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1 Einleitung

Die Uberwachung des Blutdrucks ist fiir die Behandlung und Uberwachung
intensivpflichtiger Patienten von grofer Bedeutung. Bei diesen Patienten werden
iiblicherweise der systolische arterielle Blutdruck (SAP), der mittlere arterielle Blutdruck
(MAP) sowie der diastolische arterielle Blutdruck (DAP) kontinuierlich iiber einen
arteriellen Katheter gemessen (O'Grady et al., 2011). Die invasive Form der
Blutdruckiiberwachung birgt gewisse Risiken wie beispielsweise lokale Infektionen,
GefaBverletzungen und Nervenschidigungen, sodass verschiedene Methoden zur
nichtinvasiven Messung des Blutdrucks entwickelt wurden. Die Firma Tensys Medical
Inc. (San Diego, CA, USA) hat mit dem T-Line TL-200 ein nichtinvasives
Blutdruckiiberwachungssystem entwickelt, das basierend auf dem Prinzip der arteriellen
Applanationstonometrie eine kontinuierliche Messung (,,beat-to-beat*) des Blutdrucks

ermoglicht.

Zum Zeitpunkt der Promotionsarbeit existierten keine Daten iiber die Messgenauigkeit
des T-Line TL-200 bei Anwendung an intensivpflichtigen Patienten. Ziel dieser
prospektiven Studie war es daher, die mit dem T-Line TL-200 gemessenen
Blutdruckwerte mit simultan invasiv gemessenen Blutdruckwerten intensivpflichtiger

Patienten zu vergleichen.

Neben den physiologischen Grundlagen des Herzkreislaufsystems sowie der historischen
Entwicklung der Blutdruckmessung, werden die fithrenden technischen Prinzipien der
nichtinvasiven, kontinuierlichen Blutdruckmessung vorgestellt. Erginzend wird auf die

invasive Blutdruckmessung eingegangen.

1.1 Physiologie des Blutdrucks

Der Blutkreislauf besteht aus zwei hintereinandergeschalteten Kreisldufen. Der
Korperkreislauf, auch Hochdrucksystem genannt, hat seinen Ursprung im linken Herzen
und verteilt sauerstoffreiches Blut iiber die Hauptschlagader in die Peripherie. Das
arterielle System veréstelt sich ausgehend von den groBlumigen, herznahen Arterien, tiber
die Arteriolen, bis in die feinen Kapillaren. Dort findet der Gas- und Stoffaustausch

zwischen Blut und Gewebe statt. Das sauerstoffarme Blut gelangt aus den Kapillaren {iber



die Venolen und Venen und schlieBlich tiber die obere respektive untere Hohlvene zuriick
in das rechte Herz. Der Lungenkreislauf oder auch Niederdrucksystem genannt dient
dazu, Kohlenstoffdioxid tliber die Lunge abzugeben und das Blut mit Sauerstoff
anzureichern. Wihrend der Systole wird das Blut aus der rechten und linken Herzkammer
in den jeweiligen Kreislauf gepumpt. Die sich anschliefende und im stdndigen Wechsel
hierzu auftretende Diastole beschreibt die Phase aus Erschlaffung und erneuter Fiillung

der Herzkammern (Huppelsberg & Walter, 2005).

Bei jeder Kontraktion der linken Herzkammer entstehen im nachgeschalteten arteriellen
GefiBsystem pulsatile Druckschwankungen. Durch die groBlumigen, elastischen
Arterien werden diese Druckschwankungen geddmpft, um in der Periphere einen
kontinuierlichen Blutfluss zu gewihrleisten (Safar & Lacolley, 2007). Der Effekt dieser
Dampfung nimmt von zentral nach peripher hin ab und wird als Windkesseleffekt
bezeichnet (Belz, 1995, Westerhof et al., 2009). Der Windkesseleffekt wird hauptséchlich
in den herznahen Arterien beobachtet, in denen das wihrend der Systole ausgeworfene
Schlagvolumen eine passive Wanddehnung der GefidBe verursacht. Die hierdurch
entstechende tangentiale Wandspannung wird passiv durch elastische und kollagene
Fasern der GefiaBwand getragen. Durch die GefdBwanddehnung wird kinetische in
potentielle Energie umgewandelt, die wiahrend der Diastole erneut in kinetische Energie
iiberfiihrt wird und damit den kontinuierlichen Blutfluss unterhdlt (Westerhof et al.,
2009). Die GefaBwandelastizitit wird durch die physikalische GroBe ,,Compliance*
charakterisiert und nimmt mit steigendem Alter kontinuierlich ab (Huppelsberg & Walter,

2005, Lacolley et al., 2017).

Die durch Kontraktion der linken Herzkammer entstehenden Pulswellen breiten sich liber
das gesamte arterielle GefaBBsystem aus. Dabei wird zwischen dem Druckpuls und dem
sich langsamer ausbreitenden Strompuls unterschieden (Newman et al., 1975). Die
Stromungsgeschwindigkeit liegt dabei deutlich unter der Pulswellengeschwindigkeit.
Wird der Druck eines bestimmten GefédBabschnitts gegen die Zeit aufgetragen, erhdlt man
eine Druckpulskurve. Die Morphologie der Druckpulskurve ist in verschiedenen
Gefédfabschnitten unterschiedlich (Baulmann et al., 2010). Unter physiologischen
Bedingungen zeigt sich aortennah wihrend der Systole ein rascher Druckanstieg mit
schnell erreichtem Maximum (SAP). Am Ende der Systole entsteht im abfallenden Teil
der Kurve eine kleine Inzisur, die durch den kurzfristigen Riickstrom gegen die

geschlossene Aortenklappe entsteht. Der tiefste Punkt der Kurve entspricht dem DAP. In



herzfernen GeféBabschnitten fehlt dimpfungsbedingt die beschriebene Inzisur. Zudem
kommt es durch die sogenannte Pulswellenreflexion zu Uberlagerungen von ante- und
retrograden Pulswellen. Letztere werden an der Aortenklappe erneut reflektiert und
tragen zur Bildung einer dikroten Welle bei. Ausmal} und Auspragung der Dikrotie sind
maflgeblich von den geometrischen Gegebenheiten des Gefdllsystems und hierdurch
bedingte Reflexionen der Pulswellen sowie von der elastischen Beschaffenheit der
Gefdfwand selbst abhédngig (Schwid et al., 1987). Peripher abgeleitete Druckpulskurven
weisen einen steileren und hoheren systolischen Endpunkt, eine spéter einsetzende
dikrote Welle und einen tieferen diastolischen Endpunkt auf, als Druckpulskurven
zentralen Ursprungs (Kroeker & Wood, 1955, O'Rourke et al., 1968, Rowell et al., 1968).
Beim Vergleich erhobener Blutdruckwerte zentralen beziehungsweise peripheren
Ursprungs zeigen sich nur geringe Abweichungen des MAP und DAP; der SAP sowie
der Pulsdruck (PP) steigen allerdings von zentral nach peripher (O'Rourke et al., 1968).

Die peripher lokalisierten kleinen Arterien und Arteriolen tragen durch einen kleineren
Gefdlldurchmesser, der wiederum durch die kriftige GefaBmuskulatur bedingt ist,
wesentlich zum totalen peripheren Gefdwiderstand (TPR) bei. Der Zusammenhang
zwischen GefaBdurchmesser und GefaBwiderstand wird durch das Hagen-Poiseuille-
Gesetz beschrieben (Huppelsberg & Walter, 2005, Lipowsky, 2005). Durch die
nachgeschalteten, zahlreichen und parallelverzweigten Kapillaren wird der Blutdruck
zusétzlich gesenkt, um so den Gas- und Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe zu

ermoglichen.

Das gesamte Herzkreislaufsystem unterliegt physikalischen GesetzméBigkeiten, die
allerdings nur mit gewisser Einschrankung giiltig sind. Einerseits ist Blut keine ideale
,Newton’sche Fliissigkeit™, andererseits stellt das Gefdallsystem mit seinen elastischen
GefiaBBwandeigenschaften kein System starrer Rohren dar (Gijsen et al., 1999). Dennoch
reichen diese Bedingungen fiir eine grobe klinische Niherung aus. Die Durchblutung
eines beliebigen GefdBabschnitts kann prinzipiell mit Hilfe der Volumenstromstérke (Q")
beschrieben werden, die das durchstromende Blutvolumen (AV) in Abhéngigkeit der Zeit

(At) darstellt (Huppelsberg & Walter, 2005):

AV

V=7



Ubertragen  auf das  Herzzeitvolumen (HZV)  entspricht  dieses  der

Gesamtvolumenstromstdrke des menschlichen Organismus.

In Anlehnung an das Ohm’sche Gesetz aus der Elektrizitdtslehre lassen sich die
Zusammenhinge von Druckdifferenz (AP), Stromungswiderstand (R) und Q' wie folgt

darstellen:
AP=R-Q’

Dabei entspricht AP dem Druckunterschied zwischen MAP und zentralen Venendruck,
sodass bei Division durch das HZV auf den TPR geschlossen werden kann, der wiederum

den Gesamtwiderstand (Rges) des Korperkreislaufs darstellt.

Das Gehirn und die Nieren sind im hohen Malle auf einen konstanten Blutfluss
angewiesen. Damit der bedarfsgerechte Blutfluss iiber weite Blutdruckbereiche hinweg
aufrechterhalten werden kann, weisen Gefdle dieser Organe die Eigenschaft einer
ausgepriagten myogenen Autoregulation auf (Schwartz, 2014). Dabei kann die
Organdurchblutung durch eine reaktive Regulation der GefiBBweite bei Anderung des
arteriellen Blutdrucks konstant gehalten werden. Um bei steigendem Blutdruck Q'
konstant zu halten, muss durch Kontraktion der glatten GefaBwandmuskulatur und damit
einhergehender Verkleinerung des Gefalquerschnitts (A), R erhoht werden (Lipowsky,
2005). Analog hierzu kann Q' im Falle eines Blutdruckabfalls durch eine reaktive

Vasodilatation und somit einer Vergroferung von A konstant gehalten werden.

Durch eine Vasokonstriktion beziehungsweise eine Vasodilatation kann Q' iiber die
Regulation von R direkt beeinflusst werden. Das Hagen-Poiseuille-Gesetz, das streng
genommen nur fiir eine laminar strdmende Newton’sche Fliissigkeit in einem starren

Rohr gilt, verdeutlicht diesen Zusammenhang:

r = GefaBradius, N = Viskositdt, | = Linge des GefdBabschnitts

Unter Beriicksichtigung des Ohm’schen Gesetzes gilt somit fiir R:



Hierdurch wird ersichtlich, dass sich R umgekehrt proportional zur 4. Potenz von r
verhélt. Eine nur kleine Verdnderung von r im Rahmen einer Vasodilatation oder
Vasokonstriktion hat somit einen tliberproportional groen Einfluss auf R und somit die
Durchblutung eines bestimmten GefdBabschnitts (Pfitzner, 1976, Huppelsberg & Walter,
2005).

1.2 Grundlagen der Blutdruckmessung

Der arterielle Blutdruck ist in Bezug auf die Uberwachung des kardiovaskulidren Systems
einer der wichtigsten zu erhebenden Parameter (Pickering et al., 2005, Saugel et al.,
2020). Ziel zahlreicher Studien ist es, eine moglichst genaue Blutdruckmessung mit
moglichst geringer Belastung fiir den Patienten zu ermdglichen (Vincent et al., 2011).
Die Blutdruckmessung stellt eine Grundlage fiir Therapie und Forschung dar und muss

daher prazise erfolgen (O'Brien et al., 2003).

Die erste dokumentierte Blutdruckmessung erfolgte Mitte des 18. Jahrhunderts durch
Stephen Hales. Er fiihrte in die freigelegte Arterie eines Pferdes ein Metallrohr ein und
verband dieses mit einem neun Full langen Glasrohr mit dhnlichem Durchmesser. Die
Blutdruckmessung gelang durch Abmessung der aufgestiegenen Blutsdule im Glasrohr

(Booth, 1977).

1.2.1 Die palpatorische Blutdruckmessung

Besondere Beachtung gilt dem 1896 beschriebenen nichtinvasiven Blutdruckmessgerét
des italienischen Arztes Scipione Riva-Rocci, dessen Funktionsprinzip bis heute
Anwendung findet (Mancia, 1997). Mit Hilfe einer um den Oberarm angelegten und
aufblasbaren Manschette kann indirekt der Blutdruck iiber ein Quecksilbermanometer
bestimmt werden. Hierzu wird der Puls iiber der jeweiligen A. radialis getastet und der
Manschettendruck durch den am Manometer angekoppelten Gummiball soweit erhoht,
bis kein Puls mehr tastbar ist. Der Manschettendruck am Oberarm unterbricht zu diesem
Zeitpunkt den Blutfluss in der A. brachialis vollstdndig. Fiir die Blutdruckbestimmung
wird der aufgebaute Manschettendruck iiber ein Ventil am Manometer kontinuierlich und
langsam abgelassen, bis der Radialispuls erneut zu tasten ist. Der zu diesem Zeitpunkt

auf der Quecksilberskala angezeigte Wert entspricht dem SAP (Roguin, 2006). Diese



Technik gilt als der Prototyp des Sphygmomanometers (von griechisch sphygmos = Puls;

griechisch metron = MaB; lateinisch manus = Hand).

