zeichnet sich das PiCCO-System durch eine leichtere

Handhabung im Vergleich zum Pulmonaliskatheter aus (34).

Nachteile ergeben sich aus:

1) der zusatzlich bendtigten Anlage invasiver Katheter (ZVK und PiCCO-
Kanule), welche zu flr diese Katheterisierungen typischen
Komplikationen wie Durchblutungsstorungen, Hamatomen,
Nervenschaden, Kathetersepsis (33) oder Thrombosen fuhren konnen
(32, 33).

2) Eine entsprechende Sorgfalt in der Einhaltung der Liegedauer und der

hygienischen MalRnahmen ist hierbei besonders wichtig (27, 33).
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1.10 Nichtinvasives erweitertes hamodynamisches Monitoring

Im Jahre 2009 begann mit dem ersten Modell der FlexiCuff-Manschette der Weg
einer innovativen Entwicklung im Bereich des nichtinvasiven erweiterten
hamodynamischen Monitorings (24). Die im Rahmen dieser Arbeit genutzten
Modelle der Manschette sind FlexiCuff (P4)!' und ShellCuff (P5). Bei beiden
Systemen handelt es sich um eine patentgeschitzte Erfindung, welche es
ermoglicht, ein erweitertes hamodynamisches Monitoring auf nichtinvasivem
Wege durchzufuhren (24). Beiden Systemen ist gemein, dass mittels einer
steifen Manschette, welche als Widerlager dient, ein mit hydraulischer Flussigkeit
(inertes, nicht hautreizendes Silikondl) gefillter Sensorpad gegen das Gewebe
des Oberarms gepresst wird (24). Auf diesen wird die Pulswelle der Arterie Uber
eine Gewebedruckwelle Ubertragen (24). Da das Gewebe des Menschen zum
groldten Teil aus Wasser besteht und Wasser eine nicht komprimierbare
Flissigkeit darstellt, kann der Oberarm als wenig kompressibler Kegelstumpf
betrachtet werden (24). Das Signal wird allenfalls Gber den variablen Fettanteil
gedampft (24).

Beim FlexiCuff-System bis einschliel3lich P4 (Abbildung 2, Seite 25) bestand die
innere Manschette aus einem mehrlagigem Papierelement, welches durch das
Anlegen eines Vakuums so stark komprimiert wurde, dass sich die
Papierschichten nicht mehr verschieben lieRen und somit eine harte ,unflexible
Schale® entstand (24).

Beim ShellCuff-System (P5) (Abbildung 3, Seite 25) wurde das Konzept der
Innenmanschette mit den sich durch Vakuum verdichtenden Papierschichten

zugunsten eines Hartschalenplastik-Kegelstumpfs verlassen (24).

' Bis einschlieBlich Prototyp P4 wurde die Bezeichnung ,FlexiCuff* verwendet, ab Prototyp P5
die Bezeichnung ,ShellCuff*.
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Abbildung 2: FlexiCuff P4 (24)

Abbildung 3: ShellCuff P5 (24)

Der Kegelstumpf ist so konstruiert, dass er sich bei von aul3en ausgelbtem Druck
im Querschnitt verengen kann. Der Kegelstumpf ist nicht geschlossen, sondern
wird durch zwei sich Uberlappende Enden geformt, was sowohl eine Anpassung
an den Umfang als auch an den Konuswinkel des individuellen Oberarms
ermdglicht. Ein mégliches Hautzwicken wird durch eine hermetisch den Oberarm
umgebende innere Textilschicht aus dehnbarem, hautfreundlichem Polyamid-
Gewebe verhindert. Die textil verkleidete Schale liegt in Messpausen sanft und
flexibel am Oberarm an und wird nur wahrend der Messung durch den auleren

Druck im umgebenden Luftaktor versteift. Er ist von aullen von einer
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aufblasbaren Manschette — ahnlich einer Blutdruckmanschette — umgeben. Flllt
man diese Manschette mit Luft, so drickt sie den Kegelstumpf zusammen und
presst so das flussigkeitsgefullte Sensorkissen ans Gewebe. Die Pulswelle wird
uber das Gewebe auf das Druckabnehmerkissen ubertragen, welches wiederum
Uber das Hydraulikdl die Schwingungen an den Transducer, der aul3erhalb des
ShellCuff angebracht ist, Ubertragt (Abbildung 4, Seite 26).

Funktionsprinzip ShellCuff
Pulsdruckwellen- Aufzeichnung durch hydraulische
Kopplung

Von "Sp

Direkte hydraulische Kopplung

Oberarm

Brachialarterie

Druckwelle wird

(ber das Gewebe

auf Sensorkissen
Gbertragen

Durch Pulswelle
verursachte
Gewebedruckwellen

Abbildung 4: FlexiCuff / ShellCuff — Funktionsweise der hydraulischen
Kopplung (24)

FUr die nichtinvasive Blutdruckmessung konnten Briegel et al. in einer Studie an
110 Patienten nachweisen, dass das ShellCuff-System die aktuellen
internationalen Standards fur Genauigkeit und Prazision erfullt (37). Hierbei
konnte an Patienten, die sich einem nicht herzchirurgischen Eingriff unterziehen
mussten, gezeigt werden, dass eine enge Korrelation und eine gute
Ubereinstimmung zwischen dem mit dem ShellCuff gemessenen nichtinvasiven
Blutdruck und dem mittels invasiver arterieller Referenzmessung gemessenen
arteriellen Blutdruck besteht (37).

Neben der Messung des systolischen und diastolischen Blutdrucks sowie des
Mitteldrucks erhalt man eine der invasiven Blutdruckmessung mindestens
gleichwertige Abbildung der Pulsdruckkurve (24). Aus dieser lassen sich mittels
entsprechender Algorithmen die wichtigsten hamodynamischen Parameter wie
Schlagvolumenvariation (SVV), mittels Pulskonturverfahren (PC) das
Schlagvolumen (SV, PCSV) und das Herzzeitvolumen (Cardiac Output, CO,
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PCCO), Respiratorische Variation des Pulsdrucks (PPV) berechnen und fir die

Versorgung des kritisch kranken Patienten anwenden (24).

Das erweiterte  nichtinvasive = hamodynamische  Monitoring  mittels
Oberarmmanschette (FlexiCuff als auch ShellCuff) hat flr den klinischen Alltag
entscheidende Vorteile:

1) Es kann innerhalb kiurzester Zeit dem Patienten angelegt werden und
liefert sofort die flr die Weiterbehandlung wichtigen Messergebnisse.

2) Anders als beim invasiven erweiterten hamodynamischen Monitoring
ist die Anwesenheit eines Arztes fur das Anbringen der Manschette
sowie die Messung selbst nicht zwingend erforderlich, da hier keine
invasiven Katheterisierungen erfolgen mussen.

3) Es besteht, anders als bei der invasiven intra-arteriellen Messung, kein
Komplikationsrisiko fur den Patienten bezuglich Thromboembolie,
Pseudoaneurysmen, unerwunschte Blutung, Hamatom,
Arterienverschluss oder katheterinduzierter Infektion (24).

4) Messfehler durch Uber- oder Unterddmpfung der invasiven intra-
arteriellen Blutdruckkurve, vor allem im hypotonen Bereich, werden bei

der Blutdruckmessung vermieden (24).

Folgende Nachteile ergeben sich fur beide Manschetten:

1) Im Gegensatz zu invasiven Verfahren erfolgt die Messung mittels
Manschette nicht kontinuierlich, sondern nur intermittierend, bei Bedarf
auch in sehr kurzen Abstanden von weniger als einer Minute.

2) Weiterhin gibt es spezielle Indikationen, bei denen ein erweitertes
invasives Monitoring durch einen pulmonalarteriellen Katheter
notwendig ist, um weitere Parameter (z.B. Pulmonalarteriendruck,

Wedgedruck, Herzzeitvolumen u.a.) zu erhalten (38).
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2. Fragestellung

In dieser Dissertation soll auf Grundlage von Daten der TIPRESCO-Studie ein
Vergleich des ShellCuff-Systems mit seinem Vorgangermodell, dem FlexiCuff-
System, durchgefuhrt werden. Dabei werden die folgenden Fragestellungen
untersucht:
1) Zeigen sich Unterschiede zwischen den Messergebnissen der beiden
Systeme?
2) Falls dies der Fall ist, bei welchen Messparametern sind Unterschiede
zu verzeichnen und welche Ursachen konnten zugrunde liegen?

3) Welche Schlussfolgerungen lassen sich hieraus ableiten?
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3. Methodik

3.1 TIPRESCO-Studie

Bei der TIPRESCO-Studie handelt es sich um eine im September 2013
begonnene Studie nach Medizinproduktegesetz an drei klinischen Zentren, in
welcher an einem Patienten gleichzeitig invasive als auch nichtinvasive
Messdaten der arteriellen Blutdruckkurve bzw. der Gewebepulsdruckkurve
gesammelt werden. Die Studie tragt den vollstandigen Titel ,Charakterisierung
und Analyse der Gewebedruckkurve des Schalen- Flexicuff-Systems der Firma
UP-MED GmbH" und wurde unter der Projekt-Nr. 276-13 mit Datum vom
26.08.2013 von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat
Muanchen genehmigt. Im Rahmen der TIPRESCO-Studie sollen Daten von 400
Patienten gewonnen werden, die sich einem chirurgischen Hochrisikoeingriff
unterziehen mussen. Die Studie wird an den anasthesiologischen Kliniken der
Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen, der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-
Universitat Bonn, und am RoMed Klinikum Rosenheim (Lehrkrankenhaus der
LMU Mdinchen) durchgefuhrt. Fur diese Dissertation wurden Messungen an 149
Patienten, welche im Rahmen dieser Studie im Zeitraum September 2013 bis
Oktober 2019 an den drei oben genannten Zentren gemessen wurden,

ausgewertet.

3.2 Verfahren

Vor Durchfuhrung einer medizinischen MalRnahme, welche die hier ausgefuhrte
wissenschaftliche Studie darstellt, ist der Behandelnde verpflichtet, die
Einwilligung des Patienten einzuholen (§ 630d Abs. 1 S. 1 BGB). Die Wirksamkeit
einer solchen Einwilligung setzt voraus, dass der Patient vor der Einwilligung
ordnungsgemal, d.h. uber samtliche fur die Einwilligung wesentlichen
Umstande, aufgeklart wurde (§§ 630d, 630e BGB).

Jeder Studienteilnehmer wurde in einem zeitlichen Abstand von mindestens 24
Stunden vor Beginn der Messung umfassend aufgeklart und hat sodann seine

schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie erklart.
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Es gelten kumulativ folgende Einschlusskriterien:

1) Der Patient bendtigt eine Allgemeinanasthesie.

) Beide Geschlechter konnen an der Studie teilnehmen.

3) Es muss das Mindestalter von 18 Jahren erreicht sein.

) Es muss eine klinische Indikation fir ein invasives hamodynamisches
Monitoring im Rahmen eines chirurgischen Hochrisikoeingriffs
gegeben sein.

5) Der Proband muss kontrolliert beatmet sein. Ein Tidalvolumen von 8
ml/kg Korpergewicht soll dabei angestrebt werden, sofern die klinische
Situation dies erlaubt.

6) Die arterielle Blutdruckmessung muss in der Arteria femoralis erfolgen.

7) Die Lagerung des Patienten muss in Ruckenlage erfolgen.

Es gelten folgende Ausschlusskriterien:

1) Frauen wahrend der Schwangerschaft oder Stillperiode,

2) fruchtbare weibliche Patientinnen (Grenzwert: weniger als zwei Jahre
nach letzter Menstruation), es sei denn es erfolgt Anwendung von
Kontrazeptiva wahrend der Teilnahme an der klinischen Studie,

3) Patienten mit bestehender kardiovaskularer Vorerkrankung,

4) Patienten, die an anderen Untersuchungsprojekten oder klinischen

Studien teilnehmen.

