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1. Einleitung

Das Durchschnittsalter unserer Patienten steigt mit der zunehmenden
Lebenserwartung der Menschen. Damit nehmen auch die Komorbiditaten der
Patienten zu®. Fihrend dabei sind die kardiovaskularen Erkrankungen®. Eine
Zunahme von Begleiterkrankungen und immer grol3ere Eingriffe bei immer &lteren
Patienten stellen auch eine Herausforderung an das hamodynamische Monitoring
dar. Durch eine stetige Verbesserung der Uberwachung kann die perioperative
Morbiditat und Mortalitait gesenkt werden®. Der arterielle Blutdruck ist eine der
wichtigsten biologischen Variablen. Idealerweise sollte die Messung des Blutdrucks
genau, leicht zu benutzen, komplikationsfrei und kontinuierlich sein. Besonders bei
Hochrisikopatienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen ist die kontinuierliche
Uberwachung des arteriellen Blutdrucks von entscheidender Bedeutung®. Dieses
erfolgt in der klinischen Routine invasiv mittels arterieller Kantle. Diese Methode gilt
als Goldstandard®®. Die arterielle Kanillierung ist auBerdem zur Gewinnung von
Patientenblut von Bedeutung, um Blutgasanalysen durchzufthren, sowie den Séaure-

Basen-Haushalt, den Elektrolytstatus oder den Blutzuckerspiegel zu bestimmen.

Bis zum heutigen Tage gibt es eine Vielzahl von Studien, die die Wichtigkeit einer
kontinuierlichen arteriellen Blutdruckmessung betonen. Die Grinde hierzu sind
umfassend: Ein Teil der hypo- und hypertensiven Episoden wird durch die
intermittierende arterielle Blutdruckmessung mittels Oberarmmanschette tbersehen
und ein weiterer Teil wird nur mit Verzégerung therapiert’®. Hypotensive Episoden

910 yerbunden und

sind mit einem erhdhten Risiko von perioperativem Myokardinfarkt
sind mit einer héheren 1-Jahres-Mortalitat'* assoziiert. Hypertensive Blutdrucklagen
gehen wiederum mit einem erhdhten Apoplexrisiko einher'?. Diese Daten zeigen,
dass eine diskontinuierliche arterielle Blutdruckmessung, insbesondere bei Patienten
mit kardiovaskularen Erkrankungen, flr eine optimale Patientenversorgung
insuffizient ist. Andererseits ist die invasive Blutdruckmessung mittels arterieller
Kandlierung mit einer Reihe von Risiken verbunden. Diese Risiken variieren deutlich
beziglich ihrer Haufigkeit. Die mit Abstand haufigste Komplikation ist die Thrombose.
Sie ist von diversen Faktoren abhangig und ihre Haufigkeit wird bis zu 30%
angegeben®. Die Thrombose kann symptomlos bleiben oder zu schweren
Durchblutungsstérungen bis zu Nekrosebildung fithren'***. Seltenere Komplikationen
1



sind katheter-assoziierte Infektionen, die mit der Verweildauer zunehmen®’.

Daneben sind Schmerzen, Schwellungen, Hamatome, Nervenlasionen,

11*°, Blutverlust durch

Fistelbildung®®, heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ
akzidentelle Systemdiskonnektion, zerebrale retrograde Luftembolisation® oder
iatrogene intraarterielle Injektion?* beschrieben. Aber auch die diskontinuierliche
oszillometrische arterielle Blutdruckmessung mittels Oberarmmanschette ist mit
ungunstigen Begleiterscheinungen verbunden. Die prolongierte Nutzung der
oszillometrischen Blutdruckmessung ist mit den moglichen Komplikationen von Haut-

23,24

%2 oder Nervenschadigung assoziiert.

In jungster Zeit wurde ein neues Messgerat zur kontinuierlichen nicht-invasiven
Messung des arteriellen Blutdrucks entwickelt - der CNAP Monitor (CNAP™ Monitor
500, V3.5; CNSystems Medizintechnik AG, Graz, Osterreich). Der CNAP (aus engl.
Continuous Non-invasive Arterial Pressure) Monitor ist nach dem MPG als
Medizinprodukt zugelassen und seit dem 24.04.2008 CE-zertifiziert.