1.2.2 Die auskultatorische Blutdruckmessung nach Korotkoff

Aufbauend auf der von Riva-Rocci etablierten Methode verbesserte der russische Arzt
und Chirurg Nikolai Sergejewitsch Korotkoff im Jahre 1905 die Blutdruckmessung. Die
nach seinem Namen benannten Korotkoff-Gerdusche ermoglichen die auskultatorische
Blutdruckmessung. Die von Korotkoff entwickelte Technik ermoglicht die
Blutdruckmessung am Oberarm, indem  durch kontinuierliche Deflation der
aufgepumpten Messmanschette und gleichzeitiger Auskultation mit dem Stethoskop tiber
dem distalen Abschnitt der A. brachialis, pulssynchrone Gerdusche wahrgenommen
werden konnen. Diese entstehen als Ausdruck der turbulenten Stromungsform innerhalb
der teilkomprimierten Arterie. Der abgelesene Druck auf dem Manometer zum Zeitpunkt
der ersten auskultierbaren Pulsation entspricht dabei dem SAP. Sobald bei weiterhin
konstant anhaltender Deflation die Arterie nicht mehr komprimiert wird und die
turbulente in eine laminare Stromungsform {iibergeht, verschwinden die Korotkoff-
Gerdusche. Der zu diesem Zeitpunkt abgelesene Druck entspricht dem DAP (Shevchenko
& Tsitlik, 1996). Damit die Turbulenzen mit dem Stethoskop horbar werden, erfordert
diese Technik einen ausreichend hohen Blutfluss. In Situationen einer
Kreislaufzentralisation kann diese Technik - aufgrund nicht oder nur schlecht horbarer

Korotkoff-Gerdusche - ungenau sein oder versagen (Cohn, 1967).

Fiir eine korrekte Messung ist es essentiell, dass die Messmanschette die Arterie
vollstdndig komprimieren kann und in Relation zum Oberarmumfang in der korrekten
GroBe gewdhlt wird (Sprafka et al., 1991). Bei Patienten mit bestehender Arrhythmie
erweist sich die auskultatorische Methode zur Blutdruckmessung unter Umsténden als
fehlerhaft (Beevers et al., 2001). Hierbei variiert insbesondere die auskultatorische
Bestimmung des DAP signifikant (Sykes et al., 1990). Generell bietet die
Sphygmomanometrie jedoch eine ausreichende Genauigkeit fiir normal statuierte und
relativ gesunde Patienten (Gould et al., 1984). Alpert et al. zeigten jedoch, dass die nach
Korotkoff erhobenen Werte, selbst unter Idealbedingungen, im Vergleich zum
intraarteriell gemessenen Blutdruck eine relevante Diskrepanz aufweisen konnen (Alpert
et al., 2014). Aufgrund der unterschiedlichen subjektiven akustischen Wahrnehmung des
Untersuchers sind Abweichungen von bis zu 25 mmHg moglich (Pickering, 1993).



1.2.3 Die oszillometrische Blutdruckmessung

Das automatisch-oszillometrische Messverfahren stellt eine gute Alternative zur
manuellen Blutdruckmessung dar, weist eine dhnliche Genauigkeit wie die Methode nach
Korotkoff auf und ist weniger untersucherabhingig (Pickering, 1994). Beide
Messverfahren erlauben bei korrekter Anwendung sowie normaler Blutdrucklage eine
gute Aussage iiber den aktuellen Blutdruck, insbesondere des MAP, im Sinne einer
Momentaufnahme (Wax et al., 2011, Pavan et al., 2012, Parati et al., 2013, Picone et al.,
2017). Die korrekt gewéhlte ManschettengroBe ist fiir die Oszillometrie, wie auch fiir die
Sphygmomanometrie, essentiell (Pickering et al., 2005). Die Verwendung einer in
Relation zum Umfang der Extremitdt zu klein gewéhlten Manschette fiihrt regelhaft zur
Uberschitzung des Blutdrucks, wohingegen eine zu gro gewihlte Manschette zur

Unterschétzung des Blutdrucks fiihrt (Bur et al., 2003, Pickering et al., 2005).

Der Vorteil der Oszillometrie liegt in der automatisierten und intervallméfBigen
Blutdruckbestimmung sowie in der einfachen Handhabung. Dennoch weist diese
Methode auch Schwichen auf. Im Gegensatz zur auskultatorischen Methode messen
oszillometrische Gerdte die Druckunterschiede der entstehenden Pulsationen. Nachdem
die Manschette auf einen vordefinierten Druck aufgepumpt wurde, wird dieser erneut
kontinuierlich abgelassen. Die im Gefal auftretenden Pulswellen werden hierbei vom
Gerdit registriert. Dabei zeigt sich die maximale Amplitude dieser Pulsationen im Bereich
des MAP. Der SAP und DAP werden in der Regel durch herstellerabhéngig oft
unterschiedliche sowie 6ffentlich nicht zugéngliche Algorithmen berechnet und besitzen
somit eine geringere Genauigkeit als der gemessene MAP (Posey et al., 1969, Yelderman
& Ream, 1979, Pickering et al., 2005). Hierdurch konnen sich, je nach verwendetem
Gerit, unterschiedliche Abweichungen ergeben (Smulyan & Safar, 2011), denn die
verwendeten  Algorithmen wurden hdufig nicht anhand von invasiven
Vergleichsmessungen validiert (van Montfrans, 2001, Smulyan & Safar, 2011). Dennoch
wird der Oszillometrie groBes Vertrauen geschenkt (Chatterjee et al., 2010).

Mehrere Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass die oszillometrische Blutdruckmessung
den invasiv gemessenen Blutdruck regelhaft unterschitzt (Bur et al., 2003, Araghi et al.,
2006, Rebesco et al., 2020). Die Anwendung der Oszillometrie bei kritisch kranken
Patienten fiihrt im Vergleich zur direkten Blutdruckmessung zu klinisch inakzeptablen

Abweichungen (Bur et al., 2000, Bur et al., 2003). Beim Vergleich der oszillometrischen



mit der invasiven Blutdruckmessung zeigen sich teilweise  deutliche
Messwertdifferenzen. Insbesondere weist die Oszillometrie Schwichen im Bereich sehr
hoher sowie sehr niedriger Blutdruckbereiche auf (Wax et al., 2011, Bartels et al., 2016).
Meidert et al. zeigten in einer Studie an iiberwiegend hypotonen Patienten im Schock,
dass der oszillometrisch bestimmte MAP im Mittel um 13 mmHg hoher lag, als bei der
simultan durchgefiihrten invasiven Messung (Meidert et al., 2021). Wax et. al verglichen
perioperativ simultan erhobene Blutdruckmessungen von insgesamt 15 310 Patienten und
konnten regelhafte Abweichungen zwischen der invasiven und der oszillometrischen
Blutdruckmessung feststellen. Dabei wurde der Blutdruck wéhrend einer Hypotonie
durch die Oszillometrie iiberschitzt und wihrend einer Hypertonie unterschitzt (Wax et
al., 2011). Dies fiihrt nicht nur zu einer verspiteten Detektion oder gar einem
Nichterkennen von hypo- und hyptertonen Phasen, sondern auch zu falschen
therapeutischen Konsequenzen (Wagner et al., 2014). So ist, im Vergleich zur invasiven
Blutdruckmessung, die nichtinvasive Blutdruckiiberwachung mit einem verringerten
Einsatz  von  Bluttransfusionen,  Antihypertensiva  sowie  Katecholaminen

vergesellschaftet (Wax et al., 2011).

Der mogliche Einfluss einer bestehenden Arrhythmie auf die Messgenauigkeit
oszillometrischer Blutdruckmessgeridte wurde von mehreren Arbeitsgruppen untersucht.
Anastas et al. verglichen bei 53 hospitalisierten Patienten mit bestehendem
Vorhofflimmern die manuelle mit der automatisierten, oszillometrischen
Blutdruckmessung. Hierbei zeigten sich signifikante Messunterschiede insbesondere fiir
den oszillometrisch bestimmten DAP. Fiir die Bestimmung des SAP zeigten sich, wenn
auch ohne Signifikanz, bei der Hélfte der Probanden Messunterschiede von 10 mmHg
sowie bei 15% der Probanden sogar 15 mmHg zwischen den beiden Messmethoden

(Anastas et al., 2008).

Lakhal et al. untersuchten ebenfalls mogliche Auswirkungen einer bestehenden
Arrhythmie auf die Messgenauigkeit der oszillometrischen Blutdruckbestimmung.
Hierbei erfolgte jeweils simultan die invasive Blutdruckbestimmung bei einer Gruppe
von 136 Patienten mit Sinusrhythmus sowie einer Gruppe von 135 Patienten mit
bestehender Arrhythmie. Als Ergebnis konnte nicht nachgewiesen werden, dass eine
Arrhythmie zu verfilschten oszillometrischen Blutdruckmessungen fiihrt (Lakhal et al.,
2015). Eine Folgeuntersuchung konnte ebenfalls keine relevanten Unterschiede fiir die

oszillometrische Blutdruckmessung in Abhédngigkeit einer Arrhythmie feststellen



(Lakhal et al., 2018).

Aktuelle Studien von Xie et al. zeigen jedoch, dass die Genauigkeit oszillometrischer
Messungen bei bestehender Arrhythmie direkt von der Schlagfrequenz abhéngig ist. Eine
hohere Schlagfrequenz fiihrt zu einer stirkeren Unterschitzung des Blutdrucks (Xie et
al., 2020). Bei Gegeniiberstellung einer Gruppe von 124 Probanden mit Vorhofflimmern
und einer Gruppe von 98 Probanden mit Sinusrhythmus wéhrend einer
Koronarangiographie zeigte sich, dass der oszillometrisch erhobene SAP und DAP in der
Gruppe mit Sinusrhythmus den invasiv bestimmten Blutdruck leicht und in der Gruppe

mit Arrhythmie signifikant unterschétzte (Xie et al., 2021).

1.3 Die kontinuierliche Blutdruckmessung

Eine stabile Kreislauflage erlaubt bei Patienten mit niedrigem Operationsrisiko die
Anwendung der Oszillometrie, um den Blutdruck in engmaschigen Intervallen zu messen
(Ramsey, 1979, Meidert & Saugel, 2017). Patienten, bei denen schnelle
Blutdruckveridnderungen in kurzer Zeit auftreten konnen, bendtigten hingegen eine
kontinuierliche Uberwachung des Blutdrucks (Meidert & Saugel, 2017). Zu diesen
Patienten gehoren insbesondere jene mit hohem Operationsrisiko sowie kritisch kranke

Intensivpatienten (Waring et al., 2003).

Neben der kontinuierlichen, invasiv messenden Blutdruckbestimmung iiber einen
arteriellen Katheter, existieren alternativ hierzu zahlreiche und ebenfalls kontinuierlich
messende, jedoch nichtinvasive Blutdruckmessmethoden, die im Folgenden vorgestellt

werden.

1.3.1 Die invasive, kontinuierliche Blutdruckmessung

Die invasive Blutdruckmessung dient als klinische Referenzmethode fiir den Vergleich
verschiedener Blutdruckmesssysteme und wird daher als Goldstandard angesehen
(Saugel et al., 2014). Die Messung erfolgt mit Hilfe eines arteriellen Katheters, der
zumeist in die Radial-, Brachial- oder Femoralarterie gelegt wird (Scheer et al., 2002,

Saugel et al., 2014).

Der platzierte Katheter wird an ein fliissigkeitsgefiilltes Schlauchsystem angeschlossen,

iiber das der Blutdruck an die druckempfindliche Membran eines Druckwandlers



weitergeleitet wird, um dort in ein elektrisches Signal umgewandelt werden zu konnen.
Ausgehend von diesem elektrischen Signal wird auf dem Monitor der Blutdruck
numerisch und graphisch in Form der arteriellen Blutdruckkurve in Echtzeit angezeigt
(Pittman et al., 2004). Das an den arteriellen Katheter angeschlossene Messsystem wird
permanent durch ein 300 mmHg unter Druck stehendes Drucksystem mit niedriger
Flussrate gespiilt. Hiermit wird ein Riickfluss des Blutes in das Schlauchsystem sowie in
den Druckwandler verhindert und beugt gleichzeitig einer Thrombosierung des Katheters

vor (Saugel et al., 2020).

Der Druckwandler erfordert einen Nullabgleich und muss korrekt positioniert
beziehungsweise nivelliert werden. Dieses Vorgehen ist jedoch davon abhingig, ob ein
Druckwandler mit oder ohne Nullleitung verwendet wird. Druckwandler ohne
Nullleitung erfordern die korrekte Positionierung auf Hohe des zu messenden
Gefédfabschnitts. Eine Hohendifferenz von 10 cm zwischen Druckwandler selbst und dem
zu messenden GefdBabschnitt resultiert aufgrund der auftretenden hydrostatischen
Druckdifferenz in einer Messabweichung von 7,5 mmHg (Saugel et al., 2020). Bei
gewiinschter Ableitung des Blutdrucks im Bereich der Aortenwurzel ist der
Druckwandler dementsprechend auf Hohe der phlebostatischen Achse zu positionieren,
die der anatomischen Projektion des rechten Vorhofs auf dem Thorax des Patienten
entspricht (Connor et al., 2017). Soll der Blutdruck eines anderen GefdBabschnitts
gemessen werden, ist der Druckwandler auf analoge Weise in der korrekten Hohe zu

positionieren (Saugel et al., 2020).

Bei Verwendung eines Druckwandlers mit einer Nullleitung ist das freie Ende auf Hohe
des zu messenden GefdBabschnitts zu positionieren. Vor Messbeginn ist ein Nullabgleich
erforderlich, um die Hohenunterschiede beziehungsweise die hydrostatischen Driicke
zwischen dem freien Ende der Nullleitung, dem Messort und dem Druckwandler zu
beriicksichtigen. Die hier entstehenden hydrostatischen Driicke beziehen sich jeweils auf
den Hohenunterschied von Druckwandler und gewiinschten Messort zum Niveau des
arteriellen Katheters. Fiir den Nullabgleich wird der Drei-Wege-Hahn zur Nullleitung hin
gedffnet und am Monitor die entsprechende Taste betdtigt. Durch dieses Vorgehen wird
das System auf ein Druckniveau von 0 mmHg gesetzt. AnschlieBend wird der Drei-Wege-
Hahn zur Nullleitung hin erneut geschlossen. Der Nullabgleich ist fiir Messungen
verschiedener Gefédfabschnitte von unterschiedlicher Hohe zueinander zu wiederholen.

Auch der Druckwandler sollte in seiner Positionierung relativ zum Messort nicht mehr
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gedndert werden. Da der hydrostatische Druck der fliissigkeitsgefiillten Nullleitung fiir
den Nullabgleich herangezogen wird, muss die Nullleitung komplett durchgéngig und
luftfrei sein (Saugel et al., 2020).