3.3 Studienprotokoll

An jedem Patienten erfolgten folgende Messungen:
1) kontinuierliche invasive arterielle Blutdruckmessung und Aufzeichnung
der Pulskurve mittels Femoraliskatheter bzw. PiCCO-Katheter und
2) intermittierende nichtinvasive Blutdruckmessung und Aufzeichnung
der Pulskurve jeweils mit Manschette des Shell- oder FlexiCuff-

Systems,

so dass anschlieRend Messpaare gebildet werden konnten, die entweder aus
dem Paar der zeitgleichen Messung ,invasiv - FlexiCuff* oder ,invasiv - ShellCuff

bestehen.
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Um sicherzustellen, dass durch die Aufzeichnung der Daten und die Messung
am Patienten die Behandlung des Patienten nicht gefahrdet wird, bestand das
Untersuchungsteam  jeweils aus einem  Anasthesisten, der die
Allgemeinanasthesie  durchfuhrte und einem Untersucher, der die
Aufzeichnungsmonitore bediente. Vor Beginn der Untersuchung wurde der
jeweils durchfuhrende Untersucher umfassend im Umgang mit dem

Studienprotokoll und den technischen Geratschaften eingewiesen und geschult.

Das fur die Messungen eingesetzte technische Equipment bestand aus den
folgenden wesentlichen Geratschaften:

1) einer von der Protokollsoftware (Dokumentationssoftware der Studie)
nach Eingabe der Patientendaten vorgeschlagenen Manschette der
passenden Grole,

2) einer Monitoreinheit, um die mittels Manschette gewonnenen Daten
anzuzeigen und aufzuzeichnen sowie zur Kontrolle des Manschetten-
Antriebes,

3) einem UP-MED-Intellegio-System zur kontinuierlichen Aufzeichnung
von Rohdaten des arteriellen  Blutdruckes und des
Gewebepulsdruckes,

4) einem Laptop mit der speziellen Protokollsoftware, um den
Untersuchungsablauf, die Erfassung der biologischen und
biometrischen Patientendaten, die Dokumentation besonderer
Ereignisse sowie die Mdglichkeit der Eingabe zusatzlicher flir den

Messablauf relevanter Daten sicherzustellen.
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Der Aufbau des Messplatzes ist in Abbildung 5 dargestellt.

Monitor (FuMu) ShellCuff
- erereed
c)
a) TP Sensor TP Sensor

Panel H1010A

— NT ]
d)
b)
— NT |—] Bedbox H1020A
Bedsidemonitor e)
oder PiCCOplus

Invasiver BP-
Sensor

Abbildung 5: Schematischer Aufbau des Messplatzes (44)

a) NT (Netzteile) des FuMu (Funktionsmuster), des Panels, der Bedbox und des

Laptops
b) Crossover-Kabel an Panel und Bedbox
c) Druckluftschlauch (blau-schwarz) an FuMu
d) Sensorkabel ShellCuff an Bedbox rot (mit AP bezeichnet) und FuMu

e) Sensorkabel IBP an Bedbox blau (mit CVP bezeichnet) und Bedside-Monitor
AP
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Nach Einleitung der Narkose erfolgte die Anlage der arteriellen Blutdruckkantle
in der Arteria femoralis fiir die invasive Messung?. AnschlielRend wurde immer
eine Kontrolle des Aufzeichnungsequipments durchgefuhrt. Hierbei wurde darauf
geachtet, dass nach entsprechender Justierung alle Uhren synchronisiert waren,
um sicherzustellen, dass die erhobenen Daten nach der Messung einander
eindeutig zugeordnet werden konnten. Zwecks Zuordnung des Protokolls zum
Untersucher wurde das jeweilige Untersucherkurzel eingegeben. Die
Seriennummern des Untersuchungsmaterials (darunter verwendete Manschette,
Verbindungskabel, samtliche Monitore) wurden dokumentiert mittels der

Protokollsoftware.

Anschlieend erfolgte die Eingabe der Patientendaten in das Protokoll. Diese
umfassten das Alter des Patienten, die Korpergrole, das Geschlecht, das
Gewicht des Patienten sowie den Korperfettanteil, welcher durch Messung des
,Caliper des Unterhautfettgewebes jeweils am mittleren Oberarm des Patienten,

bestimmt wurde.

Daraufhin wurden in Riuckenlage des Patienten die fur die Messung relevanten
KorpermalRe des Patienten am Oberarm bestimmt: zum einen erfolgte die
Messung der inneren und aulieren Oberarmlange (Abbildung 6, Seite 34), zum
anderen die Messung des Oberarmumfangs distal, medial und proximal. Anhand
der Messdaten wurde die passende Manschette von der Protokollsoftware
vorgeschlagen. Es standen drei verschiedene Grofden — Small Adult (19 - 27 cm),
Adult (25 - 34 cm) und Large Adult (32 - 42 cm) — zur Verfugung (Abbildung 7,
Seite 34).

2 Daten aus abweichendem Messablauf: Im Rahmen der TIPRESCO-Studie wurde bei drei
Patienten auch die invasive Messung in der Arteria radialis statt in der Arteria femoralis
durchgefiihrt. Anhand der geringen Anzahl an Patienten kann jedoch statistisch keine
relevante Aussage getroffen werden, so dass die erhobenen Messdaten in dieser Arbeit nicht
weiter bertcksichtigt werden sollen.
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Abbildung 6: Vermessung der Lange des Oberarmes

< -9
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Abbildung 7: ShellCuff ManschettengroRen (24)
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Vor dem Anbringen der Manschette am Oberarm des Patienten wurde die
Manschette mit dem Monitor und dem UP-MED-Intellegiosystem konnektiert.
AnschlieRend wurde die Kalibrierung der Systeme mit einem Eichkit Uberpruft.
Es wurde ein mit Wasser gefullter Schlauch am Transducer angebracht, in
welchem eine Wassersaule als Eichmedium verwendet wurde. Der von der Hohe
der Wassersaule im Schlauch generierte Druck konnte auf dem Monitor
abgelesen werden. Dabei wurde jeweils einmal bei 0 cm Wassersaule, d.h. dem
Nullwert entsprechend und bei 136 cm Wassersaule gegenuber Null-Level
abgelesen (Abbildung 8, Seite 36). Der Druckwert musste einem Wert zwischen
97 und 103 mmHg entsprechen, was den gesetzlichen Vorgaben zur Kalibrierung

von Blutdruckmesssystemen entspricht.

Nach erfolgreicher Kalibrierung wurde die Manschette mit einem Mindestabstand
des distalen Endes von 2 cm zum Ellenbogengelenk am Oberarm des Patienten
angebracht (Abbildung 9, Seite 36). Der Gewebsdruck-Transducer der
Manschette wurde an der Manschette auf Herzhéhe positioniert (Abbildung 10,
Seite 37). Es erfolgte ein erneuter Nullabgleich und eine Uberpriifung der
Kalibrierung der invasiven Blutdruckmessung am klinischen Patientenmonitor
und am UP-MED-Messsystem. Nach erfolgreicher Justierung und Eichung der

Messsysteme wurde mit den Messungen der Messpaare begonnen.
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Abbildung 8: Eichung Transducer

Abbildung 9: Positionierung der FlexiCuff-Manschette
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Abbildung 10: Positionierung des Gewebsdrucktransducers

Standardmaflig wurde der Messmodus AllMode (AM) verwendet, bei dem die
Inflationsgeschwindigkeit zwischen 45 und 75 Sekunden betrug. Diese langsame
Inflation war nétig, um die Gewebsdruckwelle wahrend mindestens drei
Ventilationszyklen aufzuzeichnen, um so alle ableitbaren Parameter wie
Blutdruck bzw. dynamische Vorlastparameter (z.B. PPV, SVV oder SPV) zu

ermitteln.

Probeweise wurde auch der kiurzere Messmodus FastMode (FM) eingesetzt.
Hierbei wurde die Manschette innerhalb von 20 bis 40 Sekunden aufgeblasen.
Die minimal notwendige Dauer des Messvorgangs, um eine ausreichend lange
Pulswelle fur die Berechnung der Parameter abzuleiten, hing unter anderem vom
Blutdruck (je niedriger, desto kiirzer und umgekehrt) und von der Herzfrequenz

(je hoher, desto kurzer und umgekehrt) ab.

Bevorzugt erfolgte die Messung vor und nach jeder Anderung einer
Katecholamindosierung sowie vor, wahrend und nach groéReren
Volumenumsatzen. Nach jeder flnften Manschetten-Messung wurden die
Uberprifung bzw. der erneute Nullabgleich der invasiven Blutdruckmessung
durchgefiihrt. Es wurde des Weiteren sichergestellt, dass nach jeder Anderung

der Patientenposition sowohl der Transducer der invasiven Blutdruckmessung
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als auch der Transducer des Manschetten-Systems sich jeweils gleichermalien

weiterhin auf Herzhohe befindet.

Alle Ereignisse, welche Einfluss auf die Messung bzw. die erhobenen Daten
haben konnten, wurden sorgfaltig notiert. Es kam vor allem bei groRen Eingriffen
regelmaBig zu Anderungen von Blutdruck und Pulsrate. Diese Anderungen
wurden verursacht durch Volumenumsatze (Blutverlust, Transfusionen),
Arrhythmien, Manipulationen durch die operative Situation (Lagednderungen des
Patienten, Druckausubung auf den Brustkorb), Abklemmen oder Wiederoffnen
groRerer GefalRe. Zu erwahnen sind weiterhin die Anderung der Medikation

(Katecholamine) sowie die Anderung der Beatmungseinstellungen.

In Fotoaufnahmen dokumentiert wurde der Ablauf des Nullabgleichs, der

Patientenarm vor und nach Anlage der Manschette sowie nach deren Abnahme.

Die gewonnenen Daten wurden nach Beendigung der Messung jeweils mittels
End-zu-End-Verschlisselung in eine Cloud hochgeladen und der
Methodenentwickler (UP-MED Miuinchen) per E-Mail Uber den Datentransfer
informiert. Ein unterzeichneter Fallbericht wurde jeweils im Anschluss an UP-
MED Ubermittelt.

Fir die weitere Bearbeitung der Daten pruften qualifizierte Mitarbeiter der Firma
UP-MED die Messdaten und das jeweilige Protokoll mit den darin enthaltenen
Kommentaren und Fotos. Es wurden die invasiven arteriellen als auch die
nichtinvasiven = Manschetten-Aufzeichnungen  hinsichtlich  Fehlerfreiheit
untersucht. Messergebnispaare (invasiv - nichtinvasiv) wurden fur die
vorliegende Analyse nur akzeptiert, wenn invasive und nichtinvasive Messungen

prospektiv definierte Qualitatskriterien erfullten.

Entsprechend dem Vorgehen in der 2020 von Briegel et al. in der
»LAnesthesiology“ veroffentlichten Arbeit ,Clinical Evaluation of a High-fidelity
Upper Arm Cuff to Measure Arterial Blood Pressure during Noncardiac Surgery*
wurden in einem von zwei Experten durchgefuhrten Qualitatstest die
Messergebnispaare auf Artefakte sowohl in der aufgezeichneten
Gewebsdruckkurve als auch in den Aufzeichnungen der Femoralalarterie gepruft,
wobei im letzteren Fall besonders auf eine mdgliche Uberdampfung geachtet
wurde (37). Des Weiteren wurden Messergebnispaare mit nicht stabilen

Aufzeichnungen des arteriellen Drucks, die wahrend einer Messphase
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eingetreten  sind, ausgeschlossen (37). Dies betraf beispielsweise
Veranderungen des MAP von = 10 mmHg in einem Messfenster von 60
Sekunden (37).