Das CNAP-Messverfahren wurde bislang ausschlielich an gemischten
Patientenkollektiven in der intraoperativen Phase validiert. Die Ergebnisse einiger
Studien bewiesen eine ausreichende Ubereinstimmung der Messwerte zwischen
dem CNAP Monitor und der invasiven arteriellen Blutdruckmessung. Bisher liegen
jedoch noch keine systematischen Daten uber diese Ubereinstimmung bei Patienten
mit kardiovaskularen Erkrankungen vor, obwohl die Verwendung des CNAP Monitors
gerade bei dieser Patientenpopulation vorteilhaft wéare. Eine direkte unkritische
Ubertragung der bislang nur im operativen Kontext gewonnen Evaluationsdaten auf
die Uberwachung von Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen ist ohne

Weiteres nicht moglich.

Der CNAP Monitor ist leicht zu benutzen und bietet die Madoglichkeit einer
kontinuierlichen nicht-invasiven arteriellen Blutdruckmessung. Komplikationen sind
nicht bekannt. Einerseits wirden hierbei die Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen von der liickenlosen arteriellen Blutdruckiiberwachung profitieren.
Schwankungen des arteriellen Blutdrucks wirden rechtzeitig registriert. Dadurch
konnte im Falle einer hamodynamischen Instabilitéat, eine gezielte Therapie,

beispielsweise mit Katecholaminen, umgehend begonnen werden. Andererseits
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blieben die moglichen Komplikationen einer Arterienkanilierung den Patienten
erspart. Voraussetzung fur die Nutzung des CNAP Monitors in der klinischen Praxis
ist der Nachweis einer guten Ubereinstimmung der Messwerte von CNAP im
Vergleich zu der als Goldstandard anerkannten invasiven arteriellen
Blutdruckmessung. Aus diesem Grund ist eine Datenerhebung zur Uberpriifung der
Ubereinstimmung beider Messmethoden bei den kardiovaskularen Risikopatienten
dringend notwendig. Bestimmte fur dieses Patientenkollektiv typische Konstellationen
solliten dabei als mogliche Variablen mit Einfluss auf die Messungen

mitberlcksichtigt werden.

Kardiovaskulare Risikopatienten mussen haufig intensiver hamodynamisch
Uberwacht werden. In gewissen Aspekten der Betreuung dieser Patienten erscheint
die Verwendung einer kontinuierlichen nicht-invasiven arteriellen Blutdruckmessung
dennoch schwierig, obwohl sie gerade dann von Bedeutung wéare. Eine solche
Problematik entsteht bei der Versorgung von Patienten mit Herzrhythmusstérungen.
Hierbei ist aufgrund von unterschiedlichen Herzschlagvolumina mit hdheren
arteriellen Blutdruckschwankungen zu rechnen. Es ist anzunehmen, dass die
Ubereinstimmung zwischen dem CNAP Monitor und der invasiven Methode bei
Patienten mit einem stabilen Sinusrhythmus im Vergleich zu Patienten mit
Herzrhythmusstorungen, unterschiedlich ausfallen wirde. Es wére von besonderer
Wichtigkeit fur die klinische Praxis festzustellen, ob eine Ubereinstimmung beider

Messmethoden unter Beriicksichtigung des Herzrhythmus besteht.

Ein haufiger Aspekt in der Therapie von Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen ist die Anwendung von Katecholaminen. Bei dieser Behandlung ware
durch eine dosisabhangige Anderung des systemischen vaskularen Widerstandes
eine differente Ubereinstimmung beider Messverfahren wahrscheinlich. Die
Ubereinstimmung von CNAP mit der invasiven Methode unter Einbeziehung der
Katecholamindosis zu ermitteln, wéare bei diesen Patienten von aufRerordentlichener

therapeutischen Relevanz.

Ein weiterer Aspekt in der Betreuung von kardiovaskularen Risikopatienten stellt des
Ofteren die Entwohnung von der maschinellen Beatmung dar. Aufgrund von Stress

und motorischer Unruhe wéahrend des Aufwachens dirfte die Ubereinstimmung
3
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zwischen CNAP und der invasiven Methode in dieser Phase und in der Phase der
tiefen  Analgosedierung voneinander abweichen. Der Vergleich beider
Messmethoden unter Beachtung des Wachheitszustandes kénnte ebenfalls von

grof3em klinischen Interesse sein.