Eine korrekte Blutdruckmessung und hierdurch abgeleitete hamodynamische Parameter
erfordern eine optimale Blutdruckkurve (Romagnoli et al., 2011, Romagnoli et al., 2014).
Jedes Messsystem verfiigt iliber eine FEigenfrequenz, welche die registrierten
harmonischen Frequenzen der Blutdruckmessung nicht beeinflussen darf, da es ansonsten
aufgrund der Resonanz zu Falschmessungen kommen kann. Auch der
Dampfungskoeftizient, der die Schwingungs- und Reibungsenergie wiedergibt, muss
durch eine optimale Anpassung des Systems ausgeglichen werden (Gardner, 1981,

Bartels et al., 2016).

Bei einer Unterddmpfung des Signals werden der SAP und PP iiberschitzt, der DAP
hingegen unterschétzt. Zudem zeigt sich ein verfriihtes Blutdruckmaximum, eine tiefe
dikrote Welle und nicht-physiologische Oszillationen wihrend der Diastole. Die
héufigsten Griinde fiir eine Unterddmpfung sind ein nicht ausreichend elastisches
Schlauchsystem sowie defekte Druckwandler (Pittman et al., 2004, Connor et al., 2017,
Saugel et al., 2020).

Im Falle der Uberdimpfung werden SAP und PP unterschitzt, der DAP allerdings
iiberschitzt. Zudem zeigt sich keine Dikrotie und eine insgesamt plumpe Druckkurve.
Die hiufigsten Griinde fiir eine Uberdimpfung sind Luftblasen im Messsystem,
Undichtigkeit, Knickbildung oder Thrombosierung des Schlauchsystems sowie ein zu
niedrig anliegender Druck durch das Druckbeutelsystem (Connor et al., 2017, Saugel et
al., 2020).

Um derartige Dampfungserscheinungen zu erkennen, kann ein ,,Fast-Flush-Test*
durchgefiihrt werden. Hierzu erfolgt eine kurzzeitige Druckspiillung durch das
angeschlossene Druckbeutelsystem (Kleinman et al., 1992). Anhand der hierbei in Folge
entstehenden Oszillationen lésst sich die dynamische Ansprache des Systems iiberpriifen
und durch ggf. charakteristische Wellenformen eine Uber- oder Unterdimpfung

visualisieren (Saugel et al., 2020).

Fiir die Anlage eines arteriellen Katheters ergeben sich aufgrund der nicht vermeidbaren

Invasivitit auch Grenzen der Anwendbarkeit (Reuter et al., 2010, Saugel & Vincent,
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2018). Zudem kann die Katheteranlage sehr zeitintensiv sein und erfordert hierfiir
geschultes Personal (Meidert & Saugel, 2017). Das invasive Messverfahren birgt zudem

auch Risiken und Komplikationen fiir den Patienten.

Zwar belduft sich die Inzidenz fiir das Auftreten schwerwiegender Komplikationen durch
die Katheteranlage selbst auf weniger als einem Prozent, doch muss die Moglichkeit
hierfiir stets bedacht werden (Scheer et al., 2002). Die Anlage eines arteriellen Katheters
ist unter Abwégung des Nutzens und des Risikos nur bei bestehender Indikation und an
der fiir den Patienten am besten geeigneten Punktionsstelle durchzufiihren (Scheer et al.,

2002).

1.3.2 Die nichtinvasive, kontinuierliche Blutdruckmessung

“The key properties of an ‘ideal’ hemodynamic monitoring system
Provides measurement of relevant variables
Provides accurate and reproducible measurements
Provides interpretable data
Is easy to use
Is readily available
Is operator-independent
Has a rapid response-time
Causes no harm
Is cost-effective
Should provide information that is able to guide therapy”
(Vincent et al., 2011).

Es wurden bereits mehrere Technologien entwickelt, um eine vollig nichtinvasive,
kontinuierliche Blutdruckmessung zu ermdglichen und diesen Forderungen gerecht zu

werden.

1.3.2.1 Die Volumenkompensationsmethode

Der tschechische Physiologe Jan Penaz beschrieb 1973 die
Volumenkompensationsmethode  als ~ Mdoglichkeit der  nichtinvasiven  und
kontinuierlichen Blutdruckmessung (Penaz, 1973). Die Technik basiert auf der

Fingerphotoplethysmographie, auch ,,Volume-clamp*“-Technik oder ,vascular-
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unloading“-Methode genannt — dem Prinzip der entspannten GefdBwand. Der in eine
Fingermanschette integrierte Photoplethysmograph besteht aus einer Lichtquelle und

einem Infrarotempfénger auf der gegeniiberliegenden Seite (Abbildung 1) (Penaz, 1973).

A
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Abbildung 1: Funktionsprinzip der Volumenkompensationsmethode

Schematische Darstellung eines Fingers als Quer- und Léngsschnitt mit angelegter
Manschette. Aufblasbare Fingermanschette (A); Fotodiode (B); Fingerarterie (C);
Lichtsensor (D); Elektro-pneumatische Riickkopplung (E); Konstantes Blutvolumen (F);
Indirekt erhobene Blutdruckkurve (G). (Saugel et al., 2014) Copyright © 2014 Elsevier
Ltd. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

In Abhéngigkeit des durch die Fotodiode gemessenen Blutvolumens der Fingerarterien,
andert sich das gemessene Signal. Ein hochfrequenter elektropneumatischer Regelkreis
steuert den Druck in der Fingermanschette, um das durch die Fotodiode gemessene
Blutvolumen konstant zu halten (Penaz, 1973, Wesseling, 1995, Imholz et al., 1998).
Dem ansteigenden Blutdruck beziehungsweise Volumen in den Fingerarterien wihrend
der Systole wird pulssynchron mit externer Druckausiibung entgegengewirkt (,,vascular
unloading®). Dem abfallenden Druck in den Fingerarterien wéhrend der Diastole wird
hierzu analog mit entsprechender Deflation der Manschette entgegengewirkt. Der
resultierende Druck der Manschette spiegelt indirekt den intraarteriellen Druck der
Fingerarterien wider (Langewouters et al., 1986, Drzewiecki et al., 1996). Das System
orientiert sich an der maximalen Wandentspannung, die dann vorherrscht, wenn der durch
die Manschette extern ausgeiibte Druck in der Summe mit dem intraarteriell bestehenden

Blutdruck den Wert null annimmt. (Stenglova & Benes, 2017).

Finapres (spiter Portapress) war das erste kommerzielle Gerdt der Firma Finapres
Medical Systems (BV, Arnhem, Niederlande), das in den friihen 80ern auf den Markt

gebracht wurde und nach dem Grundprinzip von Pefidz funktionierte. Im Verlauf erfolgte
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1995 die Implementierung des Physiocal-Algorithmus, der das Plethysmographensignal
durch mehrere Vergleiche der Druck-zu-Durchmesser Relation analysierte und somit auf
den korrekten GefaBdurchmesser schlieBen konnte. Somit sind wéhrend der Messung
Rekalibrierungen des  Gerdtes moglich gewesen, um selbst minimale
GefiaBwandverdnderungen detektieren zu konnen (Yamakoshi et al., 1983, Imholz et al.,
1988). Da mit dieser Methode der Blutdruck im Bereich des Fingers erhoben wurde,
bedurfte es aufgrund der unterschiedlichen physiologischen Eigenschaften des
Gefédflsystems einer mathematischen Umrechnung, um auf Blutdruckwerte brachialen

Ursprungs schlieBen zu koénnen (Gizdulich et al., 1997, Stenglova & Benes, 2017).

Der Nachfolger dieses Gerites ist das Nexfin (BMEye, Amsterdam, Niederlande)
beziehungsweise dessen Weiterentwicklung, das ClearSight System (Edwards
Lifesciences, Irvine, CA, USA). Der Physiocal-Algorithmus wurde in diesem Gerét
erneut implementiert und erlaubt den Verzicht auf externe Kalibrierungsquellen
(Wesseling et al., 1985). Neben der Verwendung hochauflosender Messkomponenten
besteht die Integration eines ,Heart Reference Sensors“, der hydrostatische
Druckunterschiede zwischen gemessenem Finger und dem Herz (Referenzhdhe)
ausgleicht (Gizdulich et al., 1996, Gizdulich et al., 1997, Martina et al., 2012, Stenglova
& Benes, 2017). Das von der Firma CNSystems AG (Graz, Osterreich) entwickelte
CNAP-System (CNAP Monitor 500 sowie Task Force Monitor sowie CNAP HD) beruht
im Wesentlichen ebenfalls auf dem Prinzip von Penaz. Die Messung erfolgt durch einen
Photoplethysmographen, der in einer doppelt angelegten Fingermanschette integriert ist,
die um Ring- und Mittelfinger beziehungsweise um Zeige- und Mittelfinger angelegt

wird.

Das Messsystem kann durch Riickkoppelungssysteme und dem ,,VERIFI“-Algorithmus
Artefakte und vasomotorische Einfliisse eliminieren und kalibriert sich durch am
Oberarm oszillometrisch erhobene Blutdruckmessungen (Fortin et al., 2006). Die bereits
erwdhnten Nachteile der Oszillometrie beeinflussen somit unter Umstinden die

Messqualitidt des CNAP-Systems.

Kim et al. sind der Meinung, dass die eben vorgestellten nichtinvasiven Messsysteme
nicht mit der invasiven Blutdruckmessung austauschbar sind (Kim et al., 2014). Die teils
widerspriichlichen Ergebnisse dieser Untersuchungen erschweren den Einsatz und die

Anwendbarkeit entsprechender Systeme im klinischen Alltag. Fiir die korrekte Wahl,
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welche Methode sich fiir das hdmodynamische Monitoring am besten eignet, ist es
entscheidend, iiber mogliche Limitationen der verwendeten Technologie und Grenzen der

Anwendbarkeit informiert zu sein (Saugel & Reuter, 2014, Saugel & Vincent, 2018).

Grenzen hinsichtlich der Anwendbarkeit ergeben sich bei diesen Gerdten insbesondere
bei schlechter peripherer Durchblutung (Imholz et al., 1998). Der an der Messmanschette
anliegende Druck verursacht am entsprechenden Finger aufgrund der entstehenden
vendsen Stauung hédufig das unerwiinschte ,,blue finger syndrome* und stellt somit eine
Limitation der Langzeitmessung dar. Das CNAP-System versucht dies durch die doppelt
angelegte Messmanschette und entsprechend wechselnder Insufflation zu verhindern.
Auch Angiopathien, Odeme, eine kalte AuBentemperatur, ein bestehendes Raynaud-
Syndrom sowie inkorrekte Grofle und Sitz der verwendeten Messmanschette beeinflussen
die Messung (Imholz et al., 1998). Weitere Studien haben gezeigt, dass
Fingerplethysmographen wihrend einer Kreislaufzentralisation oder unter hochdosierter
Katecholamintherapie zu relevanten Ungenauigkeiten neigen (Kim et al., 2013, Bartels

et al., 2016).

Da insbesondere kritisch kranke Patienten mehrere dieser Merkmale aufweisen konnen,
ist diese Messtechnik fiir diese Patientengruppe nicht oder nur bedingt geeignet (Martina

et al., 2012, Monnet et al., 2012, Saugel et al., 2014).

1.3.2.2 Die Applanationstonometrie

Die arterielle Applanationstonometrie ist eine weitere Methode zur nichtinvasiven,
kontinuierlichen Blutdruckmessung. Das Prinzip dieser Blutdruckmessmethode beruht
auf der Platzierung eines Drucksensors iiber einer oberfldchlichen Arterie mit einem
dahinterliegenden Knochen als Widerlager. GemidB dem Vorbild der in der
Ophthalmologie verwendeten Tonometrie zur Augeninnendruckmessung stellten G.L.
Pressman und P.M. Newgard 1963 das erste arterielle Tonometer her. Der physikalische
Grundansatz beruht auf dem Prinzip von Imbert-Fick, das besagt, dass der Druck eines
sphérischen Korpers mit unendlich diinner Membran der Kraft gleicht, die erforderlich
ist, um dessen Oberfldche abzuflachen, dividiert durch die Flache des abgeflachten Areals
(Duke-Elder & Gloster, 1968). Diese GesetzméBigkeit gilt nur im idealisierten System,
liefert jedoch eine gute Néherung. In der frithen Erprobung wurden zylindrische,

luftgefiillte Metallkammern entwickelt, die in einer Richtung verschlossen waren und auf
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der anderen Seite eine Membran aufwiesen. Auf der Innenseite dieser Membran befand
sich ein Dehnungsmessstreifen, {iber den die Pulsationen abgeleitet werden konnten

(Abbildung 2).
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Abbildung 2: Aufbau des Tonometers

Darstellung eines schematischen Querschnitts des Tonometers. Pulsationen der Arterie
werden 1iiber den Druckaufnehmer (Rider) iiber einen Dehnungsmessstreifen im
Gehduseinneren registriert. (Pressman & Newgard, 1963) Copyright © 1963, IEEE.

Aufgrund der GroBendiskrepanz zwischen aufliegender Membran und der zu
komprimierenden Arterie sowie der zu dem Zeitpunkt zur Verfiigung stehenden
unausgereiften Messtechnik, waren genauere Messungen mit dieser Apparatur nicht
moglich (Bahr & Petzke, 1980). Pressman und Newgard stellten darauthin ein Tonometer
anhand eines theoretischen linearen Federmodells her (Abbildung 3): Kompressibles
Gewebe wird demnach durch Federn représentiert unter der Voraussetzung, dass das
aufgebrachte Tonometer keine Ablenkung derselben bewirkt und somit der nichtlineare

Einfluss auf ein Minimum reduziert wird (Pressman & Newgard, 1963).
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Abbildung 3: Federmodell zur Applanationstonometrie

Theoretisches Federmodell zur Darstellung der relevanten physikalischen Parameter.
Anpressdruck des Druckwandlers (Fi); Federkonstante der Befestigungsapparatur (ki);
Federkonstante des Druckaufnehmers/Riders (k2); Federkonstante der Aufliegefliche des
Gehéduses (ks); Kraft der Arterie, die durch den Druck P. auf den Druckwandler ausgeiibt
wird (Fa); Federkonstante der Arterie (ks4); Kompressibilititskonstante des paravasalen
Gewebes (ks); Kompressibilitdtskonstante des  supravasalen  Gewebes  (ko);
Auslenkungskonstanten (xi.4); Intraarterieller Druck (Pa.); (Pressman & Newgard, 1963)
Copyright © 1963, IEEE.