Daneben wurden Patienten ausgeschlossen, wenn einer der folgenden Grinde
vorlag: eine ungenugende Anzahl an Messdatenpaaren, Fehler beim
Nullabgleich des invasiven Messkanals, Vorhoffimmern, fehlerhafte
elektronische Aufzeichnung, Auswahl der falschen Manschettengrole,
uberdampfte invasive Blutdruckkurven bzw. in einem Fall aufgrund technischen
Defekts (37).

3.4 Statistik

In der TIPRESCO-Studie wurden mehr Patienten mit dem ShellCuff (SC) als mit
dem FlexiCuff (FC) gemessen. Um ideale Bedingungen flr den Vergleich der
beiden Systeme herzustellen, wurde zunachst ein Case-Control-Matching
durchgefiihrt. Dieser Ansatz gewahrleistet eine bestmdgliche Ubereinstimmung
der Kovariablen der Patienten. Das durchgefuihrte Case-Control-Matching ist
angelehnt an die von Connors et al. im Jahr 1996 genutzte Matching-Methode

fur eine Studie zur Effektivitat der Rechtsherzkatheterisierung (39).

Der hier benutzte Matching-Ansatz ist eine Methode, in der jeder behandelte FC-
Patient mit einem SC-Patienten mit dhnlichen Merkmalen verglichen wird. Je
einem FC-Patienten wird in einem stufenweisen Auswahlverfahren ein SC-
Vergleichspatient  zugeordnet.  Die  Auswabhlkriterien  basieren  auf
Patientenmerkmalen, die neben den eigentlichen hamodynamischen
Parametern gemessen wurden. Die stufenweise Anwendung der
Auswahlkriterien reduziert sukzessive die Anzahl mdglicher SC-Patienten bis
letztlich in Stufe drei nur ein einzelner SC-Patient, der Matching-Partner, Gbrig
bleibt. Sollte dies nicht fur alle FC-Patienten zu einem eindeutigen Ergebnis
fuhren, wird ein viertes Kriterium angewendet. Dieser Vorgang wird dann fur die
gesamte Anzahl vorhandener FC-Patienten wiederholt (Abbildung 11, Seite 40).
Die 18 untersuchten hamodynamischen Parameter wurden dabei in drei Gruppen

unterteilt fur die jeweils unterschiedliche Matching-Kriterien angewendet wurden.
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In der ersten Gruppe wurden Patienten fur den Vergleich nichtinvasiver mit
invasiver Blutdruckmessung gematcht (Gruppe 1), in der zweiten Gruppe fur den
Vergleich nichtinvasiv mit invasiv gemessenen Volumenreagibilitadtsparametern
(Gruppe 2) und in der dritten Gruppe fur den Vergleich nichtinvasiv mit invasiv
gemessenen Pulskonturschlagvolumina und damit verbundenen Parametern

(Gruppe 3).

a) 1. Kriterium

Je 1x FC Patient BD...

b) 2. Kriterium

30x

c) 3. Kriterium

Abbildung 11: Schematische Darstellung der eingesetzten Matching-
Methode

Bei Gruppe 1 wurde der Reihe nach jeweils ein Patient, der mit FC-Manschette
gemessen wurde, ausgewahlt und mit den Patienten der SC-Gruppe anhand
bestimmter Patientenmerkmale verglichen: Als erstes Kriterium wurde der
gemessene Oberarmumfang des FC-Patienten dem Oberarmumfang aller SC-
Patienten gegenubergestellt. Es wurden damit in einer Subgruppe die SC-
Patienten ausgewabhlt, bei denen eine Abweichung von kleiner als 5 % bestand.
Diese Subgruppe SC-Patienten wurde in einem nachsten Schritt bezuglich der
fettfreien Kérpermasse mit den Werten des jeweiligen FC-Patienten verglichen,
so dass sich die Subgruppe der SC-Patienten weiter reduzierte um diejenigen,
deren fettfreie Korpermasse mehr als 5 % von den Werten des FC-Patienten

abwich. Blieb nach den vorstehenden Schritten fir den untersuchten FC-
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Patienten mehr als ein SC-Matchingpartner Ubrig, so wurde der Patient mit der
geringsten Abweichung des durchschnittlich gemessenen arteriellen Mitteldrucks
ausgewahlt. Die Patientenmerkmale stellten sich flr Gruppe 1 wie folgt dar:

Kriterium 1: (mMUAC_SC — mUAC_FC)/mUAC_FC < £5%
(mUAC = durchschnittlicher Oberarmumfang)

Kriterium 2: (FFM%_SC — FFM%_FC)/FFM%_FC < +5%
(FFM% = fettfreie Masse in Prozent)

Kriterium 3: Patient mit niedrigstem Wert
(meanMAPi_SC — meanMAPi_FC)/meanMAPi_FC
(meanMAPi: durchschnittlicher Mitteldruck invasiv)

Ein Beispiel fur ein Matching-Paar fur die Gruppe 1 ist in Abbildung 12 (Seite 41)
zu sehen. Fur die gesamte Parametergruppe kam es schliellich zu 25
Patientenpaaren, welche vollstandig in Tabelle 3 im Anhang B (Seite 74) gelistet

sind.

Kriterium
A mUAC<5%
A FFM < 5%

A meanMAPi
Min.

Abbildung 12: Beispiel eines FC/SC Matching-Paares der Gruppe 1 unter
Anwendung der drei Auswahlkriterien

Auch fur das Matching in Gruppe 2 wurde der Reihe nach jeweils ein FC-Patient
ausgewahlt und mit den Patienten der SC-Gruppe verglichen. Als erstes
Kriterium wurde, wie in Gruppe 1, der Oberarmumfang herangezogen und es
wurde eine Subgruppe an SC-Patienten gebildet, deren Oberarmumfang weniger

als 5 % vom Oberarmumfang des FC-Patienten abwich. Aus dieser Subgruppe
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wurden die SC-Patienten dann wiederum analog Gruppe 1 bezlglich ihrer
fettfreien Kérpermasse mit dem jeweiligen FC-Patienten verglichen und dabei die
SC-Patienten ausgesucht, deren Abweichung kleiner 5 % war. Als drittes
Kriterium wurden in dieser noch verbliebenen Subgruppe SC-Patienten bezuglich
ihrer durchschnittlichen Werte der Pulsdruckvariation diejenigen eliminiert, deren
Werte mehr als 5 % vom FC-Patienten abwichen. Blieb mehr als ein SC-Patient
pro FC-Patient Ubrig, so wurde wiederum der Patient gewahlt, welcher die
kleinste Abweichung vom durchschnittlichen invasiv gemessenen arteriellen

Blutdruck aufwies. Die Patientenmerkmale stellten sich fur Gruppe 2 wie folgt dar:

Kriterium 1: (mUAC_SC — mUAC_FC)/mUAC_FC < +5%
(mUAC = durchschnittlicher Oberarmumfang)

Kriterium 2: (FFM%_SC — FFM%_FC)/FFM%_FC < +5%
(FFM% = fettfreie Masse in Prozent)

Kriterium 3: (meanPPVi_SC — meanPPVi_FC) < +5%
(meanPPVi: durchschnittliche Pulsdruckvariation in Prozent)

Auswahl: wenn > 1 Patient Ubrig, Patient mit dem geringsten Wert
(meanMAPi_SC — meanMAPi_FC)/meanMAPi_FC
(meanMAPi: durchschnittlicher Mitteldruck invasiv)

In Gruppe 2 wurden somit 27 Patientenpaare ermittelt, welche in Tabelle 4 im
Anhang B (Seite 75) dargestellt sind.

Bei Gruppe 3 konnte im Gegensatz zu Gruppe 1 als auch 2 bei Anwendung der
5 % - Grenze nicht jedem FC-Patienten ein SC-Patient zugeordnet werden,
weshalb die Grenze fir Abweichungen auf 10 % erhéht wurde. Im Ubrigen
entsprach das Vorgehen dem aus Gruppen 1 und 2. Es wurde der Reihe nach
der Oberarmumfang eines jeden FC-Patienten mit dem Oberarmumfang der SC-
Patienten verglichen. Hierbei wurden Patienten, deren Messwerte nicht mehr als
10 % auseinanderlagen, zusammengefuhrt. Diese Paare wurden in einem
zweiten Schritt bezuglich ihrer fettfreien Korpermasse untersucht, wobei
Patienten, die uber 10 % Abweichung aufwiesen, ausgeschlossen wurden. Die
verbliebenen Patienten wurden bezlglich der Durchschnittswerte ihres invasiv
gemessenen Pulskonturschlagvolumens verglichen und hier ebenfalls Patienten

mit einer Differenz von Uber 10 % ausgesondert. Blieb pro FC-Patient nach dieser
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Prozedur mehr als ein SC-Patient lbrig, so wurde der Patient ausgewahlt, der
die kleinste Differenz des durchschnittlichen invasiv arteriell gemessen
Mitteldrucks aufwies. In dieser Gruppe konnten 27 Messpaare gebildet werden,
welche in Tabelle 5 im Anhang B (Seite 76) wiedergegeben sind. Die

Patientenmerkmale stellten sich fur Gruppe 3 wie folgt dar:

Kriterium 1: (mUAC_SC — mUAC_FC)/mUAC_FC < +10%
(mUAC = durchschnittlicher Oberarmumfang)

Kriterium 2: (FFM%_SC — FFM%_FC)/FFM%_FC < +10%
(FFM% = fettfreie Masse in Prozent)

Kriterium 3: (meanPCSVi/FFM_SC — meanPCSVi/FFM_FC)/
meanPCSVi/FFM_FC < +10%
(meanPCSVi: durchschnittliches Pulskonturschlagvolumen invasiv)

Auswahl: wenn > 1 Patient Ubrig, Patient mit geringstem Wert
(meanMAPi_SC — meanMAPi_FC)/meanMAPi_FC
(meanMAPi: durchschnittlicher Mitteldruck invasiv)

Das Case-Control-Matching fuhrte damit insgesamt zu 3 Gruppen mit 2 x 27 und
1 x 25 Patientenpaaren. Untersucht wurden nun aus diesen drei Gruppen 18
hamodynamische Parameter. Dabei wurden flr jeden untersuchten Parameter
jeweils funf Messungen pro Patient ausgewahlt. Fir jede Messung wurde die
prozentuale Abweichung (Messung nichtinvasiv zur invasiven
Referenzmessung) aus der Differenz des nichtinvasiven zum invasiven

Referenzparameter geteilt durch den invasiven Referenzparameter bestimmt.

Fir jeden Patienten wurde dann die gemittelte prozentuale Abweichung der funf
ausgewahlten Messungen berechnet. Anhand dieser Datengrundlage (Tabellen
6 — 8 im Anhang B, Seiten 77 — 79) wurde als nichtparametrischer, statistischer
Test fur die Nullhypothesen-Vermutung der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zur
statistischen Analyse durchgefihrt. Mittels des Wilcoxon-Tests wird die zentrale
Gleichheit der Tendenzen zweier gepaarter Stichproben (ShellCuff gegen
FlexiCuff) untersucht, d.h. es wird gepruft, ob die Nullhypothese mit dem hier
gewahlten Signifikanzniveau von 0,05 flr die unterschiedlich gemessenen

hamodynamischen Parameter entschieden werden kann.
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Der p-Wert bzw. Signifikanzwert ist definiert als das Mal} fur die Stichhaltigkeit
bzw. Verlasslichkeit, dass die Nullhypothese bestatigt werden kann, d.h. fur p-
Werte unter dem Signifikanzniveau wird die Nullhypothese verworfen. In diesem

Fall unterscheiden sich die Mittelwerte der beiden Messmethoden.