Zielsetzung der vorliegenden Untersuchung ist der Vergleich von systolischem,
mittlerem und diastolischem arteriellen Blutdruck zwischen der nicht-invasiven
arteriellen Blutdruckmessung mittels CNAP Monitor und der als Goldstandard
etablierten invasiven arteriellen Blutdruckmessung bei Hochrisikopatienten mit
schweren oder lebensbedrohlichen kardiovaskularen Vorerkrankungen (ASA 1l —
IV)® unter Beriicksichtigung von Variablen mit einem méglichen Einfluss auf die
Messungen. Zur Bearbeitung dieser Fragestellung wurden folgende Hypothesen

aufgestellt:

1. Patienten mit einem stabilen Sinusrhythmus kénnen hamodynamisch mittels
CNAP Uberwacht werden. Die Systeme CNAP und invasive arterielle

Blutdruckmessung sind austauschbar.

2. Patienten mit Herzrhythmusstérungen zeigen eine Abweichung der mittels
CNAP und der invasiven Methode gemessenen Werte. Die beiden Verfahren

sind hierbei nicht austauschbar.

3. Patienten, die mit niedrigdosierten Katecholaminen behandelt werden, kénnen
mittels CNAP Uberwacht werden. Die Systeme CNAP und invasive arterielle

Blutdruckmessung sind austauschbar.

4. Patienten, die mit hochdosierten Katecholaminen behandelt werden, weisen
eine Abweichung der mittels CNAP und der invasiven Methode gemessenen

Werte. Die beiden Verfahren sind hierbei nicht austauschbar.

5. Patienten in tiefer Analgosedierung kdnnen mittels CNAP Uberwacht werden.
Die Systeme CNAP und invasive arterielle Blutdruckmessung sind

austauschbar.



6. Patienten, die vom Respirator entwdohnt werden, weisen eine Abweichung der
mittels CNAP und der invasiven Methode gemessenen Werte. Die beiden

Verfahren sind hierbei nicht austauschbar.



2. Material und Methoden

2.1 Patientenauswahl und Aufklarung

Der Studienaufbau wurde als eine prospektive kontrollierte klinische Vergleichsstudie
gestaltet. Die Zustimmung fur die Studiendurchfuhrung erfolgte durch die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Christian Albrechts Universitat zu
Kiel (Aktenzeichen: A 128/10). Im Rahmen der Studie wurden 110 Patienten im
Zeitraum Februar 2010 bis Dezember 2011 untersucht. Bei allen wachen und
orientierten Patienten wurde eine ausfihrliche Patientenaufklarung durchgefthrt. Die
Patienten wurden auf der kardiochirurgischen Intensivstation der Klinik fir Herz- und
Gefal3chirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel (Direktor:

Prof. Dr. med. Jochen Cremer) behandelt.

In der Studie wurden elektive Patienten der ASA-Klassifikation 11l oder 1V, die auf der
kardiochirurgischen Station therapiert wurden und eine arterielle Kanlle in
Radialisposition ~ zur  invasiven  arteriellen  Blutdruckmessung  besalen,

eingeschlossen.

Ausschlusskriterien  waren akute Notfalle, AV-Block Ill. Grades, lokale
GefalRerkrankungen der oberen Extremitaten, Alter <18 Jahren und infektibse

Krankheiten.

Die  Studienbedingungen  besagten, dass der normale Ablauf der
intensivmedizinischen Pflege und Behandlung durch die Studiendurchfiihrung nicht
behindert werden solle.

2.2 Definitionen der Studiengruppen

Zum Vergleich wurden Patientengruppen mit typischer intensivmedizinischer

Problematik verglichen:

l. Patienten, die einen stabilen Sinusrhythmus aufwiesen (Lown-
Klassifikation O - 1) versus Patienten mit Herzrhythmusstérungen (Absolute
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Arrhythmie bei Vorhofflimmern und/ oder ventrikulare Rhythmusstérungen
der Lown-Klassifikation 2 — 4)*

Il. Patienten, die niedrige Katecholamindosen bendétigten (Adrenalin oder
Noradrenalin <0,1 pg/kg/min, SOFA Score 1 - 3) versus Patienten mit
hochdosierter Katecholamintherapie (Adrenalin oder Noradrenalin >0,1
ng/kg/min, SOFA Score 4)*’

Il. Patienten, die vom Respirator entwohnt wurden, von Abstellen der
Analgosedierung und Wiedererlangen der Spontanatmung bis zur
Extubation (Ramsay Score 1 - 3) versus Patienten in tiefer

Analgosedierung (Ramsay Score 4 — 6)%.