Die Arterie muss hierbei elastisch sein, eine unveranderliche Position aufweisen und von
homogenem Gewebe umgeben sein (Pressman & Newgard, 1963). Das Modell
unterscheidet abhiingige Parameter der Arterie, des zu komprimierenden Gewebes und

des Druckwandlers selbst.
Die Differenz der gemessenen Auslenkung des Sensors 6 = X, — X3 kann gleichgesetzt

werden mit § = % wenn gilt:
2

k; — oo (keine Relaxierung des umgebenden Gewebes)
k, — 0 (keine normale Wandspannung der Arterie)
k; =0

Urspriinglich wiirde man fiir k; — oo erwarten, (was einer unendlich festen Fixierung des
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Tonometers entsprechen wiirde), doch dies ist in der Praxis nicht umsetzbar, sodass
Pressman und Newgard das Tonometer durch steuerbaren Luftdruck mit der Kraft F; (=

konstant) anpressten und somit k; — 0 genédhert werden konnte.

Die Verkleinerung von k, erfolgt, indem der Druckwandler gegen die Arterie gepresst

wird und diese anteilig abflacht.

Gemal der GesetzméBigkeit von Imbert-Fick gleicht die arterielle Kraft F, dem Produkt

aus intraarteriellem Druck P, und der Flache des abgeflachten Areals A.

Wenn gilt: k, = konstant und die Flidche des abgeflachten Areals A = konstant, ist die

gemessene Differenz § = x, — x5 direkt proportional zum arteriellen Druck P,:

8:—: . = . i = —
K, K, c + P, mitc K

Pressman und Newgard stellten fest, dass die Fliche des korrekt iiber der Arterie
liegenden Druckwandlers kleiner als der Durchmesser des Geféaf3es sein sollte und sich
dabei eine Fliche von 2,5 mm? am praktikabelsten erwies. Die aufliegende Fliche des
Druckwandlers wurde iiber einen kleinen Stift im Inneren des Tonometers mit einer Platte
verbunden, die wiederum iiber einen Dehnungsmessstreifen am Gehduseinneren fixiert

war (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Vereinfachtes Federmodell der Applanationstonometrie

(Pressman & Newgard, 1963) Copyright © 1963, IEEE.

Als Messort sind neben der A. radialis auch Versuche an der A. temporalis und der A.

carotis durchgefiihrt worden. Allerdings erwies sich die A. radialis als beste Option fiir
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die tonometrische Blutdruckbestimmung (Newgard & Pressman, 1965). Die Ergebnisse
von Pressman und Newgard zeigten sich zum damaligen Zeitpunkt vielversprechend,
jedoch stellte die einfache Positionierung und Fixierung des Tonometers, insbesondere
aufgrund der hohen Bewegungsempfindlichkeit sowie Sensorungenauigkeit, ein
ungelostes Problem dar (Pressman & Newgard, 1963). Durch Stein und Blick sowie
Drzewiecki und Nordergraaf erfuhr das Tonometer eine deutliche technische
Weiterentwicklung (Okino, 1964, Van der Hoeven & Beneken, 1970, Stein & Blick,
1971, Drzewiecki et al., 1983). Der ebenfalls in der Ophthalmologie bereits verwendete
,Linear Variable Displacement Transducer”, der die Drucksignale iiber einen
elektromagnetischen Kern in einer Spule umwandeln konnte, trug wesentlich zur
Messgenauigkeit des Tonometers bei (Stein & Blick, 1971, Drzewiecki et al., 1983). Die
korrekte Positionierung sowie die hohe Anfilligkeit fiir Bewegungsartefakte blieben
jedoch auch mit dieser weiterentwickelten Technik ungeldste Probleme. Neben der
weiterhin bestehenden Anfalligkeit fiir Bewegungsartefakte besserte sich im weiteren
Entwicklungsverlauf die Qualitédt der verwendeten Messsensorik. Die Verwendung eines
piezoresistiven Sensors mit einem Durchmesser von einem Millimeter im Bahr-Petzke
Tonometer war ein wichtiger Schritt diesbeziiglich, konnte jedoch keine merkliche
Verbesserung bzgl. der Bewegungsempfindlichkeit bewirken (Bahr & Petzke, 1973, Bahr
et al., 1977).

Im Jahr 1978 wurde der Druckwandler von Pressman und Newgard durch Weaver,
Eckerle und Newgard optimiert, indem fiir diesen mehrere in Reihe geschaltete Sensoren
integriert worden sind. Hierdurch sollte das Problem der zuvor schwierigen
Positionierung des Tonometers deutlich reduziert werden. Ein zudem entwickelter ,,artery
finding algorithm® half dabei, das stirkste Drucksignal vom jeweiligen Sensor gezielt
ableiten zu konnen. Ermdglicht wurde dies durch die spezielle Anordnung der Sensoren
auf einem Halbleiterpldttchen mit integriertem Schaltkreis, sodass die anfanglich hohe

Ungenauigkeit dieser Technik eine Verbesserung erfuhr (Eckerle & Newgard, 1976).

Das erste kommerzialisierte Gerit basierte auf dieser Technik und wurde zum damaligen
Zeitpunkt unter dem Namen Colin CBM-3000 vermarktet (Colin Electronics, Komaki,
Japan) (Kemmotsu et al., 1991). Die Kalibrierung des Gerits erfolgte anhand
oszillometrischer Messungen, gewonnen durch eine Oberarmmanschette. Das darauf
folgende N-CAT (Nellcor, Hayward, CA, USA) funktionierte auf dhnliche Weise (Searle
et al., 1993).
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Das Vasotrac-Tonometer (Medwave, Arden Hills, MN, USA) erméglichte eine semi-
kontinuierliche, nichtinvasive arterielle Blutdruckiiberwachung, indem aus etwa 12-15
Schlédgen der jeweilige Mittelwert gebildet wurde und der Blutdruck somit intermittierend

wiedergegeben werden konnte.

Die amerikanische Firma Tensys Medical Inc. (San Diego, CA, USA) hat mit dem TL-
200 ein Gerédt konzipiert, das ebenfalls eine kontinuierliche und nichtinvasive
Echtzeitiiberwachung des Blutdrucks ermoglicht, jedoch ohne die Notwendigkeit einer
externen Kalibrierung. Das Tonometer wird am Handgelenk angebracht und mit dem in
einem selbstklebenden Kunststoffrahmen integrierten, {iber der A. radialis lokalisierten

Drucksensor verbunden (Abbildung 5).

_ Bracelet

Abbildung 5: Angelegtes Tonometer (a) sowie Monitor des TL-200 (b)

(Dueck et al., 2012) Copyright © 2012, Springer Science Business Media, LLC.

Zunichst erfolgt das Aufsuchen der maximalen Pulsdruckamplitude, indem ein
Servomotor den Sensor in Querrichtung zum Gefélverlauf ausrichtet. Nach erfolgter

lateraler Ausrichtung wird in einem weiteren Schritt durch einen weiteren Servomotor
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die Arterie anteilig komprimiert. Der darunter liegende distale Radius dient hierzu als
kndchernes Widerlager. Die Kompression des Gefaf3es erfolgt bis zu dem Grad, an dem
der gewebebedingte Dampfungseffekt des sich iiber der Arterie befindlichen Gewebes

sowie der transmurale Druck des Gefidfles minimal sind.

Wie auch schon bei oszillometrischen Messverfahren beschrieben, tritt die maximale
Gefdllcompliance dann auf, wenn der transmurale Druck dem Wert nahe Null gleicht
(Drzewiecki et al, 1994). Die arterielle Kompression wird indirekt iiber die
Pulsdruckamplitude wiedergegeben. Hierbei steigt die Amplitude bis zum Erreichen der
optimalen Applanation und féllt dariiber hinaus, sobald der Blutfluss durch die
Kompression beeintrachtigt wird. Wéahrend der gesamten Messung wird die vertikale und
laterale Ausrichtung dynamisch angepasst, um durchgehend ein optimales Drucksignal

ableiten zu konnen (Abbildung 6).

. ARTERIAL PRESSURE F G

Abbildung 6: Funktionsprinzip der Applanationstonometrie

Darstellung eines schematischen Querschnitts durch das am Radius angelegte Tonometer.
Unterarm (A); A. radialis (B); Sensor (C); Radius (D); Tonometergehduse (E);
Tonometriekurve nativ (F); Tonometriekurve skaliert (G). Ulna (H). (Saugel et al., 2014)
Copyright © 2014 Elsevier Ltd. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Dampfungsbedingt weist die Applanationstonometrie eine Pulsdruckkurve von
geringerer Signalintensitdt beziehungsweise Amplitudenhohe auf, als jene des
intraarteriell —abgeleiteten Messverfahrens. Durch einen populationsbasierten
Algorithmus (Gainfunction) wird das Signal und somit die Pulsdruckkurve des TL-200
auf ein entsprechendes Niveau hochskaliert. Dieser Algorithmus beruht unter anderem
auf dem Body-Mass-Index (BMI) des jeweiligen Patienten und orientiert sich zudem an
einer grofen Datenbank invasiv erhobener Referenzwerte, sodass auf eine externe

Referenzmethode verzichtet werden kann. In dieser Form ist es moglich, den
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korrespondierenden SAP und DAP zu berechnen (Dueck et al., 2012). Auf dem externen
Monitor werden Herzfrequenz, Blutdruck sowie die in Echtzeit abgebildete und

hochskalierte Pulsdruckkurve angezeigt (Abbildung 7).

T-Line: 115 / 57 (76)

A-Line: 120 / 52 (72)

Abbildung 7: Graphische Darstellung des TL-200
Auf dem Monitor des TL-200 wird jeweils die tonometrisch abgeleitete Pulsdruckkurve

(T-Line) als auch die invasiv abgeleitete Pulsdruckkurve (A-Line) angezeigt. Zudem wird
die Herzfrequenz angezeigt. Eigene Abbildung.

22



2 Material und Methoden

2.1 Studienart

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine prospektive klinische Studie, die auf der
internistischen Intensivstation des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitét

Miinchen durchgefiihrt wurde.

2.2 Genehmigung durch die Ethikkommission

Die Durchfiihrung dieser Studie wurde durch die klinikinterne Ethikkommission

genehmigt.

Alle Patienten waren bereits im Rahmen der eigentlichen Therapie fiir ein erweitertes
hdmodynamisches Monitoring vorbereitet und somit mit einem arteriellen Katheter
ausgestattet. Bei keinem der Probanden ist eine rein fiir Studienzwecke dienliche invasive
MaBnahme durchgefiihrt worden. Die medizinische Behandlung und therapeutischen

MaBnahmen wurden zu keinem Zeitpunkt beeinflusst.

Eine schriftliche Einverstandniserkldrung zur Teilnahme an dieser Studie wurde fiir jeden
Probanden oder von dessen gesetzlichen Betreuer eingeholt. Die Protokollierung der

aufgezeichneten Daten erfolgte gemif den Richtlinien des Datenschutzes.

2.3 Patientenauswahl

41 Patienten erfiillten prinzipiell die Kriterien, um an der Studie teilnehmen zu koénnen.
Bei fiinf dieser 41 Patienten konnte keine Einwilligung zur Studienteilnahme eingeholt

werden. Es wurden 36 Patienten in die Studie eingeschlossen.

2.3.1 Einschlusskriterien

Die Probanden mussten, unabhingig von dieser Studie, mit einem femoral platzierten
arteriellen Katheter ausgestattet sein (Pulsiocath 5F/20cm; Pulsion Medical Systems AG,
Miinchen, Deutschland). Entsprechend den Grenzen des populationsbasierten

Umrechnungsalgorithmus erfordert das TL-200 System zur Berechnung des BMI ein
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Korpergewicht von 40 — 180 kg sowie eine KorpergroB3e von 137 — 198 cm.

2.3.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterium galten Patienten mit einem Korpergewicht oder einer
KorpergroBBe auBlerhalb der oben genannten Bereiche, ein aktuell oder in der
Vergangenheit bestehender arteriovendser Shunt, anatomisch-, verletzungs- oder
operationsbedingte GefdBBanomalien auf der Seite des angelegten Tonometers sowie eine
vorbekannte Neigung zu Druckurtikaria. Auch das Vorhandensein von deutlich
erkennbaren Odemen im Messbereich sowie ein differierender Blutdruck von mehr als
10 mmHg bei der Vergleichsmessung beider Arme galten als Ausschlusskriterium.

Patienten unter 18 Jahren wurden kategorisch ausgeschlossen.

2.4 Durchfithrung der tonometrischen Messungen

Zur Fixierung des Tonometers wurde eine mit zwei Klettverschliissen ausgestattete
Schiene am dorsalen Unterarm des Probanden angebracht. Die leicht gebogene Form der
Schiene bewirkte eine definierte Extension im Handgelenk. Die somit gut exponierte
Radialarterie wurde digital palpiert und ihr Verlauf mit einem Stift farblich markiert. Der
eigentliche Sensor des TL-200 befindet sich nicht im Gerét selbst, sondern mittig und
federnd integriert in einem selbstklebenden Plastikrahmen, im Folgenden als ,,L.ocator*
bezeichnet. Der Locator weist zwei Markierungen auf um diesen, orientierend am zuvor
farblich markierten Arterienverlauf, korrekt platzieren zu konnen. Das Tonometer wurde
am Handgelenk angebracht und mit dem Sensor des Locators verbunden. Der Unterarm
mit dem angelegten TL-200 System wurde stabil in Supinationsstellung neben dem

Patienten im Bett gelagert.