Zur bildhaften Darstellung der Messergebnisse werden in dieser Arbeit Boxplots
verwendet. Dabei wird fur die Festlegung der oberen und unteren ,Whisker*
(Minimal- und Maximalwert) die Definition nach John W. Tukey (amerikanischer
Mathematiker, 1915 - 2000) als 1,5 x IQR (also der 1,5 fache
Interquartilsabstand) genutzt (40).



4 Ergebnisse 45

4. Ergebnisse

Grundlage dieser Arbeit sind die von 149 Patienten gewonnenen und
analysierten Daten. Dabei mussten 26 Patienten entsprechend vordefinierter
Qualitatskriterien ausgeschlossen werden. Ursachlich dafur waren Fehler der
(z.B.
Vorhofflimmern), so dass schliel3lich 123 Patienten verblieben, welche sich in
(Seite 45)

Untersucher,  Aufzeichnungsfehler oder medizinische Grunde

ihren biometrischen Merkmalen in dem jeweils in Tabelle 1

dargestellten Bereich bewegten.

Tabelle 1: Biometrische Merkmale der Patienten

Biometrisches Merkmal

Durchschnitt (Bereich)

Weiblich / M&nnlich 57 / 66
Alter (Jahre) 60 (20-86)
Gewicht (kg) 75 (42-136)
PBW (Predicted Body Weight) (kg) | 65 (47-90)

Grolde (cm) 171 (150-198)

BMI (kg/m?) 26 (18-35)

Durchschnittlicher ~ Oberarmumfang | 29,1 (23-38)

(cm)

Bei den nach dem Case-Control-Matching gebildeten 25 bzw.

Patientenpaaren wurden insgesamt 18 hamodynamische Parameter abgeleitet
und die mittlere prozentuale Abweichung aus 5 Messwerten berechnet, welche
als Tabellen 6 — 8 im Anhang B (Seiten 77 — 79) dargestellt sind. Auf dieser
far der

Die

wurde Parameter
(p-Wert)

Ergebnisse sind in Tabelle 2 (Seite 46) dargestellt.

Datengrundlage jeden hamodynamischen

Signifikanzwert mittels Vorzeichen-Rang-Test berechnet.
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Tabelle 2: Zusammenfassung der Ergebnisse

Parameter | Parameter p-Wert

# Name

1 mdSAP% (AM/FM3) 0,75/0,59
2 mdMAP% (AM/FM) 0,17 /0,36
3 mdDAP% (AM/FM) 0,27 /0,24
4 mdPP% (AM/FM) 0,23/0,17
5 PPV 0,93

6 SAVAY, 0,92

7 SPV 0,31

8 HR 0,19

9 HRvar 0,0123/0,11%
10 Tsys 0,51

11 No%PP 0,0001

12 SVIB 0,51

13 SVIF 0,51

14 CIB 0,49

15 CIF 0,49

16 SARIB 0,62

17 CEPIB 0,39

18 dPmx 0,76

3

4

Bei den Parametern fir den systolischen, den mittleren und den diastolischen Blutdruck
(SAP%, MAP% und DAP%) sowie bei dem Parameter fir den Pulsdruck (PP%) wurden
jeweils die p-Werte fir den FastMode (FM) und den AllMode (AM) ermittelt, wahrend bei allen
anderen Parametern lediglich die AM-Messungen in die weitere Untersuchung eingegangen

sind.

Dieser Wert ist der um die Ausreil3er korrigierte Wert.
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Tabelle 2 (Seite 46) ist zu entnehmen, dass sich bei 16 der 18 ermittelten
Parameter der Signifikanzwert tUber 0,05 befindet und daher die Nullhypothese
nicht abgelehnt werden kann. Dies bedeutet, dass fur diese hamodynamischen
Parameter keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden

Messmethoden festgestellt werden kdnnen.

Zunachst sollen exemplarisch fur die Parameter mittlere Abweichung des
systolischen arteriellen Druckes in % (mdSAP%), mittlere Abweichung des
arteriellen Mitteldruckes in % (MdMAP%) und mittlere Abweichung des
diastolischen arteriellen Druckes in % (mdDAP%), fur die sich keine statistisch
relevante Abweichung ergibt, die jeweils in Tabelle 2 (Seite 46) genannten Werte

anhand von Boxplots verdeutlicht werden.

Abbildung 13: Boxplot 1 - Im AllMode (AM) gemessene mittlere
Abweichung (md) des systolischen arteriellen Druckes (SAP) in %

AM mdSAP% ,p =0.75
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Dem Boxplot Nummer 1 ist zu entnehmen, dass bei AllMode fur den systolischen
arteriellen Druck folgende Werte vorliegen: Fur FlexiCuff (gelb) ergeben sich ein
Median von - 0,3 %, ein Minimalwert von - 5,6 % und ein Maximalwert von 8,6 %.
Far ShellCuff (blau) ergeben sich ein Median von - 1,3 %, ein Minimalwert von
- 5,9 %, ein Maximalwert von 8,4 %. Der berechnete p-Wert liegt bei 0,75.
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Beide Messmethoden weisen eine ahnliche Spannweite der Streuung auf. Die
Mediane liegen deutlich tberlappend innerhalb der Streubreite. Dies kann auch
anhand des berechneten p-Wertes nachvollzogen werden, welcher mit 0,75

deutlich Uber dem Signifikanzniveau liegt.

Abbildung 14: Boxplot 2 - Im AllMode (AM) gemessene mittlere
Abweichung (md) des arteriellen Mitteldruckes (MAP) in %

AM mdMAP% , p =0.17
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Dem Boxplot Nummer 2 sind die Werte fir den im AllMode gemessenen
mittelbaren arteriellen Druck zu entnehmen: Fur FlexiCuff ergeben sich ein
Median von - 1,0 %, ein Minimalwert von - 6,1 %, ein Maximalwert von 3,8 %. Fur
ShellCuff ergeben sich ein Median von 1,1 %, ein Minimalwert von - 4,1 %, ein

Maximalwert von 8,9 %. Der berechnete p-Wert liegt bei 0,17.

Die Streuungen beider Methoden uberlappen, wobei die Spannweite der
Streuung fur FlexiCuff nur etwa halb so grol} ist. Beide Mediane liegen
wechselseitig innerhalb der Streubreite. Die leichte Verschiebung zeigt sich in
einem leicht niedrigeren p-Wert von 0,17, welcher dennoch Uber dem

Signifikanzniveau liegt.
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Abbildung 15: Boxplot 3 - Im AllMode (AM) gemessene mittlere
Abweichung (md) des diastolischen arteriellen Druckes (DAP) in %

AM mdDAP% , p =0.27
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Dem Boxplot Nummer 3 sind die Werte fir den im AllMode gemessenen
diastolischen arteriellen Druck zu entnehmen: Fur FlexiCuff ergeben sich ein
Median von - 0,2 %, ein Minimalwert von - 10,2 %, ein Maximalwert von 9,1 %.
Far ShellCuff ergeben sich ein Median von 0,4 %, ein Minimalwert von - 6,4 %,

ein Maximalwert von 13,2 %. Der berechnete p-Wert liegt bei 0,27.

Beide Methoden weisen eine ahnliche Spannweite der Streuung auf. Die
Mediane liegen deutlich Uberlappend innerhalb der Streubreite. Dies kann auch
anhand des berechneten p-Wertes nachvollzogen werden, welcher mit 0,27

deutlich Gber dem Signifikanzniveau liegt.

Far die verbleibenden, im AllMode gemessenen 13 hamodynamischen
Parameter, welche ebenfalls ein Signifikanzniveau oberhalb von 0,05 aufweisen,
finden sich die Boxplots im Anhang (Abbildungen 19 — 35 im Anhang A, Seiten
65— 73).

Neben den oben gezeigten Beispielen mit zutreffender Nullhypothese soll im
Folgenden auf die beiden Parameter Herzfrequenzvariation in % (HRvar%) und

Hohe der dikrotischen Kerbe im Verhaltnis zum Pulsdruck in % (No%PP)

eingegangen werden, fur welche die ermittelten p-Werte mit 0,01 bzw. 0,0001



4 Ergebnisse 50

unter dem vorgegebenen Signifikanzniveau von 0,05 berechnet wurden. Somit
gilt fir diese beiden Parameter, dass statistisch signifikante Abweichungen

bestehen.

Abbildung 16: Boxplot 4 - Im AllMode (AM) gemessene mittlere
Abweichung (md) der Herzfrequenzvariation (HRvar) in %

md HRvar (%) , p = 0.0123
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Zunachst ist festzustellen, dass fur die Messungen mit der FlexiCuff-Manschette
vermehrt AusreiRer vorhanden sind. Diese fuhren zu einer stark verzerrten

Darstellung der gemessenen Daten.

In Boxplot Nummer 4 sind die Werte fur die Herzfrequenzvariation (HRvar)
dargestellt: Es ergeben sich fur FlexiCuff ein Median von 0,1, ein Minimalwert
von - 0,6 %, ein Maximalwert von 6,5 %. Fur ShellCuff ergeben sich ein Median
von 0,0 %, ein Minimalwert von - 0,1 %, ein Maximalwert von 0,3 %. Die erhdhte
Anzahl an Ausrei3ern und damit nicht Uberlappenden Verteilungen aul3ert sich
auch im berechneten p-Wert, der bei 0,0123 liegt. Daher muss fur diesen

Parameter die Nullhypothese abgelehnt werden.
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Abbildung 17: Boxplot 5 — Im AllMode (AM) gemessene mittlere
Abweichung (md) der Hohe der dikrotischen Kerbe im Verhaltnis zum
Pulsdruck (No%PP) in %

md No%PP (%) , p = 0.0001
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In Boxplot Nummer 5 sind die Werte fur die Hohe der dikrotischen Kerbe im
Verhaltnis zum Pulsdruck dargestellt: Fur FlexiCuff ergeben sich ein Median von
- 10,6 %, ein Minimalwert von - 22,5 %, ein Maximalwert von 3,1 %. Fir ShellCuff
ergeben sich ein Median von 0,3 %, ein Minimalwert von - 10,2 %, ein
Maximalwert von 16,1 %. Wie dem Boxplot zu entnehmen ist, ist sowohl die Lage
des Medians als auch die Streubreite fur beide Methoden nicht Uberlappend. Dies
aullert sich auch im p-Wert, welcher bei 0,0001 liegt und somit rein statistisch zu

einer Ablehnung der Nullhypothese flihrt.

Bislang konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Messgenauigkeit des FlexiCuff-
Systems und des ShellCuff-Systems bei 16 von 18 der ausgewahlten
hamodynamischen Parameter bestanden haben. Bei den beiden Parametern
HRVar und No%PP wurde jeweils eine signifikante Abweichung festgestellt, die

es zu untersuchen gilt.

Im Fall des Parameters HRvar kann die Abweichung auf die Erhebungsmethodik

zuruckgefuhrt werden. Die verwendeten Werte, welche mit dem aktuell
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verfugbaren Algorithmus berechnet werden, weisen eine Haufung an besonders
hohen Abweichungen auf, welche das Messergebnis negativ beeinflussen. Diese
Streuung ist in Boxplot 4 (Seite 50) dargestellt. Es zeigt sich dort, dass eine hohe
Anzahl an Ausreil’ern (d.h. Werte, die ober- oder unterhalb der Maximal- bzw.
Minimalwerte liegen, also >= 1,5 x IQR) im Datensatz der FlexiCuff-Patienten
vorhanden sind. Diese verhindern die Ermittlung einer statistisch validen
Aussage. Bereinigt man die Datenerhebung um die funf groRten Ausreil’er der
FlexiCuff-Patienten sowie die der entsprechenden ShellCuff-Patienten, fuhrt dies
zu einer Homogenisierung des Datensatzes, welcher die Anwendung des

Wilcoxon-Tests ermdglicht. Dies wurde im folgenden Boxplot 6 dargestelit.