Es wurden die demografischen Daten Alter, Grol3e, Gewicht, BMI, Geschlecht und
ASA-Klassifikation sowie die Grunde fiur die Intensivtherapie erfasst.

2.3 Allgemeine Vorgehensweisen

Die untersuchten Patienten wurden im Rahmen ihrer intensivmedizinischen
Behandlung routinemaflig mittels erweitertem hamodynamischen Monitoring
Uberwacht. Dieses beinhaltete eine invasive Blutdruckmessung mittels arterieller

Kanile, eine kontinuierliche ZVD-Messung, sowie ein 6-Kanal-EKG.

Die Oberarmmanschette des CNAP Monitors wurde ipsilateral der liegenden
arteriellen Kanulle angeschlossen. Die Fingermanschetten wurden an zwei
benachbarten Fingern, routinemafig am 2. und 3. Finger, kontralateral der liegenden
arteriellen Kanule (Arrow 20G, Intl.,, Reading, PA, USA) angebracht. Ausnahmen
stellten Patienten mit Zustand nach Fingeramputation (n=1), anatomische
Veranderungen durch rheumatoide Arthritis (n=1) und Patienten nach Entnahme der
Radialarterie als Graft bei aorto-koronarem Bypass (n=7) dar. Bei ihnen wurden die
Fingermanschetten ipsilateral der liegenden arteriellen Kanile angeschlossen. Die

Dauer der Messung wurde mit 30 Minuten angesetzt.



Die Kalibrierung beider Verfahren wurde simultan einmalig durchgefihrt. Die
Kalibrierung des CNAP Monitors erfolgte tUber die Oberarmmanschette mittels
oszillometrischer arterieller Blutdruckmessung. Die Kalibrierung der invasiven
arteriellen Blutdruckmessung wurde nach den Empfehlungen von McGhee und
Bridges durchgefiihrt?®. Zuerst wurde der Druckaufnehmer (Transducer DPT-6000,
CODAN pvb Critical Care GmbH, Forstinning, Germany) auf Hohe der vorderen
Axillarlinie plaziert. Diese Position reprasentierte die Herzhohe und stellte den
Referenzpunkt fur die Kalibrierung dar. Im Anschluss wurde der Nullabgleich
durchgefuhrt.  Um sicherzustellen, dass das invasive Messsystem den
Patientenblutdruck adaquat (ohne relevante Schleuderzacken oder
Dampfungsartefakte) reproduziert, wurde zum Schluss die dynamische Antwort des
Systems getestet (aus engl. Dynamic responce testing). Hierbei wurden durch
Spultest die Frequenz und der Dampfungskoefizient des Systems bestimmt. Die
Frequenz zeigte, wie schnell die durch den Spilltest entstandenen Oszillationen
registriert wurden. Der Dampfungskoefizient war ein Maf3 dafir, wie schnell sich die
Oszillationen wieder beruhigten. Er wurde durch das Amplitudenverhaltnis der ersten

zwei entstandenen Oszillationen A2/A1 (siehe Abbildung 1) beschrieben.

-——..li Fast flush
H __
Al = T mm
A2 =
2 mm
! Pericd [t) = 1.2 mm |

Abbildung 1: Durchfihrung des Spultestes (aus engl. Fast flush test) nach McGhee
und Bridges mit resultierenden Oszillationen: Al ist die Amplitude der ersten
Oszillation in mm. A2 ist die Amplitude der zweiten Oszillation in mm. t ist der
Abstand zwischen den beiden Oszillationen in mm. Die Frequenz des Systems =

Papiergeschwindigkeit / t.



Nach Bestimmung der Schnittstelle zwischen der Systemfrequenz und dem
Amplitudenquotient auf der nachfolgenden Grafik, wurde eine optimale oder

adaquate Systemantwort verifiziert (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Grafik zur Bestimmung der dynamischen Antwort des Systems anhand
der Frequenz und des Amplitudenverhéltnisses nach McGhee und Bridges: Bei einer
optimalen oder adaquaten Antwort kénnen wesentliche Schleuderzacken oder

Dampfungsartefakte ausgeschlossen werden.