Zur korrekten Ermittlung des BMI ist neben dem Alter auch die Eingabe von Korpergrofie
und Gewicht des Probanden erforderlich. Nach Bestitigung dieser Parameter in der
Benutzeroberfldche des Monitors richtet sich der Sensor quer zum Arterienverlauf aus,
um dann an der Stelle des stirksten Signals durch vertikale Ausrichtung den optimalen
Kompressionsgrad der Radialarterie zu erreichen. Hat das Gerdt das optimale
Drucksignal erfasst, werden neben der HF auch der Blutdruck (SAP, MAP, DAP) in
skalierter, graphischer sowie numerischer Darstellung auf dem externen Monitor des TL-

200 ausgegeben. Um eine addquate Vergleichsmdoglichkeit der beiden hier angewandten
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Messmethoden zu erreichen, wurde durch Zwischenschalten eines elektronischen
Splitters, neben dem bereits angezeigten Blutdruckmesssignal des TL-200, auch das
intraarteriell abgeleitete Blutdruckmesssignal des Femoraliskatheters in unterschiedlicher
Farbe auf dem Monitor des TL-200 angezeigt. Vor jeder Messung ist fiir den arteriellen

Messkatheter ein Nullabgleich erfolgt.

Das TL-200 wurde mit einem Computer verbunden, der mit der ,,Tensys Medical Logfile
Reader Software* ausgestattet war und die simultane Datenaufzeichnung beider

Messformen ermoglichte.

3

Durch das Unternehmen ,,Tensys Medical Inc.“ wurde das Tonometer mit Monitor,
Verbrauchsmaterialien sowie ein Notebook mit entsprechender Software zur

Datenaufzeichnung ausgestattet, unentgeltlich zur Verfligung gestellt.

2.5 Datensammlung

Unter Verwendung des TL-200 Systems wurden drei Messungen von jeweils
zehnminiitiger Dauer wihrend eines Gesamtzeitintervalls von 60 Minuten durchgefiihrt,
sodass insgesamt fiir jeden Patienten eine Aufzeichnungsdauer von 30 Minuten erfolgt
ist. Die Anzahl der Messwerte war dabei direkt von der HF des jeweiligen Patienten

abhingig.

Wihrend der Messung konnte es, aufgrund von Bewegungen am Tonometer, zur
Detektion verfilschter Blutdruckwerte kommen. Um die Anwendung des TL-200
Systems im klinischen Alltag addquat abzubilden, wurden die aufgezeichneten
Messwerte nicht bereinigt. Fiir die statistische Auswertung bedeutet dies, dass keine
durch externe Storfaktoren verfalschten Messwerte ausgeschlossen wurden. Auch die
potentielle Einflussnahme auf unsere Ergebnisse, durch Anderung einer bestehenden
Katecholamin-, Volumen- oder Beatmungstherapie wéhrend der Messaufzeichnung,

wurde in dieser Studie nicht beriicksichtigt.

Epidemiologische und klinische Daten zu den einzelnen Patienten wurden den

Patientenakten entnommen.
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2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung ist durch die Software IBM SPSS Statistics 19 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) mit dem statistischen Integrationspaket R (The R Foundation for

Statistical Computing, Wien, Osterreich) erfolgt.

Um die Variabilitit und Einordnung der kontinuierlich erhobenen Messungen zu
beschreiben sowie die klinischen Merkmale mit deren Verteilung darzustellen, wurde auf
die aktuell empfohlenen deskriptiven Verfahren fiir den Vergleich verschiedener

Messsysteme aus der Statistik zuriickgegriffen (Critchley & Critchley, 1999).

Patientenspezifische Daten sowie klinische Merkmale wurden entweder als absoluter
Wert und prozentualer Haufigkeit oder als Median mit Interquartilsabstand (25. — 75.
Perzentile) tabellarisch dargestellt.

Die durch die invasive und nichtinvasive Messmethode erhobenen Messwerte wurden
jeweils fiir den SAP, DAP, MAP sowie PP als Mittelwert (MW) + Standardabweichung
(SD) dargestellt.

Mit dem Verfahren nach Bland-Altman lisst sich die Ubereinstimmung beider
Messwertreihen bewerten. Entsprechend wurden Bland-Altman-Plots erstellt und eine
lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt (Bland & Altman, 2007). Zudem wurde die
mittlere Differenz sowie die dazugehorigen 95%-Ubereinstimmungsgrenzen angegeben

und graphisch im Bland-Altman-Diagramm dargestellt.

Die verwendete Software ermdglichte im Rahmen einer Regressionsanalyse unter der
Verwendung von ,linear mixed models* die Uberpriifung einer potentiellen
Einflussnahme auf sich wiederholende Messungen durch feste sowie zufillige Effekte.
Der variable (proportionale) Zusammenhang der Differenzen der y-Achse, zu den
Mittelwerten auf der x-Achse, wurde mit den entsprechenden 95%-
Ubereinstimmungsgrenzen graphisch im Bland-Altman-Diagramm dargestellt und
beschreibt den systematischen, von der Hohe der Messwerte abhdngigen, proportionalen

Fehler. Ergéinzend wurde auch der prozentuale Fehler errechnet.

Durch den Vergleich zufillig ausgewihlter, sich wiederholender Messungen einer
Messmethode wurde die ,,within-subject-correlation® berechnet, durch den Vergleich

beider Messmethoden untereinander fiir fest vorgegebene Messungen, die ,between-
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subject-correlation* (Bartko, 1994, McCulloch, 2003, Grouven et al., 2007).

Hinsichtlich ~ verschiedener  klinischer =~ Merkmale  wurden innerhalb  des
Patientenkollektivs verschiedene Subgruppen erstellt. Fiir diese erfolgte jeweils die
Berechnung der Gruppenmittelwerte der mittleren Abweichungen fiir SAP, MAP, DAP
und PP.

Durch die Anwendung des gepaarten t-Tests wurde untersucht, ob bestimmte
Patientenmerkmale einen signifikanten Einfluss auf die Messergebnisse hatten. Das

Signifikanzniveau wurde diesbeziiglich auf fiinf Prozent festgelegt (Mowery, 2011).

Durch eine Konkordanzanalyse wurden fiir SAP, MAP, DAP und PP die detektierte
Richtungsdnderung des Drucks als Differenz zweier aufeinanderfolgender Messwerte
innerhalb der invasiven Messform, den detektierten Richtungsinderungen des simultan
messenden TL-200, gegeniibergestellt. Dies ermoglicht die Objektivierung der Féhigkeit
des jeweiligen Messgerits, Blutdruckschwankungen festzustellen. Die ermittelten Werte
der invasiven Messform wurden auf der y-Achse, die des TL-200 auf der x-Achse fiir
jede Blutdruckvariable (SAP, MAP, DAP und PP) in einem jeweils separaten Vier-
Quadranten-Plot eingezeichnet. Idealerweise registriert jedes Messsystem eine
Druckénderung in die gleiche Richtung (konkordant) auf einer Geraden y = x, sodass
entsprechende Eintragungen im ersten oder dritten Quadranten erfolgen. Zeigt sich diese
Richtung allerdings gegensitzlich (nicht konkordant), so erfolgt die Eintragung des

jeweiligen Werts im zweiten oder vierten Quadranten.

Die Konkordanzanalyse ermoglichte zudem die Berechnung des prozentualen
Verhiltnisses konkordanter Messpaare in Relation zur Gesamtheit. Der zentrale Bereich
von (x; y) = +3 mmHg wurde als klinisch nicht relevant betrachtet und wurde somit fiir

die Berechnung ausgeschlossen.
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie wurden in der medizinischen Fachzeitschrift ,Intensive

Care Medicine* des Springerverlags veroffentlicht (Saugel et al., 2012).

3.1 Patientenkollektiv und Patientencharakteristika

41 Patienten erfiillten prinzipiell die Kriterien, um an der Studie teilnehmen zu koénnen.
Bei fiinf dieser 41 Patienten konnte keine Einwilligung zur Studienteilnahme eingeholt
werden. Es wurden 36 Patienten in die Studie eingeschlossen. Von diesen 36
Studienteilnehmern mussten weitere acht Probanden ausgeschlossen werden: Bei fiinf
Patienten wurde aufgrund eines technischen Fehlers die simultane invasive
Referenzmessung durch das TL-200 nicht korrekt aufgezeichnet, bei zwei Patienten war
das Messsignal der invasiven Messung iiberddmpft und damit fiir die Auswertung
ungeeignet. Ein weiterer Patient musste aufgrund wiederholt exzessiver Armbewegungen
ausgeschlossen werden. Insgesamt konnten somit Messungen von 28 Patienten in die

Auswertung der Studie einflieen.

Die in die Auswertung eingeflossenen Daten (Tabelle 1) entstammen 17 Méannern und
11 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 68 Jahren. Das mittlere Gewicht betrug 71

kg, die mittlere Korpergrof3e 170 cm.

Die 28 Patienten wiesen im Durchschnitt einen Acute Physiology and Chronic Health
Disease Classification System II Score (APACHE II) von 25 Punkten auf. Der gemittelte
Sepsis related Organ Failure Score (SOFA) betrug 10 Punkte.

Bei zehn Patienten zeigte sich eine Pneumonie beziehungsweise respiratorische
Insuffizienz als hiufigster Grund fiir die Intensivbehandlung, gefolgt von
gastrointestinalen Blutungen bei sieben Patienten und einer Leberzirrhose
beziehungsweise eines Leberversagens bei vier Patienten. Drei der Patienten wiesen als
Behandlungsgrund eine Sepsis mit Multiorgan-Dysfunktionssyndrom (MODS) auf, zwei
der Patienten wurden nach erfolgter kardiopulmonaler Reanimation intensivmedizinisch
behandelt. Bei jeweils einem Patienten erfolgte die intensivmedizinische Behandlung
aufgrund eines aufgetretenen akuten Nierenversagens beziehungsweise einer

Darmperforation.
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Von den 28 Patienten waren fiinf sediert und 15 beatmungspflichtig.

Bei 14 der 28 Patienten war eine kreislaufunterstiitzende Katecholamintherapie

erforderlich, im Mittel wurden 0,11 pg/kg/min Noradrenalin verabreicht.

Zum Messbeginn betrug die durchschnittliche HF 88 Schldge pro Minute, wobei neun

der 28 Patienten eine Arrhythmie aufwiesen.

Tabelle 1: Patientenspezifische Daten und klinische Merkmale

Patientenspezifische Daten:

Alter, [Jahre] 68 (61,5-73,5)
Geschlecht, mannlich, n (%) 17 61%
KorpergrofBe, [cm] 170 (165-175)
Gewicht, [kg] 71 (66-82)
Seite der nichtinvasiven Messung, rechter Arm, n (%) 16 57%
APACHE II Score, in Punkten 25 (21-30)

Grund fiir Intensivbehandlung:

Pneumonie, Respiratorische Insuffizienz, n (%) 10 36%
Gastrointestinale Blutung, n (%) 7 25%
Leberzirrhose, Leberversagen, n (%) 4 14%
Sepsis mit Multiorgan-Dysfunktionssyndrom, n (%) 3 11%
Z.n. kardiopulmonaler Reanimation, n (%) 2 7%
Akutes Nierenversagen, n (%) 1 4%
Darmperforation, n (%) 1 4%
Klinische und hiimodynamische Parameter:

SOFA Score, in Punkten 10 (7-13)
Sedierung, n (%) 5 18%
Beatmungspflichtig, n (%) 15 54%
Vasopressorbediirftig, n (%) 14 50%
Durchschnittliche Noradrenalindosis pg/kg/min 0,11 (0,04-0,16)
Vorhofflimmern, n (%) 9 32%
Herzfrequenz zu Beginn der Messungen (TL-200), [Schldge/Minute] 88 (80-100)
Zentralvendser Druck, [mmHg] 12 (10-18)
Herzindex, [I/min/m?] 4 (3,5-4,7)
Global enddiastolischer Volumenindex, [ml/m?] 852 (729-1008)
Extravaskuldrer Lungenwasserindex, [ml/kg] 8 (8-12)
Systemischer vaskuldrer Widerstandsindex, [dyn - s - cm™ - m?] 1462 (1168 - 1624)

Die Daten des Patientenkollektivs werden jeweils als absoluter und relativer Wert bzw. als
Median mit 25. und 75.- Perzentile angegeben.
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3.2 Blutdruck

Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 76 826 Blutdruckmesswertpaare erhoben und
analysiert (Tabelle 2). Im Rahmen der dreiBBigminiitigen Aufzeichnungsdauer ergab sich
ein Mittelwert von 2 744 Messdatenpaaren pro Patient, wobei in direkter Abhingigkeit
zur HF ein Minimum von 1960 beziehungsweise ein Maximum von 3459

Messdatenpaaren erhoben worden ist.