Abbildung 18: Boxplot 6 — Im AllMode (AM) gemessene mittlere
Abweichung (md) der Herzfrequenzvariation (HRvar) in % bereinigt um die
funf groBten AusreiBer
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0.8F ' ' ]

06 m-FC :

i M SC
04F

= :
o _

C S -

0.0 _|_ =
-0.2}F .
-0.4 — ‘
-0.6 — ® —

FC sc

Der neu berechnete p-Wert nach Ausschluss der funf grofdten Ausreilder lag bei
0,11. Die Streuung beider Methoden zeigt sich nun Uberlappend, wobei die
Spannweite der Streuung flr ShellCuff nur etwa halb so grof} ist. Insgesamt fuhrt
die Bereinigung der Daten zu dem Ergebnis, dass auch fir diesen Parameter
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen dem FlexiCuff-System und

dem ShellCuff-System nachgewiesen werden kdnnen.
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Die oben bezeichneten Ausreiller kdnnen moglicherweise auf folgende Ursachen
zuruckgefihrt werden: Bei der nichtinvasiven Messung kann es zu Fehlern in der
Pulsmessung bei arhythmischem Puls kommen. Da aus der gemessenen
Pulsfrequenz aber die Parameter HRvarni und mdHRvar mittels Algorithmus
berechnet werden, kommt es bei Fehlern in der Pulsmessung auch zu falsch
hohen Berechnungen dieser Parameter und somit zu Ausreil’ern. Die
Unterschiede bezlglich dieses Parameters beruhen also auf Messfehlern und
lassen keine direkten Ruckschlisse auf die Unterschiede der beiden

Manschetten zu.

Im Fall des Messparameters No%PP kann hingegen eine erhdhte Fehlerquote
nicht als Ursache gefunden werden. Dies lasst sich eindeutig aus der grafischen
Darstellung mittels Boxplot ableiten (Abbildung 17, Seite 51), welche lediglich

einen Ausreiler aufweist.

Bei dem Messparameter No%PP, welcher das Verhaltnis der Hohe der
dikrotischen Kerbe im Verhaltnis zum Pulsdruck beschreibt, Iasst sich bei beiden
Systemen (FlexiCuff und ShellCuff) zwar keine erhdhte Fehlerquote feststellen,
jedoch liegen die Mediane deutlich auseinander (Abbildung 17, Seite 51). Die
durchschnittliche Standardabweichung liegt beim FlexiCuff bei ca. - 10 % des

Pulsdruckes und beim ShellCuff bei nahezu 0 % des Pulsdruckes.
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die aktuelle Oberarmmanschette ShellCuff
bezlglich ihrer Messgenauigkeit mit lhrem Vorgangermodell, der FlexiCuff-
Manschette, zu vergleichen und zu zeigen, inwieweit beide Messsysteme
gleichwertig Parameter des erweiterten hamodynamischen Monitorings erfassen

konnen.

Beim FlexiCuff/ShellCuff-System handelt es sich um ein in Entwicklung
befindliches nichtinvasives Oberarmmanschetten-Messsystem, welches mittels
hydraulischer Kopplung zum einen den arteriellen Blutdruck am Oberarm mit der
einer invasiven arteriellen Blutdruckmessung vergleichbaren Prazision messen
kann (37). Zum anderen koénnen durch die hydraulisch abgeleitete
Pulsdruckkurve diverse hamodynamische Parameter ermittelt werden. Dass die
Genauigkeit des ShellCuff-Systems in der Messung des systolischen-,
diastolischen- sowie mittleren Blutdrucks der invasiven Messung in der
Femoralarterie ebenbdrtig ist, konnte bereits in einer von Briegel et al. 2020

veroffentlichten Arbeit gezeigt werden (37).

Diese hohe Messgenauigkeit ist zum einen auf die Funktionsweise des
FlexiCuff/ShellCuff-Systems zurtuckzufuhren, bei der die von der komprimierten
Arterie erzeugte und Uber das Oberarmgewebe weitergeleitete Druckkurve
hydraulisch mit dem Messsystem gekoppelt wird; im Gegensatz zur
oszillometrischen Messmethode, bei der Luft als Medium zur Koppelung mit dem
Messsystem dient. Uber- bzw. Unterschatzungen des Blutdruckes im hypo- bzw.
hypertonen Messbereich, wie in einer Studie von Wax et al. fur die
oszillometrische Blutdruckmessung ermittelt (31), treten bei dieser Methode nicht

auf.

Ein anderes wichtiges konstruktives Merkmal beider Manschetten ist, dass sie —
anders als herkdmmliche zylindrische Oberarmmanschetten — eine konische
Form aufweisen. Die konische Form der Oberarmmanschette (Kegelstumpf)
erlaubt eine bessere Signalubertragung als zylindrische Manschetten, da sie sich
besser an die Konfiguration des Oberarms des Menschen anpassen. Dies ist
sowohl aus Erkenntnissen aus den seit 2009 durchgefuhrten
Entwicklungsstudien (TIPRESCO) des FlexiCuff/ShellCuff-Systems abzuleiten,
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als auch aus einer Studie von Maxwell et al. (41). Palatini et al. ermittelten 2012,
dass es besonders bei groRen Oberarmumfangen zu einer Uberschatzung der
Blutdricke um bis zu 5 % kommt, wenn mit zylindrischen und nicht mit konischen
Manschetten gemessen wird (42). Dies sei zurlUckzufuhren auf die
unterschiedlich starke Kompression des Oberarmgewebes entlang der
zylindrischen Manschette (42). Im distalen Bereich liegt eine solche Manschette
beim konisch geformten Oberarm nicht so eng an wie eine zur Oberarmform
passende konische Manschette (42). Der fur die Kompression der Arterie
bendtigte Manschettendruck ist in diesem Bereich dann zwangslaufig hoher; eine
Fehleinschatzung des Blutdrucks ist somit die Folge. Dies zeigt sich umso

ausgepragter, je dicker der Oberarm ist (41, 42).

Fir den nun in dieser Arbeit anzustellenden Vergleich zwischen den
Manschetten musste, da die Anzahl der Messungen mittels FlexiCuff nicht mit
der Anzahl der ShellCuff-Messungen Ubereinstimmt, mittels Case-Control-
Matching ein Angleich der Messgruppen durchgeflihrt werden, um eine
vergleichbare Anzahl an Patientenpaaren zu erzeugen. Aus den Messungen
dieser Messpaare konnte bei 16 von 18 verglichenen Messparametern zunachst
kein signifikanter statistischer Unterschied in der Messgenauigkeit beider

Manschetten festgestellt werden.

Bei genauerer Betrachtung des Parameters HRvar konnte nach Bereinigung der
Daten um die funf grof3ten Ausrei3er auch bezuglich dieses Messparameters
ermittelt werden, dass ein statistisch signifikanter Unterschied in den
Messergebnissen nicht besteht. Fir den Parameter No%PP konnte jedoch keine

auf Messfehler zurtckzufuhrende Fehlerursache festgestellt werden.

Ein moglicher Grund flr die verbliebene Abweichung kénnte im Zusammenhang
mit den biomechanischen Eigenschaften des Oberarms zu sehen sein. Inwieweit
biomechanische Faktoren einen Einfluss auf die nichtinvasive Blutdruckmessung
am Oberarm haben, wurde 2011 von Lan et al. an einem 3D-Oberarmmodel
untersucht: Dabei wurde festgestellt, dass die Ubertragung der durch die
Stromungsverhaltnisse in der bei der Messung komprimierten Arterie erzeugten
und Uber das Oberarmgewebe weitergeleiteten Gewebsoszillationen entlang der
Manschette nicht gleichformig verlauft (43). Die als Oszillationen Ubertragenen

Gewebsdruckwellen sind die Summe aller entstehenden Gewebedruckwellen



5 Diskussion 56

entlang einer Oberarmmanschette und keine punktuell abgeleiteten Wellen (43).
Unterschiede in der Gewebskompressibilitat koénnen zu Unter- bzw.
Uberschatzung der Blutdruckwerte um ca. 5 % filhren (43). Die
Gefallwandsteifigkeit der Brachialarterie hat zwar einen Einfluss auf die Hohe der
abgeleiteten Oszillationsamplitude, die Genauigkeit einer oszillometrischen

Blutdruckmessung wird jedoch dadurch nicht beeinflusst (43).

Die in dieser Arbeit untersuchten Oberarmmanschetten leiten beide Uber eine
hydraulische Kopplung die aus der Arteria brachialis entspringende Pulskurve,
uber das Gewebe bis zur Hautoberflache weitergeleitet als Gewebepulskurve,
ab. Durch ihre Steifigkeit, beim FlexiCuff-Modell erreicht durch eine
vakuumverhartete Papiermanschette bzw. bei der ShellCuff-Manschette durch
die Hartplastikschale, bilden beide zum einen ein stabiles Widerlager fur das
hydraulische Sensorpad, zum anderen gewahrleisten sie einen Uber die
Manschettenlange und -flache gleichférmigen Druckaufbau wahrend des
Messvorgangs. Bei den herkdbmmlichen ,weichen® oszillometrischen
Blutdruckmanschetten nimmt die ,pressure transmission ratio“ (Quotient aus
Druck im Gewebe / Druck auf der Oberflache) auf bis zu 30 % an den
Manschettenrandern ab, mit entsprechendem Einfluss auf die Messdaten (43).
Die Materialsteifigkeit scheint also generell eine bedeutende Relevanz bei der

Ableitung von Gewebedruckwellen zu haben.

Dies wurde das Ergebnis dieser Arbeit, in der gezeigt werden konnte, dass
bezogen auf die Abbildung der Pulskurve das ShellCuff-System eine bessere
Prazision aufweist als das FlexiCuff-System, erklaren. Beide Manschetten
unterscheiden sich grundlegend nur in dem einen Punkt, namlich der Harte des
Manschettenmaterials wahrend der Messung durch Aktivierung des Luftaktors
mit den in der Diskusnichtsion oben beschriebenen Auswirkungen. Die
Dampfung bzw. Uberlagerung der Gewebeoszillationen durch ein Nachgeben
bzw. Mitschwingen des Manschettenmaterials wird durch die steife
Hartplastikschale reduziert. Der durch die Manschette an das Gewebe
abgegebene Druck ist Uber die Lange der Manschette gleichféormiger als bei
flexiblerem Manschettenmaterial. Deshalb ergibt sich mdglicherweise beim
ShellCuff eine bessere Signalqualitat und schlie3lich eine exaktere Abbildung der

Pulsdruckkurve.
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Anhand des Parameters No%PP ist dieser Unterschied deutlich zu sehen. Bei
der SC-Manschette ergibt sich bei der Berechnung der prozentualen Abweichung
zwischen invasiven und nichtinvasiven Messungen ein Median von 0,3% (siehe
Abbildung 17, Boxplot 5, S. 51). Der Median des FC-Models weicht mit -10,6%
deutlich ab.

Im Ergebnis konnte somit nachgewiesen werden, dass mit dem ShellCuff, der
Weiterentwicklung des FlexiCuff, prazisere Messdaten gewonnen werden

konnen.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Untersuchung wird ein Vergleich des ShellCuff-Systems mit
seinem Vorgangermodell dem FlexiCuff-System bezuglich der Genauigkeit der
erhobenen Messwerte durchgeflihrt. Als Grundlage daflir dienen Daten, die im
Rahmen der TIPRESCO-Studie an den drei Kklinischen Zentren, der
anasthesiologischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Manchen, der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn und der Abteilung flr
Anasthesie am RoMed Klinikum Rosenheim (Lehrkrankenhaus der LMU

Muanchen) im Rahmen von chirurgischen Hochrisikoeingriffen gewonnen wurden.