2.4. CNAP-Messprinzip

Die Messmethode, die dem CNAP Monitor zugrunde liegt, ist das Prinzip der
entlasteten GefalBwand (aus engl. Vascular unloading technique), modifiziert vom
tschechischen Physiologen Jan Perniaz. Wie von Fortin et al. ausfihrlich
beschrieben®, basiert das Prinzip der entlasteten GefaRwand darauf, dass die
Blutvolumenvariationen innerhalb eines GefalRes mittels eines Plethysmografs
gemessen werden konnen. Die Volumendnderungen koénnen aufgrund der
elastischen Bestandteile der arteriellen Wand sowie der nicht-elastischen
Eigenschaften der glatten Muskelzellen, nicht unmittelbar zu Blutdruck&nderungen
umgerechnet werden. Wird jedoch das intraarterielle Volumen durch einen von

aul3en ausgeibten Druck, der genau so hoch ist, wie der Druck innerhalb der Arterie,
9



kontinuierlich konstant gehalten, so wird die Spannung der arteriellen Wand
entlastet. Der intraarterielle Druck kann dann indirekt durch den korrespondierenden,
von aufen ausgelbten Druck, mittels eines Manometers gemessen werden. Die
kontinuierlichen Veranderungen des AufRendrucks ermdglichen eine Herzschlag fur
Herzschlag (aus engl. Beat-to-beat) Messung des arteriellen Blutdrucks (siehe
Abbildung 3).

Counter pressure |
5" EC TR

g A

[

Abbildung 3: Prinzip der entlasteten Gefal3wand (Vascular unloading technique) nach

el

A

Fortin: Das intraarterielle pulsatile Volumen wird mittels eines Plethysmografs
gemessen und durch einen von auflen ausgetbten Druck konstant gehalten. Auf
diese Weise wird die Spannung der GefalBwand entlastet. Der von auf3en
angewandten Druck kann gemessen werden und korreliert mit dem intraarteriellen
Blutdruck.

Jan Penaz stellte 1973 eine Variation dieses Prinzips mithilfe eines
elektropneumatischen Regelkreises vor. Die Messung wurde mit einer Manschette
durchgefuhrt. Innerhalb der Manschette befanden sich eine infrarote Lichtquelle und
ein Lichtdetektor. Als Ort der Messung wurde aufgrund des Patientenkomforts und
des leichten Zugangs fur den Untersucher bevorzugt die Digitalarterie gewahlt. Je
mehr Blut sich in der Digitalarterie befand, desto mehr Licht wurde absorbiert und

desto weniger Licht wurde vom Lichtdetektor registriert. Somit war das registrierte
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Licht umgekehrt proportional dem pulsatilen Blutvolumen in der Digitalarterie. Das
plethysmografische Signal wurde mit einem Konstantwert verglichen und zu einem
elektropneumatischen Wandler weitergeleitet. Der elektropneumatische Wandler
erzeugte Druck in der Fingermanschette. Wahrend der Systole nahm das pulsatile
Blutvolumen in der Digitalarterie zu, beziehungsweise das plethysmografische Signal
ab. Infolgedessen stieg der Manschettendruck. Eine Abnahme des Blutvolumens
wahrend der Diastole hatte den entgegenwirkenden Effekt. Die klassische Periaz
Methode unterlag in der klinischen Praxis dennoch deutlicher Einschrankungen, da
eine langere prazise Messung aufgrund von fehlender Systemstabilitdt nicht

durchfiihrbar war.

Der CNAP Monitor als Weiterentwicklung der Periaz Methode niitzt ein breites Netz
miteinander interagierender Regelkreise, die flir Systemstabilitdt sorgen und damit
auch langere kontinuierliche Blutdruckmessungen ermdglichen. Das Gerét besteht
aus einem Monitor, zwei Fingermanschetten zur kontinuierlichen nicht-invasiven
arteriellen Blutdruckmessung, erhéltlich in drei GroRRen fur Fingerdurchmesser 10 -
18, 18 - 24 und 24 - 28 mm, daran anzuschliellendem CNAP-Kontroller und einer
Oberarmmanschette zur Kalibrierung durch diskontinuierliche oszillometrische
arterielle Blutdruckmessung, ebenfalls in drei Gré3en fir Armumfang 17 — 25, 23 —
33 und 31 — 40 cm verfugbar (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: CNAP™ Monitor 500; CNSystems Medizintechnik AG: Das Geréat
besteht aus einem Monitor, einer Oberarmmanschette zur Kalibration und zwei
Fingermanschetten zur kontinuierlichen nicht-invasiven arteriellen Blutdruckmessung

mit daran angeschlossenem Kontroller.