Tabelle 2: Ergebnisse der Blutdruckmesssysteme im Vergleich

T Invasive Nichtinvasive 2O .. 2E0
n=76826 vastv Differenzen + SD Ubereinstimmungs- Fehler
Messung Messung .
Messpaare der Differenzen grenzen
MAP .
82,0 +£10,1 82,4 + 12,0 +0,47 £ 8,67 -16,53 bis +17,46 21%
[mmHg]
SAP .
128,7 + 15,1 119,7 + 20,4 -9,01 +14,52 -37,47 bis +19,45 23%
[mmHg]
DAP .
58,9 £ 9,5 64,1 + 11,1 +5,22 + 9,55 -13,50 bis +23,94 31%
[mmHg]
PP 69,8 +14,2 55,6 + 12,8 -14,23 +12,88 -39,48 bis +11,02 41%
[mmHg]

Der Blutdruck wurde simultan iiber einen arteriellen Katheter sowie das TL-200 Gerét
gemessen. Anhand von 28 Patienten konnten insgesamt 76 826 Blutdruckmesspaare
gebildet werden. Fiir den mittleren arteriellen Blutdruck (MAP), den systolischen
arteriellen Blutdruck (SAP), den diastolischen arteriellen Blutdruck (DAP) sowie
arteriellen Pulsdruck (PP) wurde jeweils der Mittelwert (MD) + Standardabweichung (SD),
die mittlere Abweichung (MW der Differenzen £ SD der Differenzen), die 95%-
Ubereinstimmungsgrenzen sowie der prozentuale Fehler berechnet.
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3.2.1 Mittlerer arterieller Blutdruck

Der Mittelwert des MAP fiir die invasive Blutdruckmessung betrug 82,0 + 10,1 mmHg,
fiir das TL-200 82,4 + 12,0 mmHg. Die mittlere Differenz + SD zwischen beiden

Messmethoden betrug 0,47 + 8,67 mmHg. Der prozentuale Fehler betrug fiir den MAP
21%. Die Konkordanz der Messmethoden untereinander lag fiir den MAP bei 0,671.
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Abbildung 8: Statistische Auswertung MAP

Links: Bland-Altman-Diagramm fir den Vergleich des MAP[mmHg]. Mittelwert beider
Messmethoden (x-Achse); Messdifferenz beider Methoden (y-Achse); Waagerechte Linie
= mittlere Differenz; Gestrichelte waagerechte Linien = 95%-Ubereinstimmungsintervall;
schrige Linien = systematische Abweichung mit dazugehorigem 95%-Konfidenzintervall.
(Saugel et al., 2012) Copyright © 2012, Copyright jointly held by Springer and ESICM.

Rechts: Vier-Quadranten-Plot fiir den MAP [mmHg]. Blutdruckwerte des arteriellen
Katheters (y-Achse); Blutdruckwerte des TL-200 (x-Achse). (Saugel et al., 2012)
Copyright © 2012, Copyright jointly held by Springer and ESICM.
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3.2.2 Systolischer arterieller Blutdruck

Fiir die Gesamtheit aller Patienten ergab sich flir den invasiv gemessenen SAP ein
Mittelwert von 128,7 + 15,1 mmHg, fiir den SAP des TL-200 ergab sich ein Mittelwert
von 119,7 + 20,4 mmHg. Die mittlere Differenz + SD beider Messmethoden lag fiir
den SAP bei —9,01 + 14,52 mmHg. Der prozentuale Fehler betrug 23%, die
Konkordanz 0,528.
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Abbildung 9: Statistische Auswertung SAP

Links: Bland-Altman-Diagramm fiir den Vergleich des SAP [mmHg]. Mittelwert beider
Messmethoden (x-Achse); Messdifferenz beider Methoden (y-Achse); Waagerechte Linie
= mittlere Differenz; Gestrichelte waagerechte Linien = 95%-Ubereinstimmungsgrenzen;
schrige Linien =  systematische Abweichung mit dazugehdrigem  95%-
Ubereinstimmungsintervall. (Saugel et al., 2012) Copyright © 2012, Copyright jointly
held by Springer and ESICM.

Rechts: Vier-Quadranten-Plot fiir den SAP [mmHg]. Blutdruckwerte des arteriellen
Katheters (y-Achse); Blutdruckwerte des TL-200 (x-Achse). (Saugel et al., 2012)
Copyright © 2012, Copyright jointly held by Springer and ESICM.
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3.2.3 Diastolischer arterieller Blutdruck

Der Mittelwert des invasiv gemessenen DAP betrug 58,9 + 9,5 mmHg. Der durch das
TL-200 gemessene Mittelwert fiir den DAP betrug 64,1 + 11,1 mmHg. Die mittlere
Differenz + SD beider Messformen lag bei 5,22 + 9,55 mmHg. Der prozentuale Fehler
betrug 31%, die Konkordanz 0,618.
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Abbildung 10: Statistische Auswertung DAP

Links: Bland-Altman-Diagramm fiir den Vergleich des DAP [mmHg]|. Mittelwert beider
Messmethoden (x-Achse); Messdifferenz beider Methoden (y-Achse); Waagerechte Linie
= mittlere Differenz; Gestrichelte waagerechte Linien = 95%-Ubereinstimmungsgrenzen;
schrige Linien = systematische =~ Abweichung mit  dazugehoérigen  95%-
Ubereinstimmungsintervall. (Saugel et al., 2012) Copyright © 2012, Copyright jointly
held by Springer and ESICM.

Rechts: Vier-Quadranten-Plot fiir den DAP [mmHg]|. Blutdruckwerte des arteriellen
Katheters (y-Achse); Blutdruckwerte des TL-200 (x-Achse). (Saugel et al., 2012)
Copyright © 2012, Copyright jointly held by Springer and ESICM.
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3.2.4 Arterieller Pulsdruck

Der Mittelwert der invasiv erhobenen Werte fiir den PP betrug 69,8 + 14,2 mmHg. Der
Mittelwert der iiber das TL-200 erhobenen Messwerte betrug fiir den PP 55,6 +
12,8 mmHg. Die mittlere Differenz + SD der beiden Messmethoden betrug —14,23
+12,88 mmHg. Der prozentuale Fehler lag bei 41%, die Konkordanz bei 0,652.
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Abbildung 11: Statistische Auswertung PP

Links: Bland-Altman-Diagramm fiir den Vergleich des PP [mmHg]. Mittelwert beider
Messmethoden (x-Achse); Messdifferenz beider Methoden (y-Achse); Waagerechte Linie
= mittlere Differenz; Gestrichelte waagerechte Linien = 95%-Ubereinstimmungsintervall;
schrige Linien = systematische Abweichung mit dazugehorigen 95%-Konfidenzintervall
(Saugel et al., 2012) Copyright © 2012, Copyright jointly held by Springer and ESICM.

Rechts: Vier-Quadranten-Plot fiir den PP [mmHg]. Druckwerte des arteriellen Katheters (y-
Achse); Druckwerte des TL-200 (x-Achse). (Saugel et al., 2012) Copyright © 2012,
Copyright jointly held by Springer and ESICM.
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3.3 Subgruppenanalyse

Im Rahmen einer Subgruppenanalyse wurde untersucht, ob bestimmte klinische
Merkmale einen Einfluss auf unsere Messungen ausgeiibt haben (Tabelle 3). Hierbei
besteht kein statistisch signifikanter Unterschied in den gemittelten gruppenspezifischen
mittleren Abweichungen hinsichtlich des Bestehens oder Nichtbestehens einer
Leberzirrhose, einer Katecholamintherapie, eines Vorhofflimmerns oder eines
systemisch vaskuliren Widerstandsindex (SVRI)<1500dyn - s -+ cm™ - m2. Jedoch
ist die mittlere Differenz des SAP bei katecholaminpflichtigen Patienten (n=14) mit
—14,84 mmHg vs. —1,59 mmHg deutlich hdher, als bei Patienten ohne
Katecholamintherapie (n=14).

Tabelle 3: Subgruppenanalyse bestimmter klinischer Merkmale

Leberzirrhose Ja (n=7) Nein (n=21) p-Wert
MAP [mmHg] -2,65 1,56 0,186
SAP [mmHg] -16,27 -8,72 0,201
DAP [mmHg] 1,3 6,91 0,205
PP [mmHg] -17,58 -15,64 0,767
Therapie mit Noradrenalin Ja (n=14) Nein (n=14) p-Wert
MAP [mmHg] -1,26 4,13 0,318
SAP [mmHg] -14,84 -1,59 0,191
DAP [mmHg] 2,7 11,42 0,144
PP [mmHg] -17,54 -13,02 0,534
SVRI <1500 [dyn * s - cm™ - m?] Ja (n=17) Nein (n=11) p-Wert
MAP [mmHg] 0,19 0,44 0,944
SAP [mmHg] -10,8 -11,06 0,969
DAP [mmHg] 2,27 7,93 0,174
PP [mmHg] -13,07 -19 0,322
Sinusrhythmus Ja (n=19) Nein (n=9) p-Wert
MAP [mmHg] 0,72 -0,25 0,767
SAP [mmHg] -10,27 -11,9 0,797
DAP [mmHg] 6,29 3,79 0,515
PP [mmHg] -16,58 -15,68 0,877

Fiir die verschiedenen Blutdruckvariablen wurden kategorisch unter Beriicksichtigung
verschiedener klinischer Merkmale, gruppenspezifische Mittelwerte der mittleren
Abweichung innerhalb des gesamten Patientenkollektivs ermittelt. Mittlerer arterieller
Blutdruck (MAP), systolischer arterieller Blutdruck (SAP), diastolischer arterieller
Blutdruck (DAP), arterieller Pulsdruck (PP).
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4 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die mit dem T-Line TL-200 gemessenen Blutdruckwerte mit
einer simultan durchgefiihrten invasiven Blutdruckmessung an einem Kollektiv

intensivpflichtiger Patienten zu vergleichen.

Kritisch kranke Patienten einer Intensivstation erfordern eine genaue und kontinuierliche
Blutdruckiiberwachung, um Blutdruckschwankungen friihzeitig erkennen zu kénnen und
um eine optimale Volumen- und Katecholamintherapie zu ermdglichen (Dellinger et al.,

2008, Meidert & Saugel, 2017).

Das Risiko sowie die Auspriagung einer drohenden Endorganschadigung lieBBe sich durch
Vermeidung hypotoner Blutdrucklagen reduzieren (Sun et al., 2015, van Waes et al.,
2016, Joosten et al., 2021). Die intermittierend messende Oszillometrie bietet fiir
entsprechende Patienten eine zu geringe zeitliche Auflosung, sodass auftretende
Blutdruckschwankungen unter Umstinden zu spdt oder gar nicht bemerkt werden
(Meidert & Saugel, 2017). Fiir kritisch kranke und instabile Patienten sowie im Rahmen
operativer Hochrisikoeingriffe eignet sich die Oszillometrie nicht (Meidert & Saugel,
2017). Fiir diese Patientenklientel gilt die invasive Blutdruckmessung als Goldstandard
(Antonelli et al., 2007, Bartels et al., 2016). Ublicherweise wird hierzu ein arterieller
Katheter in die Radial-, Brachial- oder Femoralarterie eingefiihrt (Scheer et al., 2002).
Auch wenn sich diesbeziiglich in weniger als einem Prozent der Félle relevante
Komplikationen ereignen, kdnnen diese nicht immer vermieden werden (Scheer et al.,

2002).

Die genannten Nachteile der invasiven Blutdruckmessung und der Oszillometrie
veranlassen dazu, nach einfach anzuwendenden, sicheren und nichtinvasiven
Alternativen mit hoher Genauigkeit und Prézision zu suchen. Gegenstand der aktuellen
Forschung ist zunehmend die Etablierung von Messsystemen, welche die Liicke zwischen

der invasiven Messmethode und der Oszillometrie schlieen konnen (Kim et al., 2014).

Fiithrende Vertreter der nichtinvasiven, kontinuierlich messenden
Fingerplethysmographie sind das bereits vorgestellte ClearSight- sowie das CNAP
System. Fiir die alleinige Verwendung zur Blutdruckiiberwachung bei erwachsenen

chirurgischen oder kritisch kranken Patienten sind diese Gerite jedoch nicht geeignet und
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konnen die invasive Blutdruckmessung nicht ersetzen (Saugel et al., 2020).

Die Applanationstonometrie bedient ein weiteres Feld der nichtinvasiven,
kontinuierlichen Blutdruckmessung. Vergleichsstudien zeigen, dass wihrend operativer
Eingriffe unter Allgemeinanésthesie die durch das TL-200 beziehungsweise TL-100
ermittelten Blutdruckwerte mit den simultan erhobenen Werten des in der Radialarterie
liegenden Katheters korrelieren (Janelle & Gravenstein, 2006, Szmuk et al., 2008, Dueck
etal., 2012).

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung existierten keine Studien tiber die Genauigkeit und
Prézision des TL-200 Systems bei kritisch kranken Intensivpatienten, unabhingig davon

ob sie wach, sediert, katecholaminpflichtig oder arrhythmisch waren.

Bei Betrachtung der von uns durchgefiihrten Vergleichsmessungen zeigte sich fiir den
MAP eine mittlere Differenz von +0,47 + 8,67 mmHg mit 95%-
Ubereinstimmungsgrenzen von —16,53 bis +17,46 mmHg. Analog hierzu der SAP mit
—9,01 + 14,52 mmHg und 95%-Ubereinstimmungsgrenzen von —37,47 bis
+19,45 mmHg sowie der DAP mit +5,22 + 9,55mmHg mit 95%-

Ubereinstimmungsgrenzen von —13,50 bis +23,94 mmHg.

Im Vergleich zu den Ergebnissen dhnlicher Studien zeigt sich lediglich der MAP als
klinisch akzeptabel (Janelle & Gravenstein, 2006, Szmuk et al., 2008, Dueck et al., 2012,
Meidert et al., 2013, Saugel et al., 2013, Meidert et al., 2014, Langwieser et al., 2015).
Der tonometrisch ermittelte SAP lieferte in unserer Untersuchung die ungenauesten
Werte. Zudem zeigten sich bei der Bestimmung des MAP, SAP und DAP sehr breite
95%-Ubereinstimmungsintervalle. Mogliche Ursachen fiir die von uns beobachten

Abweichungen sollen im Folgenden diskutiert werden.

Unterzieht man gezeigte Studien einem Vergleich, so fallen markante Unterschiede
hinsichtlich des untersuchten Patientenkollektivs auf. Den vorangegangenen Studien
diente stets ein rein chirurgisches Patientenkollektiv wihrend einer Allgemeinanisthesie
oder einer tiefen Sedierung (Janelle & Gravenstein, 2006, Szmuk et al., 2008, Dueck et
al., 2012). Beim Einsatz des TL-200 Systems an wachen Intensivpatienten wird deutlich,
dass das Gerit sehr empfindlich auf externe Bewegungseinfliisse reagiert. Bereits eine
leichte Bewegung des jeweiligen Arms verursachte erhebliche Stérungen der Messung

durch das Tonometer. Diese Beobachtung deckt sich mit &hnlichen Studien und stellt seit
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Beginn der Entwicklungsgeschichte der Applanationstonometrie ein Hauptproblem dar
(Matthys & Verdonck, 2002, Saugel et al., 2014). Bezogen auf unsere Studie hatte dies
zur Folge, dass die Daten eines Patienten aufgrund exzessiver Eigenbewegungen nicht in
die statistische Auswertung mit einflieBen konnten. Das hier vorliegende gemischte
Patientenkollektiv bestand nur zu 18% aus sedierten und somit zum {iberwiegenden Teil
aus wachen Patienten, sodass Bewegungsartefakte mit hoher Wahrscheinlichkeit einen
relevanten Einfluss auf die Ergebnisse genommen haben. Die Verwendung kleinerer
Komponenten oder auch die bessere Abschirmung gegeniiber externen Storeinfliissen

konnte zu einer hoheren Messgenauigkeit des Tonometers fiihren.