Beim ShellCuff- bzw. FlexiCuff-Messsystem handelt es sich jeweils um eine
Oberarmmanschette, welche es ermdglicht, die Gewebepulsdruckwellen mittels
hydraulischer Kopplung nichtinvasiv abzuleiten und somit eine arterielle
Druckmessung und eine Pulskonturanalyse moglich zu machen. Bei jeder
Messung wurde parallel eine invasive arterielle Blutdruckmessung uber die
Arteria femoralis durchgefuhrt, um fir die jeweiligen mit der entsprechenden
Manschette (ShellCuff oder FlexiCuff) gewonnenen Daten validierte Referenz-

Messwerte zu haben.

Es konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass es fur 16 der ausgewahlten 18
Messparameter zwischen dem FlexiCuff und dem ShellCuff-System auf
Grundlage des Wilcoxon-Test-Verfahrens keine statistisch signifikanten
Unterschiede gibt. FUr einen Parameter (HRvar) konnte nach Bereinigung der
Daten um Ausreil3er eine Angleichung der Messwerte ermittelt werden. Auf
Grundlage der Messdaten eines verbliebenen Parameters, No%PP, der Hohe
der dikrotischen Kerbe im Verhaltnis zum Pulsdruck, konnte nachgewiesen
werden, dass die neu entwickelte ShellCuff-Manschette eine hohere Préazision

gegenuber dem Vorgangermodell FlexiCuff darstellt.

Des Weiteren stellt das ShellCuff-System in seiner Anwendung eine
Verbesserung gegenuber der FexiCuff-Manschette dar, da der technische
Aufbau weniger komplex und daher weniger fehleranfallig gestaltet ist. Im
Ergebnis hat sich damit die ShellCuff-Manschette gegentber der FlexiCuff-
Manschette als Uberlegen erwiesen.
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Die Studie wird aktuell an den drei oben genannten Zentren fortgefihrt, um
weitere Daten fur die stete Verbesserung der Algorithmen und die erweiterte
Verwendbarkeit der Pulskonturanalyse zu gewinnen. Hierfir wird kunftig die
einfache invasive arterielle Referenzmessung um eine intraoperative PiCCO-
Messung erweitert werden. Die hieraus zusatzlich gewonnenen Daten dienen flr
die Weiterentwicklung der Manschette bzw. der Erweiterung des
Einsatzspektrums des ShellCuff-Systems, welches so langfristig mdglicherweise

invasive Messungen weitgehend uberflissig machen konnte.
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Abbildung 19 im Anhang A: Boxplot 7 zu Tabelle 6 im Anhang B — Im
AllMode gemessene mittlere Abweichung des Pulsdrucks in % (AM mdPP
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Abbildung 20 im Anhang A: Boxplot 8 zu Tabelle 6 im Anhang B — Im

FastMode gemessene mittlere Abweichung des Systolischen Arteriellen
Drucks in % (FM mdSAP %)
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Abbildung 21 im Anhang A: Boxplot 9 zu Tabelle 6 im Anhang B - Im
FastMode gemessene mittlere Abweichung des Arteriellen Mitteldrucks in

% (FM mdMAP %)
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Abbildung 22 im Anhang A: Boxplot 10 zu Tabelle 6 im Anhang B — Im
FastMode gemessene mittlere Abweichung des Pulsdrucks in % (FM mdPP

%)
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Abbildung 23 im Anhang A: Boxplot 11 zu Tabelle 6 im Anhang B — Im

FastMode gemessene mittlere Abweichung des Diastolischen Arteriellen
Drucks in % (FM mdDAP %)
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Abbildung 24 im Anhang A: Boxplot 12 zu Tabelle 7 im Anhang B — Mittlere
Abweichung der Pulsdruckvariation in % (md PPV %)
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Abbildung 25 im Anhang A: Boxplot 13 zu Tabelle 7 im Anhang B — Mittlere
Abweichung der Schlagvolumenvariation in % (md SVV %)
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Abbildung 26 im Anhang A: Boxplot 14 zu Tabelle 7 im Anhang B — Mittlere
Abweichung der Systolischen Druckvariation in % (md SPV %)
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Abbildung 27 im Anhang A: Boxplot 15 zu Tabelle 8 im Anhang B — Mittlere
Abweichung der Herzfrequenz in % (md HR %)
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Abbildung 28 im Anhang A: Boxplot 16 zu Tabelle 8 im Anhang B — Mittlere
Abweichung der linksventrikuldren Auswurfzeit in % (md tsys %)
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Abbildung 29 im Anhang A: Boxplot 17 zu Tabelle 8 im Anhang B — Mittlere
Abweichung des Schlagvolumenindex Korperoberflache in % (md SVIB %)

md SVIF% , p = 0.51
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Abbildung 30 im Anhang A: Boxplot 18 zu Tabelle 8 im Anhang B — Mittlere
Abweichung des Schlagvolumenindex fettfreie Masse in % (md SVIF %)
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Abbildung 31 im Anhang A: Boxplot 19 zu Tabelle 8 im Anhang B — Mittlere
Abweichung des Herzindex auf Korperoberflache in % (md CIB %)
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Abbildung 32 im Anhang A: Boxplot 20 zu Tabelle 8 im Anhang B — Mittlere
Abweichung des Herzindex Fettfreie Masse in % (md CIF %)
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Abbildung 33 im Anhang A: Boxplot 21 zu Tabelle 8 im Anhang B — Mittlere
Abweichung Systemischer Arterieller Widerstandsindex Korperoberflache
in % (md SARIB %)
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Abbildung 34 im Anhang A: Boxplot 22 zu Tabelle 8 im Anhang B — Mittlere
Abweichung Herzauswurfleistungsindex Korperoberflache in % (md CEPIB
%)
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Abbildung 35 im Anhang A: Boxplot 23 zu Tabelle 8 im Anhang B — Mittlere
Abweichung Maximaler Druckanstieg in % (md dPmx %)
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Anhang B: Tabellen

Tabelle 3 im Anhang B: Patientenpaare fir nichtinvasiver Blutdruck (niBd) vs.

Invasiver Blutdruck (iBP) (Gruppe 1)

Matched FC and SC Patients for niBP vs iBP evaluations
25 pts w/ Arterial Line in Femoral Artery
FC patient mUAC |[FFM % |MAPi Matching SC |mUAC |[FFM % |MAPi
cm mmHg |patient cm mmHg

mean/pt mean/pt
BDBBBB189AB 29.0( 56.9% 81.9 BFBABC901AB 28.0/ 56.4% 81.3
BDBBBD297AB 32.0f 69.3% 76.6|BEBBCAS524AB 31.0) 67.4% 76.7
BDBBCA297AB 28.0( 64.4% 79.6/BFADAES24AB 27.0) 64.5% 76.4
BDBBCB650AB 24.5| 76.8% 65.8|BGADADO24AB 24.0| 74.5% 791
BDBBCC297AB 30.0f 76.8% 86.9/BGAGCIO07AB 30.0) 75.7% 88.3
BDBBCG297AB 25.5| 65.5% 82.9/BFADAFO07AB 25.0) 64.0% 84.3
BDBBCI297AD 31.0| 67.8% 77.0|BEAHCI910AB 32.0| 70.2% 77.4
BDBCAD650AB 26.0| 73.9% 70.9|BFAJBBS10AB 27.0/ 70.9% 68.3
BDBCAG650AB 26.5| 66.2% 71.0 BEAHBA157AB 27.0) 64.8% 75.8
BDBCAJ297AB 31.5| 58.0% 72.5/BFACCE524AB 33.0/ 56.9% 711
BDBCBAG50AB 25.5| 61.3% 74.5|BEAGBC157AB 25.0| 61.9% 80.0
BDBCBD297AB 24.0( 74.7% 79.7/BEAGBI157AB 24.0) 72.5% 78.8
BDBCBD297AC 32.5| 71.9% 82.5/BFACBD007AB 34.0, 71.1% 81.5
BDBCBJ650AB 29.5| 67.0% 79.6|BFAGAIO07AB 29.0/ 70.1% 719
BEABBE297AB 29.5| 72.6% 91.9/BGADBB024AB 30.0) 70.7% 89.7
BEABBH650AB 31.5( 69.2% 87.4 BEAFCI157AB 31.0 71.2% 84.4
BEABBH297AB 31.5| 73.2% 82.0BEAGAC157AB 30.0) 72.5% 80.0
BEABCJ297AB 35.0| 70.8% 87.4|BEBCBI524AB 34.0| 68.4% 83.8
BEACCH650AB 29.0f 57.9% 65.5/|BFABBG910AB 28.0) 59.7% 63.1
BEADCE650AB 32.0f 55.3% 81.6/BEBACH910AB 32.0) 57.9% 84.2
BEADCI157AB 24.01 71.0% 77.9|BEBACH524AB 25.0| 69.2% 74.3
BEADCI297AB 30.5( 77.4% 80.6/BEAGAF157AB 31.0) 73.6% 79.1
BEAEAB157AB 32.0f 65.3% 93.7/BEAGAD157AB 33.0) 68.2% 83.2
BEAEAE157AB 27.5| 591% 80.3|BEAGBB157AB 26.5| 60.9% 83.1
BEAEBF157AB 28.5| 63.7% 80.3|BEAFAF157AB 29.0| 61.9% 81.6
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Tabelle 4

Vorlastparameter (Gruppe 2)

im Anhang B: Patientenpaare fur

Untersuchung der

Matched 27 FC and SC Patients for FRPni vs FRPi evaluations

FC patient mUAC|FFM % [PPVi |MAPi Matching SC [mUAC|FFM % |PPVi |MAPi
cm % mmHg patient cm % mmHg

mean |mean/ mean |[mean/

/pt  pt /pt  pt

BDBBBD297AB| 32.0| 69.3%| 7.4] 74.9|BEBCAFO07AB | 31.5| 70.8%| 3.2 743
BDBBCA297AB| 28.0| 64.4%| 9.1| 81.7|BFAFC9910AB 29.0| 61.8%| 6.8 81.1
BDBBCB650AB| 24.5| 76.8%| 13.3] 67.5|BGADADO24AB| 24.0| 74.5%| 6.5/ 78.4
BDBBCC297AB| 30.0| 76.8%| 11.0] 85.6|BGAGCIO07AB 30.0|1 75.7%| 15.8| 85.0
BDBBCG297AB| 25.5| 65.5%| 9.3] 86.7|BFADAFO07AB | 25.0| 64.0%| 14.1] 86.2
BDBBCI297AD | 31.0| 67.8%| 6.9 82.6|BFABCH524AB | 30.0| 65.2%| 6.8 84.7
BDBBDA297AB| 27.5| 85.1%| 3.0 72.2|BEAFCA157AB 26.5| 81.7%| 8.8 77.1
BDBCAG6E50AB| 26.5| 66.2%| 7.7 77.9|BEBBAF910AB | 27.0| 63.6%| 8.5| 78.9
BDBCA9297AB| 31.5| 58.0%| 7.5/ 69.9|BFACCE524AB 33.0|1 56.9%| 6.2 763
BDBCBAG650AB| 25.5| 61.3%| 12.7| 70.8|BEAGBB157AB | 26.5| 60.9%| 10.9| 85.5
BDBCBD297AB| 24.0| 74.7%| 7.8 74.5|BEAGBI157AB 24.0| 72.5%| 124 773
BDBCBD297AC| 32.5| 71.9%| 8.1 84.8|BEAFCI157AB 31.0] 71.2%| 4.0f 854
BDBCBY9650AB| 29.5| 67.0%| 7.0/ 70.3|BEBCBF524AB | 29.0] 63.8%| 2.9 69.0
BEABBE297AB| 29.5| 72.6%| 7.4 88.1|BGADBB024AB| 30.0| 70.7%| 2.5 86.7
BEABBH650AB| 31.5| 69.2%| 13.3| 80.5|BEBAAIS10AB 33.0] 69.8%| 12.1] 723
BEABBH297AB| 31.5| 73.2%| 8.3| 82.0|BEAGACI157AB | 30.0| 72.5%| 4.3| 793
BEABCD308AB| 29.0| 69.6%| 14.1] 79.7|BFACCHOO7AB | 30.0| 71.3%| 10.3] 73.8
BEABCO9650AB | 30.0| 72.9%| 8.4 84.6|BGADBAS10AB| 29.5| 749%| 6.1 838
BEABC9297AB| 35.0| 70.8%| 8.0 86.8|BFADAF524AB | 35.5| 71.1%| 3.4 825
BEACCH650AB| 29.0| 57.9%| 12.3|] 62.2|BGAHAH910AB| 28.0| 59.5%| 7.7 72.7
BEADCE650AB| 32.0| 55.3%| 18.8] 95.1|BEBACH910AB | 32.0| 57.9%| 21.9| 80.2
BEADCI157AB | 24.0| 71.0%| 7.9 &3.8|BGAICES10AB 25.0| 684%| 3.4, 78.0
BEADCI297AB | 30.5| 77.4%| 7.8 82.0|BFACBH524AB | 30.5| 77.4%| 6.1 819
BEAEAB157AB| 32.0| 65.3%| 9.6 92.1|BFACCD524AB | 33.0| 65.9%| 5.6/ 82.2
BEAEAE1S57AB | 27.5| 59.1%| 9.8 82.0|BFBABCS10AB | 28.0| 56.4%| 12.2| 7938
BEAEBB910AB| 30.0| 70.6%| 4.7 72.9|BEBBCA524AB | 31.0| 67.4%| 2.0/ 76.9
BEAEBF15701 | 28.5| 63.7%| 8.2| 77.4|BEAFAF157AB 29.0] 61.9%| 8.2 785
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Tabelle 5