Sowohl der ipsi- als auch der kontralaterale Anschluss der beiden
Fingermanschetten und der Oberarmmanschette sind zulassig. Voraussetzung fir
den kontralateralen Anschluss sind fehlende Arterienerkrankungen der oberen
Extremitaten (Beispielsweise eine Subclavia-Stenose) aufgrund von den damit
verbundenen Blutdruckdifferenzen zwischen den beiden Armen. Um bei langeren
Messungen Nebenwirkungen wie lokale Zyanose zu vermeiden, schaltet der CNAP
Monitor zwischen den beiden Fingermanschetten um, wobei das Zeitintervall

individuell einstellbar ist.

2.5 Datenerfassung

Ein  tragbarer = Computer diente als  Schnittstelle  zwischen  dem
Patiententiberwachungsmonitor mit darauf angezeigten invasiv gemessenen
arteriellen Blutdruckwerten und dem CNAP Monitor. Die Datenerfassung erfolgte
anhand der Software Datex-Ohmeda S/5 Collect (Datex-Ohmeda S/5 Collect™
Version 4.0; GE Healthcare, Helsinki, Finland). Jeder momentan gemessene Wert flr
den systolischen, den mittleren und den diastolischen arteriellen Blutdruck wurde
zeitgleich vom CNAP Monitor und vom invasiven Messsystem abgeleitet und
aufgenommen, so dass synchrone Messwertpaare zum Vergleich beider

Messverfahren entstanden (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Aufzeichnung des arteriellen Blutdrucks durch die Software Datex-
Ohmeda S/5 Collect: Die schwarze Kurve reprasentiert die mittels invasiver Methode
augenommenen arteriellen Blutdruckwerte. Die grine Kurve stellt die mittels CNAP
Monitor gemessenen arteriellen Blutdruckwerte dar. Die simultan aufgenommenen
Messwerte beider Messmethoden fir den systolischen, den mittleren und den

diastolischen arteriellen Blutdruck werden miteinander verglichen.

Mithilfe der gleichen Software wurden die Messwerte als Tabelle zusammengefasst
und zur weiteren Analyse verwendet. Durch die Software Task Force Monitor
(Version 2.3.6.8; CNSystems Medizintechnik GmbH, Graz, Osterreich) wurde eine
Formatkompatibilitat zwischen Datex-Ohmeda S/5 Collect und der Software Matlab
gewahrleistet. Die Matlab-Software (Matlab Version 7.0.1, The Math Works Inc.,
Natick, MA, USA) diente zur Randomisierung. Im Rahmen des
Randomisierungsprozesses wurden aus den gesamten aufgezeichneten Daten jedes
einzelnen Patienten jeweils 150 synchrone Messwertpaare fir den systolischen, fur
den mittleren und fur den diastolischen arteriellen Blutdruck nach dem Zufallsprinzip
extrahiert. Funf valide Werte vor und nach einer zufallig ausgewéhlten Messung
wurden hierbei als Mittelwert zusammengefasst. Diese randomisierten Werte wurden
zur nachfolgenden statistischen Analyse verwendet. Artefakte bei der Messung des
Rohsignals, die  durch Kalibrierung, Blutabnahmen, Therapie-  oder

Pflegemassnahmen entstanden, wurden von dieser Sofware ebenfalls erkannt und
13



von weiteren Berechnungen ausgeschlossen. Als Artefakte wurden Werte >300
mmHg oder <20 mmHg fur den systolischen, >150 mmHg oder <10 mmHg fur den
mittleren und >250 mmHg oder <15 mmHg fir den diastolischen arteriellen Blutdruck

definiert.

2.6 Statistische Analysen

Um den CNAP Monitor mit dem invasiven arteriellen Blutdruckmesssystem statistisch
zu vergleichen, wurde die Methode von Bland und Altman®!, erweitert durch
wiederholte Messungen pro Patient und Zeitpunkt®?, verwendet. Diese Methode
wurde von den o.g. Autoren 1986 zum ersten Mal vorgestellt und entwickelte sich
seitdem zu einem weltweit anerkannten Standard zum Vergleich zweier
Messverfahren®®. Hierbei wurde die gleiche klinische Variable (Beispielsweise der
arterielle Mitteldruck) gemessen gleichzeitig mittels zweier Verfahren, Ublicherweise

mittels einer Referenztechnik und einer neuen zu evaluierenden Technik, untersucht.