Bewegungsartefakte wurden in der statistischen Auswertung unserer Untersuchung
mitberiicksichtigt und nicht wie in Vergleichsstudien zuvor entfernt (Janelle &
Gravenstein, 2006, Szmuk et al., 2008, Dueck et al., 2012, Langwieser et al., 2015). Auch
wenn davon auszugehen ist, kann nicht nachgewiesen werden, in welchem Ausmal} und

mit welcher Signifikanz dies Einfluss auf unsere Messergebnisse hatte.

Bei Betrachtung der Vergleichsstudien (Tabelle 4) fillt auch die unterschiedliche Lage
des arteriellen Katheters fiir die invasive Blutdruckmessung auf. In unserer Studie diente
ausnahmslos der femorale Zugang als invasive Referenz fiir den Vergleich mit der
tonometrischen Messmethode. Die Tatsache, dass femoral abgeleitete Blutdruckwerte bei
Intensivpatienten hoher liegen konnen als radial erhobene Blutdruckwerte, ist anhand
mehrerer Studien belegt (Dorman et al., 1998, Galluccio et al., 2009, Kim et al., 2013).
Zudem konnen invasive Blutdruckmessungen, abgeleitet an unterschiedlichen Orten des
GefiBsystems, aufgrund der unterschiedlichen GefaBdynamik voneinander abweichen
(Dorman et al., 1998, Mignini et al., 2006, Galluccio et al., 2009). Wie bereits erlautert,
weisen Pulsdruckkurven unterschiedlichen Ursprungs eine jeweils unterschiedliche
Morphologie auf. In der Peripherie lassen sich unter normalen physiologischen
Bedingungen ein steilerer und hoherer Anstieg des SAP ableiten, als es bei zentral
abgeleiteten Pulswellen der Fall ist (Kroeker & Wood, 1955, O'Rourke et al., 1968,
Rowell et al., 1968).
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Tabelle 4: Ubersicht vergleichbarer Studien mit dem TL-100/TL-200/TL-200pro

G(rJ;\I/l;lllsieﬁl (Szmuk et al., (Dueck et al., (Saugel et al., (Saugel et al., (Meidert etal., (Meidertet (Langwieser
2006) ’ 2008) 2012) 2012) 2013) 2013) al.,2014) etal.,2015)
Invasive Messung, [mmHg] 74,9 + 14,7 71,2+ 13,3 79 £ 15 82,0 +£10,1 82,3+11,3 85,8 £ 14,5 86+ 15 75+10
Nichtinvasive Messung, [mmHg] 76,6 + 14,5 72,8+ 12,3 8116 82,4 +£12,0 83,0+ 11,4 86,8 + 14,5 88 £ 13 77+ 11
M .
A B 11,7453 11,6453 12,3459 H047£8,67  +0,72+5,15 +1,0£5,5 26 26
P Differenzen, [mmHg]
o/ T o
?Ifl ;‘;égere‘“St‘mm““gsgrenze“’ (-8,7bis +12,1)*  (-8.8 bis+12,0)*  (-9,3bis+13,9)* -16,53 bis +17,46  -9,37 bis +10,82  -99bis+11,8 -11bis+15 -10 bis +14
Prozentualer Fehler (14%)* (15 %)* (15%)* 21% 12% 13% 15% 17%
Invasive Messung, [mmHg] 108,4 +21,8 98,3+ 18,2 109 + 20 128,7 +15,1 123,6 £17,8 127,2 £21,7 133 £20 114+ 19
Nichtinvasive Messung, [mmHg] 110,2 £ 20,7 98,3+ 16,9 111 £20 119,7 +20,4 122,2 £16,6 123,8 £24,0 130 £ 18 108 £ 18
S .
N MW der Differenzen + SD der +1,7£7,0 0+7.9 +23+738 20,01 + 14,52 11,39+ 8,85 33112 3415 611
Differenzen, [mmHg]
P oo
?Ifl ;‘;ﬁgm‘“St‘mmungsgrenze“’ (12,0 bis +15,4)* (-15,5bis +15.5)* (-9.3 bis +13,9)* 37,47 bis+19,45 -18,74bis + 15,96 -253bis+18,6 -33bis+27 -28 bis +15
Prozentualer Fehler (13%)* (16 %)* (14% )* 23% 14% 18% 23% 20%
Invasive Messung, [mmHg] 56,7+ 12,5 57,1 £10,7 61+13 58,9+9,5 60,1 £ 8,8 64,4+ 10,8 63+13 57+9
Nichtinvasive Messung, [mmHg] 58,9+ 13,8 58,6 £ 10,0 63+ 14 64,1 £11,1 64,5+9,6 69,3 +12,0 68 £ 11 61+10
D .
A R 12,3469 11,6+ 5,6 11,7462 5,22 49,55 14,36 + 6,64 14,9470 +5+7 +4+7
Differenzen, [mmHg]
P ooco
?Ifl ;‘;ﬁgm‘“St‘mm““gsgrenze“’ (112 bis +15,8)%  (:9.4 bis+ 12.6)* (10,5 bis +13,9)* -13,50 bis +23,94 8,66 bis +17,38  -8.8bis+18,6 -9 bis+19 -9 bis+17
Prozentualer Fehler (24%)* (19%)* (20 %)* 31% 21% 21% 22% 23%
Lage des arteriellen Katheters radial radial radial femoral femoral femoral radial radial
Patientenkollektiv, (n) Chirurgisch (25)  Chirurgisch (25)  Chirurgisch (19) ICU (28) ICU (34) ICU (23) ICU (24) ICU (30)
Verwendetes Gerét TL-100 TL-100 TL-200 TL-200 TL-200pro TL-200pro TL-200pro  TL-200pro

Diese Tabelle dient der Ubersicht verschiedener Studien, welche die Blutdruckwerte des Tonometers mit simultan invasiv erhobenen Blutdruckwerten
vergleicht. MAP = mittlerer arterieller Blutdruck; SAP = systolischer arterieller Blutdruck; DAP = diastolischer arterieller Blutdruck. Mit ( )* markierte
Werte sind errechnet und wurden von den jeweiligen Autoren nicht explizit verdffentlicht. Die Daten dieser Studie werden fett dargestellt. Die
verschiedenen Studien werden chronologisch aufgefiihrt. Inspiriert und modifiziert nach Prechtl L.M. ,,Applanationstonometrie zur kontinuierlichen, nicht-
invasiven Blutdruckmessung in der Intensivmedizin®, Dissertation TUM (2018).
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Aufgrund des Vergleichs von radial zu femoral abgeleiteten Blutdruckmesswerten ist
allein durch das in dieser Studie verwendete Studiendesign eine gewisse Diskrepanz,
insbesondere des SAP, zu erwarten gewesen. Der tonometrisch abgeleitete Blutdruck
hitte womoglich beim Vergleich mit einer invasiven Messung iiber die kontralaterale A.
radialis geringere Messunterschiede bewirkt. Diese Vermutung lédsst sich anhand der
vorangegangenen Studien mit dem TL-100 beziehungsweise TL-200, denen stets die
kontralaterale A. radials fiir die invasive Messung diente, untermauern (Janelle &

Gravenstein, 2006, Szmuk et al., 2008, Dueck et al., 2012).

Der geriteinterne Algorithmus des TL-200 greift auf eine grofle Datenbank,
ausschlieBlich radial abgeleiteter Vergleichsmessungen, zuriick (Meidert et al., 2013).
Der gemessene MAP dient auf Basis des populationsbasierten Gerétealgorithmus der
Errechnung des SAP sowie DAP (Dueck et al., 2012). Moglicherweise werden aufgrund
dessen bereits entstandene Verzerrungen zusétzlich verstérkt. In der Auswertung unserer
Daten fillt auf, dass der MAP, SAP sowie DAP im niedrigen Bereich durch das TL-200
unterschdtzt und im hohen Bereich iiberschitzt werden. Dabei weisen der SAP und DAP
die grofften Abweichungen auf. Diese VerhiltnisméBigkeit zeigt sich auch in der
Auswertung weiterer Folgestudien (Saugel et al., 2013, Meidert et al., 2014). Die
Optimierung des Algorithmus konnte somit zur Verringerung dieser systematischen

Abweichungen beitragen (Saugel et al., 2014).

Die besonderen klinischen Merkmale unseres Patientenkollektivs iiben moglicherweise
einen zusitzlichen Einfluss auf die Studienergebnisse aus. Ein Drittel des
Patientenkollektivs wies eine kardiale Arrhythmie auf, welche in der durchgefiihrten
Signifikanztestung jedoch keine statistische Relevanz besaB3. Allerdings konnte die
unterschiedliche Schlag-zu-Schlag Pulsdruckqualitit insgesamt fiir eine breitere

Streuung der Messergebnisse gesorgt haben.

Der Hilfte unseres Patientenkollektivs wurde im Rahmen der intensivmedizinischen
Behandlung Noradrenalin verabreicht. Hierbei wies die katecholaminpflichtige
Patientengruppe eine hohere mittlere Differenz des SAP auf (n = 14; SAP =
—14,84 mmHg) als die Gruppe der Patienten, die keine Katecholamine erhielt (n = 14;
SAP =—1,59 mmHg). Der Gruppe katecholaminpflichtiger Patienten wurde im Mittel
0,11 pg/kg/min Noradrenalin verabreicht. Der mogliche Einfluss von Katecholaminen

auf femoro-radiale Druckgradienten soll im Folgenden ndher diskutiert werden.
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Mignini et al. zeigten in ihrer Studie, dass vasoaktive Substanzen wie Katecholamine
keine relevanten Unterschiede in der invasiven Blutdruckerhebung zwischen Femoral-
und Radialmessungen verursachen (Mignini et al., 2006). Beim Vergleich mit der Studie
von Dorman et al. fillt jedoch auf, dass die wohl relevanteste Untergruppe, die der

septischen, kritisch kranken Patienten, nur sehr gering vertreten war.

Dorman et al. wiesen in ihrer Studie femoro-radiale Druckgradienten unter hochdosierter
Katecholamintherapie bei septischen Patienten nach, wobei signifikant hohere Werte fiir

den MAP und SAP femoralen Ursprungs gemessen wurden (Dorman et al., 1998).

Fir gewohnlich steigt aufgrund der distalen Pulswellenamplifikation unter
Normalbedingungen der SAP, je peripherer die Messung durchgefiihrt wird. Der MAP
hingegen bleibt nahezu konstant (O'Rourke, 1967). Das Phénomen der distalen
Pulswellenamplifikation wird in der Studie von Dorman et. al. jedoch erst nach
Ausschleichen der Vasopressortherapie beobachtet und zeigt, dass durch eine
Katecholamintherapie fiir den SAP wie auch MAP, in Abhingigkeit des Messortes

relevante Druckgradienten entstehen konnen (Dorman et al., 1998).

Kim et al. untersuchten das Auftreten von femoro-radialen Druckgradienten durch
gleichzeitig invasiv radial und femoral erhobene Blutdruckwerte kritisch kranker
Patienten im septischen Schock in Abhdngigkeit einer laufenden Katecholamintherapie
(Kim et al., 2013). Bei insgesamt 37 Patienten wurden 250 Datensétze erhoben, die in
Abhéngigkeit der verabreichten Noradrenalinmenge und dem festgelegten Grenzwert von
0,1 pg/kg/min, in eine ,high-dose*- sowie eine ,low-dose* Gruppe kategorisiert

wurden. Dabei ergaben sich mehrere Beobachtungen:

e Im Mittel zeigten sich die radial abgeleiteten Blutdruckwerte niedriger als die femoral
abgeleiteten Blutdruckwerte. Hierbei wichen die radial abgeleiteten Blutdruckwerte beim
Vergleich der ,,high-dose*“- mit der ,,Jow-dose*- Gruppe signifikant voneinander ab. Bei
analoger Betrachtung der Blutdruckwerte femoralen Ursprungs konnte diese Abweichung
nicht festgestellt werden.

e Bei 27% der Patienten wurden fiir den MAP unter laufender Katecholamingabe femoro-
radiale Messunterschiede von mehr als 10 mmHg registriert. Die klinisch signifikanten
Messunterschiede wurden in der ,high-dose“-Gruppe ofter und ausgeprégter als in der
,Jlow-dose*“~-Gruppe beobachtet (57,7% vs. 30,7%, p=0,01).

Die Messunterschiede korrelierten mit der verabreichten Katecholaminmenge (r = 0.33; p

41



=0,01).

e Insgesamt lag die mittlere Differenz der femoro-radialen Druckgradienten des MAP beider
Gruppen zusammen bei +4,9 mmHg. Unter hochdosierter Katecholamintherapie stieg
diese jedoch auf +6,2 mmHg an (95%-Ubereinstimmungsgrenzen: —6,0 bis +
18,3 mmHg), wahrend bei der niedrig dosierten Katecholamintherapie der MAP eine
mittlere Differenz von +3,0 mmHg (95%-Ubereinstimmungsgrenzen: —7,2 bis +
13,1 mmHg) aufwies (Kim et al., 2013).

Kim et al. schlussfolgerten, dass bei Patienten im septischen Schock unter hochdosierter
Katecholamintherapie der radial abgeleitete Blutdruck den zentralen Druck hiaufig
unterschdtzt und fiir diesen Fall ein femoral eingebrachter arterieller Katheter von Vorteil

sein konnte (Kim et al., 2013).