Schlagvoluminaparameter (Gruppe 3)

im Anhang B: Patientenpaare fur

Untersuchung der

Matched 27 FC and SC Patients for PCSVni vs PCSVi evaluations
FC patient mUAC [FFM % |PCSVi/|MAPi Matching SC |mUAC|FFM % |PCSVi/|MAPi
cm FFM |mmHg patient cm FFM |mmHg

ml/kg |mean/ ml/kg |mean/

mean/|pt mean/|pt

pt pt
BEADCE650AB 32.0] 55.3% 1.4] 89.7|BEBACH910AB| 32.0| 57.9% 14| 88.1
BEADCI157AB 24.0( 71.0% 1.5 83.8|BGAEAH910AB| 25.0| 64.7% 1.6| 64.0]
BDBCBD297AB| 24.0| 74.7% 2.1 79.7|BGAICF910AB 24.0| 70.0% 19| 708
BDBCBD297AC| 32.5| 71.9% 1.3] 85.8|BGAGCIO07AB 30.0| 75.7% 1.4, 88.7
BDBCAGB50AB| 26.5| 66.2% 1.3 71.0/|BEAJCFOO7AB 29.0| 67.2% 15| 74.0]
BDBBCBG650AB| 24.5| 76.8% 1.6 68.4|BGAFBB910AB| 23.0| 70.3% 1.7] 721
BDBBCA297AB| 28.0| 64.4% 1.5] 83.3|BEAGBB157AB| 26.5| 60.9% 16| &83.1
BEABCJ297AB 35.0( 70.8% 1.5| 83.6|BGABCI024AB 38.0| 65.1% 14| 86.3
BDBCBAG50AB| 25.5| 61.3% 2.0l 85.6|BEAFBE157AB 27.0| 59.5% 2.1 87.2
BEAEAB157AB 32.0 65.3% 1.4 93.7|BGAHBCO07AB| 29.5| 69.4% 15| 894
BDBCAJ297AB 31.5| 58.0% 1.8 72.5|BFAFCJ910AB 29.0| 61.8% 1.8 756
BDBCAD650AB| 26.0| 73.9% 1.4] 72.2|BGAGCBO07AB| 26.5| 77.2% 1.4, 749
BEAEAE157AB 27.5| 59.1% 1.6/ 80.2(BFAIBA910AB 28.0| 60.3% 16| 84.1
BEABCD308AB | 29.0| 69.6% 1.4 80.6|BFABAJ910AB 31.0| 70.2% 13| 68.6
BDBBCG297AB| 25.5| 65.5% 2.0 85.6|BEAGBC157AB| 25.0| 61.9% 2.0/ 80.0]
BEADCI297AB 30.5| 77.4% 1.5/ 80.6|BFACBH524AB| 30.5| 77.4% 16| 83.7
BDBCBJ650AB 29.5| 67.0% 1.6] 79.6|BGAFBJOO7AB 31.5| 67.9% 1.7 814
BEACCH650AB | 29.0| 57.9% 1.7] 64.2|BFACCG524AB| 30.0| 53.5% 1.8| 68.9]
BDBBBB189AB| 29.0| 56.9% 1.8] 83.5|BEAFDA157AB| 29.0| 57.5% 1.8/ 835
BEABCJ650AB 30.01 72.9% 1.8 85.5|BEAHAD157AB| 31.0| 69.6% 2.0 814
BEABBE297AB 29.5| 72.6% 1.8] 91.3|BGADBB024AB| 30.0| 70.7% 1.8 89.7
BEAEBF157AB 28.5( 63.7% 2.0 81.2|BEAFAF157AB 29.0| 61.9% 18] 81.6
BEABBH297AB | 31.5| 73.2% 1.8] 82.6|BFACCD524AB| 33.0| 65.9% 19| 804
BEAEBB910AB 30.0[ 70.6% 19| 73.0|BEBCAFO07AB | 31.5| 70.8% 1.7] 724
BEABBH650AB | 31.5| 69.2% 1.9] 89.6|BFABCH524AB| 30.0| 65.2% 19| 858
BDBBBD297AB| 32.0| 69.3% 1.8 76.6|BEAHCI910AB 32.0| 70.2% 20 77.4
BDBBCI297AD 31.0( 67.8% 19| 78.5|BEAGAF157AB | 31.0| 73.6% 18 ial
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Anhang B

Vergleich FlexiCuff (FC) versus ShellCuff (SC),

Tabelle 6 im Anhang B

Blutdruck (niBP)

invasiver

mittlere relative Abweichung pro Patient nicht

Blutdruck (iBP)

versus invasiver

mdSMDAP% = mean dSMDAP% von je 5 Messpaaren pro Patient, ASSMDAP% = (SMDAPni - SMDAPi)/SMDAPi (%), 2x28 Patienten

2x25 Patienten mit arterieller Messung in der Femoralarterie

Patient mdSAP% mdMAP% mdDAP% mdPP% mdSAP% mdMAP% mdDAP% mdPP%

FC SC FC SC FC SC FC SC FC SC FC SC FC SC FC SC FC SC
BDBBBB189AB |BFBABC901AB -12%|  -44%  09%| -41% 18% -59%| -46% -20% -3,0% 2,5% 34% 06% 79%| -3,0% -13,4%| 10,4%
BDBBBD297AB |BEBBCA524AB 42% -1,4%| 34% -39%| 43% -64% 4,6% 30% -2,0% -11,1%| 13%| -2,9%| 55% 3,4%| -9,0% -24,1%
BDBBCA297AB |BFADAE524AB 0,2%| -33% -3,0% -2,9% -3,9% -47% 64% -18% 52% -7,6% 0,3% -2,6% -1,9%| -0,6%| 15,9%| -14,0%
BDBBCB650AB  |BGADAD024AB -1,5%|  -54%| -15%| 1,3%| -23%| 7,8%| -0,6% -158%| -11,2%| -25%| 0,1%| 3,7%| 9,2%| 9,6%| -27,8%| -12,1%
BDBBCC297AB |BGAGCIO07AB 22%  49% 0,0% 3,1% -02% 2,7% 6,0% < 7,7% 63% 88% 08% 4,7% -15% < 2,7% 18,9%| 16,7%
BDBBCG297AB |BFADAF007AB -1,1%  -13%|  0,0%]  2,3%|  2,6%| 13,2%| -4,7%| -147%| -1,0%| 45% 11%| 3,9%| 45% 115%| -59%| -1,1%
BDBBCI297AD  [BEAHCI910AB -1,1%|  75%|  07%|  89%| -47%  40%| 44% 125% -6,6%| 115% 0,6%| 12,7%| -0,1% 7,3%| -9,5%| 17,6%
BDBCAD650AB |BFAJBB910AB 6,4% 0,0% -35% 3,7%| -10,2%| 2,7%| 29,3%| -2,8% 18% 00% -10% 66% -28% 7,7% 82% -83%
BDBCAG650AB |BEAHBA157AB 0,7%| -12%| -3,6%| -38%| -58% 56% 6,7% 42%| 22%| -25%| 07% -2,1%| -0,8% -19%| 65% -32%
BDBCAJ297AB  |BFACCES24AB -13% 84%| -14%| 84%| 3,7%| 125%| 62%| 40% 09% 10,3% 18%  94%| 7,7%| 12,7%| -5,6% 7,8%
BDBCBA650AB |BEAGBC157AB 3,0%  16% -1,6%  11%|  07% 1,7%| -7,0%| 14%| 23%| -13% 07% 15%| 08% 44%| 40%| -7,3%
BDBCBD297AB |BEAGBI157AB 43%  3,4% 17%  57% 20% 88%| 74%| -34% 58% 87% 45% 85% 57% 98% 60% 74%
BDBCBD297AC |BFACBD007AB 2,1%|  13%| -3,8%| 3,0% -87% 04%| 91%| 25% 2,7%| 6,0% -14%| 57%| -79% 16%| 21,0% 12,4%
BDBCBJ650AB  |BFAGAIO07AB 0,3%| -59% 15% -33% 24% 59%| -32%| 62%| 62% -01%| 57% -10% 49%| -61% 9,8%| 10,2%
BEABBE297AB |BGADBB024AB 11%| -3,2% 1,3% 18% 06% -15% 3,1%| -4,6% -14% 62% 30% 0,7%| 4,1%| -0,8% -7,4% -10,6%
BEABBH650AB  [BEAFCI157AB 21%| 38%| -08% -19%| -49%| -55% 17,2%| 164% 7,6% 08%| 2,1%| -2,6%| -3,8%| -4,7% 306% 81%
BEABBH297AB |BEAGAC157AB 34%  33% -11% 12%  03% -29%| -80% 132%| -1,4% 35%| -16% 3,7%| -19% 09% -0,7% 81%
BEABCJ297AB  |BEBCBI524AB 2,4%  30%  -1,0%  2,9%| -38% 44%| 02% 14% 33%| 53% 05% 14% -50% -02%| 17,6%| 10,5%
BEACCH650AB |BFABBG910AB 55% -19% 09%| 03% 91%| 3,4% -173%| -59%| -29%| -6,5% 0,9% 16% 68% 99%| -10,9%| -19,5%
BEADCE650AB  |BEBACH910AB 04%| -25%| 09% -20% 17%| 10% -03% 6,9% 105% 55%| 46%| 2,7% 12%| 3,1%| 283% 84%
BEADCI157AB  |BEBACH524AB 48% -42% 3,8% -2,1% 9,0% 02% 02% -7,0% 55% < 05% 2,2% -13% 57% -1,8% 55% @ 7,1%
BEADCI297AB  |BEAGAF157AB 86% 61% -13% 2,5%| -75%| 3,7%| 31,9%| 9,0% 52%| 40%| 06% 26% -21% 54% 159%| 2,2%
BEAEAB157AB |BEAGAD157AB 28%|  -1,7%| -11%| -13%| -55% -08% 158%| -26%| 51% -2,1%| 2,0% -2,6% -2,1%| -3,1%| 16,9%| -1,0%
BEAEAE157AB |BEAGBB157AB 02%| -43% -61%| -19%| -715%| -14%| 101%| -80% 0,7% 11%| -57%| 0,7%| -7,4%| -0,8%| 12,2%| 3,9%
BEAEBF157AB  |BEAFAF157AB -5,6% -13%| -15%| -14%| 69%| -2,5%| -18,2%| 02%| -1,9%| -25% 00% -0,7%| 68% -03%| -10,6%| -4,7%