Die daraus abgeleiteten statistischen GroéRen (Bias, SD, Limits of agreement)
beschrieben die Préazision (aus engl. Precision) und die Genauigkeit (aus engl.
Accuracy) und lieRen Schlusse (ber die Ubereinstimmung der Messverfahren zu. Die
Referenzmethode sollte idealerweise prazise, genau und fehlerfrei sein. Die neue zu
untersuchende Methode sollte, um Bestatigung in der klinischen Praxis zu finden, so
nah wie moglich an diesen Idealfall herankommen und eventuell zuséatzliche Vorteile
besitzen. Die Prazision beschrieb, wie nah sich die Messwerte unter den gleichen
Bedingungen nach wiederholten Messungen aneinander befanden. Die Genauigkeit
beschrieb, wie nah die gemessenen Werte von einem ,wahren“ (,idealen“) Wert
entfernt waren®*. Der wahre Wert war in der Praxis nicht bekannt. In Bezug auf die
kontinuierliche arterielle Blutdruckmessung war eine ideale Referenztechnik nicht
verfuigbar. Daher wurde unter den Studienbedingungen der CNAP Monitor als die zu
evaluierende Messtechnik mit der bestmdéglichen Messtechnik, mit der invasiven

Methode als Goldstandard, verglichen.
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Die durch die Methode von Bland und Altman berechneten statistischen Grof3en

waren:

Die Differenz der Messwerte (aus engl. Bias), die mit der invasiven
Methode und mit dem CNAP Monitor erhoben wurden. Der Bias beschrieb
die Genauigkeit beider Messverfahren. Ein niedriger Bias entsprach einer
hohen Genauigkeit und umgekehrt. Ein negativer Bias deutete auf eine
Uberschatzung, ein positiver Bias auf eine Unterschatzung der mit CNAP

erhobenen Messwerte

die Standardabweichung der Messwertdifferenzen (aus engl. Standard
deviation of bias, SD). Die Standardabweichung beschrieb die Streuung

der Messwertdifferenzen um den Mittelwert

die obere und untere Ubereinstinmungsgrenze (aus engl. Limits of
agreement), definiert als Bias + 1,96 x SD. Die Ubereinstimmungsgrenzen
umfassten den Bereich, in dem 95% der Messwertdifferenzen zwischen
den beiden Methoden lagen. Die obere und untere
Ubereinstimmungsgrenze beschrieben die Prazision der Messverfahren.
Lagen die Ubereinstimmungsgrenzen nah beieinander, war die Prazision

hoch, lagen sie weit auseinander war die Prazision niedrig.

Demzufolge standen der Bias und die Ubereinstimmungsgrenzen, resprektive die

Genauigkeit und die Prazision eines Messverfahrens, in einer engen Beziehung

zueinander. Die Ubereinstimmungsgrenzen beschrieben zwar die Prazision, reichten

alleine jedoch nicht aus, um eine Aussage Uuber der Austauschbarkeit beider

Messmethoden zu treffen. Um die Austauschbarkeit zwischen CNAP und dem

Goldstandard nachzuweisen, sollte der CNAP hohere oder gleiche Prazision als der

Goldstandard besitzen. Bei bekannter Prazision der Referenztechnik konnte folglich

ein Schwellenwert (aus engl. Cut off value) bestimmt werden. Wurde dieser

Schwellenwert nicht Uberschritten, so waren die zu vergleichenden Methoden

austauschbar und umgekehrt.
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Um einen solchen Schwellenwert als Kriterium von Austauschbarkeit zu bestimmen,
benutzten Critchley und Critchley bei einem Geratevergleich zur Herzminuten-
volumenbestimmung 1999 zum ersten Mal den Begriff ,prozentualer Fehler® (aus
engl. Percentage error, PE)®*. Der PE konnte nach der folgenden Formel bestimmt

werden®*:

PE = \/[(PraZiSionlAP)Z + (PI"aZiSionCNAp)z]

Vorausgesetzt, dass die Prazision des CNAP gleich mit der Préazision der invasiven
Methode war, ergab sich ein Schwellenwert fiir den prozentualen Fehler (aus engl.

Cut off PE), der nach der folgenden Formel berechnet werden konnte:

Cut off PE = V[2 x (Prazisionap)?]