Eine zuvor durchgefiihrte Studie von Gallucio et al. fiihrte zu einem dhnlichen Ergebnis.
Das Studienkollektiv bestand hierbei aus 26 kritisch kranken Patienten, die iiberwiegend
hochdosiertes Noradrenalin verabreicht bekamen, wodurch letztlich 131 Datensitze
gebildet werden konnten. Dabei zeigte sich der MAP femoralen Ursprungs mit einer
mittleren Abweichung von +4,27 mmHg (95%-Ubereinstimmungsintervall = —3,41 bis
+11,94 mmHg) in allen Fillen gleich oder grofer als die simultan erhobenen
Blutdruckwerte radialen Ursprungs. Bei 29% der Patienten lagen die Druckgradienten
iiber 10 mmHg. Entsprechende Druckgradienten bestanden auch fiir den SAP mit einer
mittleren Abweichung von 8,8 mmHg (95%-Ubereinstimmungsgrenzen von —21 bis +38
mmHg). Mehrere durchgefiihrte Regressionsanalysen konnten in dieser Untersuchung
jedoch keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den beobachteten
Druckgradienten des MAP sowie himodynamischer oder demographischer Faktoren der

Studienpopulation feststellen (Galluccio et al., 2009).

Wenngleich in den Studien von Kim et al. sowie Galluccio et al. gezeigt werden konnte,
dass die femoro-radialen Messunterschiede des Blutdrucks bei Patienten im septischen
Schock unter hochdosierter Katecholamintherapie signifikant héher ausfallen kdnnen als
unter einer niedrigdosierten Katecholamintherapie, konnte in unserer Studie kein
statistisch  signifikanter Unterschied zwischen den beiden Messmethoden in
Abhéngigkeit der Katecholamingabe festgestellt werden. Moglicherweise hétte ein
groBBeres Patientenkollektiv und eine hohere mittlere Dosis der verabreichten

Katecholamine die Frage nach einer signifikanten Einflussnahme auf unsere Ergebnisse
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kldren konnen. Zudem war der Anteil septischer Patienten in unserer Studie stark

unterreprésentiert.

Auch in Anbetracht einer potentiellen Einflussnahme des TPR auf unsere Messergebnisse
filhrten wir eine Subgruppenanalyse durch, wobei wir diesbeziiglich ebenfalls keine

statistische Relevanz finden konnten.

Nichols et al. zeigten, dass Vasodilatatoren durch Herabsetzung der Elastizitit der
Muskulatur in den Arterienwénden das Prinzip der distalen Pulswellenamplifikation und
somit den Blutdruck beeinflussen. Als Resultat wird bei diesem induzierten
Widerstandsverlust in den meisten Fillen der SAP durch eine periphere Messung deutlich

unterschitzt (Nichols & Edwards, 2001).

In einer weiteren Studie zeigten Lee et al. auftretende Druckgradienten zwischen radial
und femoral abgeleiteten Blutdruckwerten bei einem Kollektiv von 25 Patienten wihrend
einer Lebertransplantation. Ab dem Zeitpunkt der Pfortaderabklemmung unterschétzte
der peripher gemessene SAP zunehmend den zentralen SAP um bis zu 20 mmHg. Eine
genaue Erklarung fiir die Entstehung dieser Druckumkehr wurde nicht erortert und lag
auch nicht im Fokus der Studie. Allerdings konnten laut Autor, bedingt durch den
verminderten Leberstoffwechsel, eine zunehmende Anhdufung vasoaktiver Mediatoren
ab dem Zeitpunkt der anhepatischen Phase die auftretenden Druckgradienten erkliren.
Die verabreichte Katecholamindosis wies eine nur schwache Korrelation zu dieser
Beobachtung auf. Der MAP und DAP wichen in nur geringem Umfang ab. Lee et al.
schlussfolgerten, dass zur Bestimmung des SAP die radiale invasive Blutdruckmessung

unzuverldssig ist (Lee et al., 2015).

Der MAP ist klinisch betrachtet fiir das himodynamische Monitoring von besonderer
Bedeutung. Auch wenn physiologisch bedingt der periphere Blutdruck nicht mit dem
zentralen Blutdruck austauschbar ist, weist die Bestimmung des MAP in Abhdngigkeit
von peripher zu zentraler Messung in der Regel nur geringe Unterschiede auf (Remington
& Wood, 1956, O'Rourke, 1967, Bruner, 1978). Allerdings ldsst sich dies nicht auf jede
Patientenklientel iibertragen. Dies fiihrt erneut zur beschriankten Anwendbarkeit des TL-
200, welches den MAP misst und den SAP und DAP berechnet (Dueck et al., 2012). Bei
Betrachtung dieser sowie der Referenzstudien bietet das TL-200 prinzipiell eine gute
Messgenauigkeit fiir den MAP. Dies zeigten insbesondere auch Studien mit dem

Nachfolgemodell, bei denen stets die kontralaterale A. radials als invasive Referenz
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diente (Meidert et al., 2014, Langwieser et al., 2015). Jedoch ist die peripher abgeleitete
Bestimmung des MAP im Vergleich zum zentral bestimmten MAP unter laufender

Katecholamintherapie unsicherer (Kim et al., 2013).

Die Weiterentwicklung nichtinvasiver Blutdruckmessgerdte zur kontinuierlichen
Blutdruckiiberwachung erscheint vielversprechend. Entsprechende Geréte bieten eine
gute Alternative zu den weit verbreiteten, jedoch oft mit zahlreichen Schwiéchen
behafteten oszillometrischen Gerdten. Allerdings ist die Frage der Anwendbarkeit
nichtinvasiv, kontinuierlich messender Geréte hinsichtlich spezifischer Patientengruppen

und klinischen Rahmensituationen noch nicht vollstindig geklért (Saugel et al., 2014).

Gemél der entsprechenden Datenlage konnte das TL-200 als Vertreter der
Applanationstonometrie somit durchaus Anwendung finden, falls sich eine invasive
Katheteranlage verbietet oder nicht (zeitnah) gelingt und die Uberwachung des Patienten
keine arteriellen Blutgasanalysen erfordert. Insbesondere bei endoskopischen oder
kleineren operativen Routineeingriffen, welche nach Risikoabwidgung keine arterielle
Katheteranlage rechtfertigen wiirden, konnte das TL-200 durch die mogliche
kontinuierliche, nichtinvasive Blutdruckiiberwachung wesentlich zur Patientensicherheit
beitragen. Nach einer Geriteeinweisung konnen derartige nichtinvasive Messsysteme
auch von nicht-drztlichem Personal zligig angebracht werden und somit die unter
Umsténden kritische Zeit bis zur erfolgten Katheteranlage iiberbriicken. Allerdings ist der
alleinige Einsatz des TL-200 nicht zur Uberwachung intensivpflichtiger, kritisch kranker

Patienten geeignet.

Das sich  weiterentwickelnde Feld der nichtinvasiven, kontinuierlichen
Blutdruckmessung erfordert spezifische Richtlinien hinsichtlich der Beurteilung der
Messqualitdt eines Gerdtes mit definierten Mindestgrenzen beziiglich Prizision und
Genauigkeit (Kim et al., 2014, Saugel et al., 2014). Die Frage, ob nichtinvasiv ermittelte
Blutdruckwerte in einem klinisch akzeptablen Bereich liegen und generell mit invasiver
Messtechnik austauschbar sind, ist pauschal nicht zu beantworten. Orientierung bieten
diesbeziiglich nur die Empfehlungen der ,,American National Standards Institute (ANSI)
beziehungsweise der ,,Association for the Advancement of Medical Instrumentation
(AAMI). Als Obergrenze werden eine mittlere Differenz von +5 mmHg mit einer
Standardabweichung von +8 mmHg definiert. Diese Grenzwerte sind jedoch lediglich

fiir automatische, manuelle oder elektronische Sphygmomanometer, welche den
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arteriellen Blutdruck indirekt iiber eine okkludierende Messmanschette ermitteln,
festgelegt worden (ANSI/AAMI, 2002, Saugel & Reuter, 2014). Die geforderten
Kriterien lassen sich aktuell somit nicht auf nichtinvasive, kontinuierliche Messverfahren
iibertragen (Saugel & Reuter, 2014). Eine entsprechende Empfehlung fiir Vertreter der
kontinuierlich, nicht invasiv messenden Systeme ist wiinschenswert. Auch sollte die
statistische Auswertung entsprechender Vergleichsstudien eine gewisse Normierung

erfahren, um eine Vergleichbarkeit iiberhaupt zu ermdglichen (Saugel et al., 2018).
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5 Limitationen

Diese Studie weist Einschrinkungen auf. Da das intensivpflichtige Patientenkollektiv zu
einem grofen Teil aus sehr kranken, heterogenen Patienten bestand, diirfen die
gewonnenen Ergebnisse nicht direkt auf andere Patientengruppen iibertragen werden.
Dariiber hinaus konnten die Daten einiger Patienten aufgrund fehlerhafter Messungen
oder aufgrund des Nichterfiillens der Einschlusskriterien nicht in die statistische
Auswertung miteinflieBen, sodass sich die Aussagekraft dieser Studie womdglich

verringert hat.

Beziiglich der statistischen Auswertung ergibt sich eine weitere Limitation, die
womdglich Einfluss auf unsere Ergebnisse genommen haben kdnnte. Im Gegensatz zu
den Vergleichsstudien (Janelle & Gravenstein, 2006, Szmuk et al., 2008, Dueck et al.,
2012, Meidert et al., 2013, Saugel et al., 2013, Langwieser et al., 2015, Meidert & Saugel,
2017) wurden in dieser Studie fiir die statistische Auswertung keine Mittelwerte mehrerer
aufeinanderfolgender Schlidge gebildet, sodass einzelne Extremwerte moglicherweise

zusitzlich fiir eine breitere Streuung der Ergebnisse gesorgt haben konnten.

Diese Studie erfolgte im Rahmen realistischer Alltagssituationen auf einer
Intensivstation, sodass den erforderlichen Therapiemafinahmen gegeniiber dieser Studie
ausnahmslos der Vorrang gewéhrt wurde. Etwaige Auswirkungen auf unsere
Vergleichsmessungen,  bedingt  durch  beispielsweise =~ wihrend  laufender
Blutdruckmessung  erforderlicher ~ Anderungen  einer  Katecholamin-  oder

Volumentherapie, wurden in dieser Studie nicht evaluiert.

Auch die Tatsache, dass die iiberwiegend wache Patientenklientel fiir vermehrte

Bewegungsartefakte gesorgt hat, darf nicht auler Acht gelassen werden.
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6 Zusammenfassung

Die Blutdruckmessung ist zur Uberwachung der Kreislaufsituation ein unentbehrliches
Instrument. Dabei ist die Art der Methode patientenspezifisch zu wihlen. Die
Blutdruckbestimmung stabiler Patienten erfolgt in der Regel manuell mit einem
Sphygmomanometer oder automatisch, intermittierend mit oszillometrischen
Messgerdten. Himodynamisch instabile Patienten einer Intensivstation oder wihrend
einer Operation mit erhdhtem Risiko erfordern Uberwachungssysteme mit einer héheren
zeitlichen Auflosung. Gemidl3 dem aktuell vorherrschenden Goldstandard erfolgt dies in

der Regel durch die invasive Blutdruckmessung mit einem arteriellen Katheter.

Gegenstand der aktuellen Forschung ist die Entwicklung nichtinvasiver Messsysteme, die
ebenfalls eine Blutdruckiiberwachung in Echtzeit ermdglichen. Besonders hervorzuheben
sind Gerdte, die auf dem Prinzip der Volumenkompensationsmethode sowie der

Applanationstonometrie beruhen.

Das T-Line TL-200 System (Tensys Medical, San Diego, CA, USA) ist ein
nichtinvasives, kontinuierliches Blutdruckmesssystem, das eine Echtzeitiiberwachung
des SAP, MAP, DAP sowie PP ermoglicht. Ziel dieser Studie war es, die durch das T-
Line TL-200 radial-tonometrisch ermittelten Messdaten, mit den simultan gemessenen
Blutdruckmesswerten eines iiber die Femoralarterie platzierten Katheters
intensivpflichtiger Patienten durch direkte Gegeniiberstellung zu vergleichen und dessen
Anwendbarkeit zu priifen. Die erhobenen 76 826 Blutdruckmesswertpaare von insgesamt
28 Patienten wurden in der statistischen Auswertung mittels Bland-Altman-Analyse, der
Erstellung von 4-Quadranten-Plots sowie der Berechnung des prozentualen Fehlers
gegeniibergestellt. Zudem wurde fiir jede Blutdruckvariable die mittlere Differenz mit
zugehoriger Standardabweichung berechnet. Fiir den MAP wies das TL-200 hinsichtlich
der invasiven Referenzmethode eine mittlere Abweichung von +0,47 £+ 8,67 mmHg auf
(95%-Ubereinstimmungsgrenzen: —16,53 mmHg bis +17,46 mmHg; prozentualer
Fehler 21%). Fiir den SAP und DAP zeigte sich eine hohere Abweichung (—9,01 + 14,52
mmHg; Fehler 23% sowie +5,22 + 9,55 mmHg; Fehler 31%).

Urséchlich fiir diese Abweichungen sind verschiedene Faktoren, die im direkten
Zusammenhang mit den physiologischen und physikalischen Eigenschaften des

Gefédlisystems stehen oder sich auf dieses auswirken. Die moglicherweise auftretenden,
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deutlichen femoro-radialen Druckgradienten verhindern unter anderem den alleinigen
Einsatz des TL-200 zur Uberwachung kritisch kranker Intensivpatienten. Bei allerdings
geringen Abweichungen des MAP konnten das TL-200 sowie weitere Vertreter der
nichtinvasiven, kontinuierlichen Blutdruckmessung, eine gute Alternative zur

Oszillometrie darstellen oder an dessen Einsatzmdglichkeiten ankniipfen.
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