Zusatzlich 2x3 Patienten mit arterieller Messung in der Radialarterie, nur MAPni vs MAPi
BDBBDA297AB |BEAFCA157AB -2,3% 1,8% 0,1%| 3,5%
BEABCD308AB |BGABBE024AB 6,4%| 0,5% 11,2%|  5,4%
BEAEBB910AB |BEAJCFOO7AB -32%|  -3,0% 0,7%| -09%
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Tabelle 7 im Anhang B: Vergleich FlexiCuff (FC) vs. ShellCuff (SC), mittlere

relative

Abweichung

pro

Patient

Volumenreagibilitatsparameter

nichtinvasiv (FRPni) vs. Volumenreagibilititsparameter invasiv (FRPi)
(PPV, SVV, SPV)

mMdFRP% = mean dFRP% von je 5 Messpaaren pro Patient, dFRP% = (FRPni - FRPi)/FRPi (%)
2x25 Patienten
Patient mdPPV (%) mdSVV (%) mdSPV (%)

FC SC FC SC FC SC FC SC
BDBBBD297AB BEBCAFOO7AB -0,3 0,3 0,0 0,2 0,3 0,1
BDBBCA297AB BFAFC9910AB -1,0 2,3 1,6 1,0 0,7 0,6
BDBBCB650AB BGADADO24AB -2,8 -1,3 -1,9 -1,3 -2,5 -1,2
BDBBCC297AB BGAGCIOO7AB -1,8 -3,2 -3,2 1,1 -0,6 -0,5
BDBBCG297AB |BFADAFOO7AB -0,4 -0,7 -0,6 3,8 0,3 -2,0
BDBBCI297AD BFABCH524AB -0,4 0,2 -0,1 0,3 0,4 0,7
BDBBDA297AB BEAFCA157AB -0,5 -1,0 0,1 -0,9 -0,6 -0,8
BDBCAG650AB BEBBAF910AB -2,0 -1,4 -1,6 -1,3 -1,4 -0,5
BDBCA9297AB BFACCES524AB 0,3 1,1 0,2 0,2 -0,1 0,0
BDBCBAG650AB BEAGBB157AB 2,0 0,4 0,0 0,1 2,1 1,1
BDBCBD297AB BEAGBI157AB -0,7 -0,5 -0,7 0,2 0,4 -0,2
BDBCBD297AC |BEAFCI157AB -0,4 -0,8 0,6 -0,4 -0,9 -0,6
BDBCB9650AB BEBCBF524AB -0,4 1,8 -0,8 1,6 -0,3 0,7
BEABBE297AB BGADBB024AB -0,1 -0,4 -0,2 -0,6 0,0 -0,1
BEABBHG650AB BEBAAI910AB 2,3 -2,7 2,2 -2,7 2,2 -1,1
BEABBH297AB BEAGAC157AB 0,1 -0,1 -0,5 -0,8 -0,2 -0,2
BEABCD308AB BFACCHOO7AB -0,2 -1,6 0,6 -1,4 1,1 -1,2
BEABC9650AB BGADBA9S10AB -0,3 2,2 -1,9 1,5 0,2 1,1
BEABC9297AB BFADAF524AB 2,1 0,9 1,2 0,4 0,9 0,0
BEACCHG650AB BGAHAH910AB 0,1 0,7 1,3 -0,8 -1,1 -0,5
BEADCEG650AB BEBACH910AB -1,1 -1,4 -2,4 0,3 1,3 -2,7
BEADCI157AB BGAICE910AB 2,6 0,8 2,9 1,5 0,3 0,3
BEADCI297AB BFACBH524AB -2,1 -0,2 -1,6 -1,2 -0,1 -0,4
BEAEAB157AB BFACCD524AB -2,1 0,7 -1,3 1,3 0,1 0,7
BEAEAE157AB BFBABC910AB 1,7 -2,0 1,4 -0,1 1,3 -0,4
BEAEBB910AB BEBBCA524AB 0,0 0,3 1,0 0,2 0,7 0,2
BEAEBF15701 BEAFAF157AB 1,8 0,5 2,8 -0,5 0,1 0,2
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Anhang B

Vergleich FlexiCuff (FC) versus ShellCuff (SC),
Abweichung pro Patient Pulskonturschlagvolumen

Tabelle 8 im Anhang B

mittlere

relative

(PCSVi)

invasiv

) versus Pulskonturschlagvolumen

(und PCSV verbundene Parameter)

(PCSVn

nichtinvasiv

mdPARAM% = mean dPARAMY% von 5 Messpaaren pro Patient, dPARAM% = (PARAMni - PARAM)/PARAM (%), (Ausnahme: dHRvar = HRvarni - HRvari, dNo%PP = No%PPni - No%PPi)

Patient md HR%

FC SC FC | SC
BEADCE650AB |BEBACH910AB | -0,1%| -0,1%
BEADCI157AB  |BGAEAH910AB | 0,0%| -0,1%
BDBCBD297AB  |BGAICF910AB 0,0% 0,0%
BDBCBD297AC |BGAGCIO07AB |  0,0%| -0,1%
BDBCAG650AB |BEAJCFO07AB 0,0% 0,0%
BDBBCB650AB |BGAFBBI10AB | 0,0%| -0,1%
BDBBCA297AB |BEAGBB157AB | 0,1%| 0,0%
BEABCJ297AB  |BGABCI024AB | -0,2%| -0,1%
BDBCBAG50AB |BEAFBE157AB 0,0% 0,0%
BEAEAB157AB  |BGAHBCO07AB | 0,0% 0,1%
BDBCAJ297AB  |BFAFCI910AB 0,0% 0,0%
BDBCAD650AB |BGAGCBOO7AB | -0,1%| 0,2%
BEAEAE157AB  |BFAJBA9L0AB 0,2% -0,1%
BEABCD308AB |BFABAJ910AB 0,1% 0,1%
BDBBCG297AB |BEAGBC157AB | 0,2%| 0,0%
BEADCI297AB  |BFACBH524AB | 0,0% 0,2%
BDBCBJ650AB  |BGAFBJ007AB 0,0% 0,0%
BEACCH650AB |BFACCGS24AB | -0,1%| 0,0%
BDBBBB189AB |BEAFDAIS7AB | 0,2%| 0,0%
BEABCI650AB  |BEAHADIS7AB | 0,0%| 0,0%
BEABBE297AB |BGADBB024AB | 0,0%| -0,1%
BEAEBF157AB  |BEAFAF157AB | -0,1%| 0,0%
BEABBH297AB |BFACCDS24AB | 0,1%| -0,1%
BEAEBB910AB  |BEBCAF007AB 0,0% -0,1%
BEABBH650AB |BFABCH524AB | 0,1%| 0,0%
BDBBBD297AB |BEAHCI910AB 0,0% 0,0%
BDBBCI297AD  |BEAGAFI57AB | 0,0% -0,1%

2427 Patienten
mdtsys% | mdNo%PP (%) | mdSVIB% md SVIF% md CIB% md CIF% md SARIB% | mdCEPIB% | mddPmx%
FC | SC | FC | SC | FC | SC | FC | SC | FC | SC | FC | SC | FC | SC | FC | SC | FC | SC
53% 7% -2LA0 241 -07% 47% -07% 47% -08%| 46% -08%| 46% 13% -43% -51% 28%| -137% -8,1%
38% L% 28] 60 -41% 37% -41% 3,7% -41% 36% -4%| 3,6% 46% -33% -10% L18%| 27% -32%
B1% L2%| 19 60 -38% -68% -38% -68% -39% -67% -39%| -67% 42% 73% -04% -18%| 316% -27,3%
99% -84% 208 38| -12,2% 2,5%| -12,2%| 2,5%| -12,2%| 2,5%| -12,2%| 2,5%| 145% -2,4%| -16,2%| 6,3%| 80,7%| 39,6%
82% LA% 1500 28 91% 41% 9% 4% 91% 41%| 9% 41% -7,6% -39% 60% 11%| 21,0% -48%
-25% 44% 106 12| 41% -52% 4% -52% 41% 52%| 4% -52% -39% 56% 0% -7,8%| 7,2% 37,6%
13%  06%| 100|241 4T% -40% 47% -40% 48% -40% 48%| -40% -45% 42% 16% -6%%| 235% 0,1%
340% 55%| 160 102| -7.9% -3,6% -79%| -36% -81%| -3,7%| -81%| -3,7% 9,2% 3,9%| -10,6%| -50%| 37,5% -7,1%
L0% -23% 49 85 -31% -3.2% 3% -32%| -31%| -32%| -31%| -3.2% 34% 34%| 1A%  24%| -296% 6,8%
62% 02%| -106| 161 18% -26% 18%| -26% 18%| -2,5%| 18%| -25% -17% 35%| 21%| -3,0%| 68,6% -16,5%
L0% 48% -181 20| -48% -49%| -48%| -49%| -48% -49% -48% -49% 55% 61% -7,9%| -8,8%| -20,8% -133%
4% 5% 1540 05 9.9%| 03% 99% 03% 97% 05% 97% 05% -85% -04% 91% 25%| -17,3%| 43,7%
45% 69% 2250 -102( 06%| 34% 06% 34% 08% 33% 08% 33% -06% -29% -59% 7,7% -57% -03%
3% -L7% L7 04 58% -18% 58%| -18%| 59% -19%| 59%| -19% -52% 20%| 13,7% 13%| 4,6% 238%
57% -09% 147 03[ -86% -01% -86% -01% -84% -01%| -84% 0% 92% 02% -84% 10% 74% -34%
53% -2,0% -115] 69 1L4%| -40% 114% -40% 115% -3,7%| 115%| -3,7%| -10,1%| 4,1%| 14,0%| -8,5%| 964%| 458%
3% -49% 124 69 22% 91% 22%| 9% 22% -90% 22% -9,0% -L2%| 107%| 19% -36%| -04% 269%
33%| -18%| 83| 20| 51% -44% -51%| -44%| -52%| -44% 52%| -44% 57% 4,6% -8,0%| -10,1%| -30,6%| -184%
0% -29% 98 -39 -20% 15% -20% 15% -18% L6%| -18%| L6% 2.8%| -15%| -35% 2% 4.0% 27,2%
0% -63% 21 05 03%| -47% -03% -47% -03% -47% -03% -47% 04% 50% -48% 52%| 17,3%| 49,1%
20% -19%| 138 62| 16% -3,0% 16% -30% 16% -3,0%| 16% -3,0% ~-16% 34% 10% -L4% 25% 47,1%
500 -13% -202] 22| -66% -04% -66% -04% -67% -04% -67% -04% 7,5%| 05%| -10,0% -1,0%| -28,5%| 154%
3% -2,0% 04 30| 10% -04% 10% -04% 12%| -05%| 12%| -05% -10% 0,6% -12%| 53%| -0,3% 543%
-69% 14% 16| A7 LA% 28% 14% 28% 14% 2,7% L4% 7% -1,0% -24% 15% 2,3%| 504% 11,5%
08% -19%| 31 69 59%| -45% -59% -45% -58% -45%| -58% -45%| 65% 48% -26% -9,0% -05% -45%
45% -11% 83  TA 21%| -03% 21% -03% 2% -03% 21% -03% -2,0% 05% 41% 84% -32%| 30,6%
40% -58% 39 L[ -59% -04% -59%| -04% -6,0% -04% -60% -04% 64% 05% 68% 44% 299% 94%
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