In einer vorausgegangenen Studie der gleichen Arbeitsgruppe im Hause, in der die
gleichen Gerate benutzt wurden, wurde die Prazision der invasiven Methode
(Prazision;ap) unter stabilen hamodynamischen Bedingungen mittels Berechnung
des Mittelwertes fiir den systolischen, den mittleren und den diastolischen arteriellen
Blutdruck von 50 nacheinander folgenden Herzschlagen bei 20 Patienten, bestimmit.

Die Berechnung erfolgte nach der Formel**¢:

Prazisionap = 2 x Variationskoeffizient

Der Variationskoeffizient wurde entsprechend durch Dividieren der SD durch den
Mittelwert der erhobenen Parameter berechnet. Die Prazisionap belief sich fur den
systolischen auf 10,4%, fur den mittleren auf 13,2% und flr den diastolischen
arteriellen Blutdruck auf 12,4%. Daraus ergab sich ein Cut off PE fir den
systolischen von 14,7%, fur den mittleren von 18,7% und fir den diastolischen
arteriellen Blutdruck von 17,5%. Dieser Schwellenwert des prozentualen Fehlers

wurde als Austauschbarkeitskriterium benutzt.

Die Bland-Altman Analyse wurde mit der Graph Pad Software (Prism Version 5,
Graph Pad Software, San Diego, CA, USA) durchgefiihrt. Die Bland-Altman Analyse
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wurde durch multiple Messungen pro Patient und Zeitpunkt (aus engl. Repeated
measures) erweitert, indem alle Werte eines Patienten zu einem Mittelwert berechnet
wurden, um somit eine intraindividuelle Streuung von einer interindividuellen
abzugrenzen. Die Analyse wurde von Herrn Dipl. Inform. Dr. Jirgen Heddrich, Leiter
des Fachbereiches Biometrie und statistische Auswertungsprogramme am Institut far
medizinische Informatik und Statistik des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein,
Campus Kiel durchgefuhrt. Hierbei wurde die von ihm entwickelte Software R
language (R language, R-Development-Core-Team, A language and environment for

statistical computing, Vienna, Austria) verwendet.

Die Analyse der Altersverteilung sowie die Berechnung des Body-Mass-Index
wurden mit dem ungepaarten t-Test (aus engl. Unpaired t test) evaluiert. Die
Analyse der Geschlechts- und ASA-Schwergradverteilung wurde mit dem exakten
Test nach Fisher (aus engl. Fisher's exact test) untersucht. Ein Wert von p<0,05
wurde als statistisch signifikant angenommen. Bei diesen Berechnungen wurde

ebenfalls die Graph Pad Software verwendet.
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 110 Patienten untersucht. Die Daten von 6 Patienten wurden
aufgrund von Fehlern bei der Kalibrierung beziehungsweise Software-
Konvertierungsfehlern, von der statistischen Berechnung ausgeschlossen. Die
Matlab-Software extrahierte von jedem Studienpatienten 150 randomisierte
Messwertepaare jeweils flr den systolischen, mittleren und diastolischen arteriellen
Blutdruck. Aufgrund von Artefakten und somit Stérungen der Synchronisation des
Rohdatensignals hauptsachlich wahrend Therapie- oder Pflegemalihahmen wurde
diese Anzahl jedoch nicht vollstandig erreicht. Insgesamt wurden von den erwarteten
15600 randomisierten Messwertepaaren bei 104 Patienten tatsachlich 11221 (72%)
erhoben und fir die statistische Analyse verwendet. Dementsprechend wurden 4379
(28%) Messungen eliminiert. Die Dauer jeder Messung betrug durchschnittlich 25 + 5
Minuten (15 - 43 Minuten).

Um den Einfluss der einzelnen Variablen (Herzrhythmus, Katecholamindosis,
Entwéhnung vom Respirator) zu differenzieren, wurden einzelne Subgruppen
untersucht. Diese unterschieden sich jeweils nur durch eine Variable. Zum Vergleich
wurde eine Kontrollgruppe gebildet, die keine Patienten mit einer negativen

Einflussvariable beinhaltete. In diese Definition passten 71 der 104 Patienten.

3.1 Demografische Daten

Die Verteilung des Patientenalters und des Body-Mass-Index in den einzelnen
Subgruppen im Vergleich zu der Kontrollgruppe wurde mit dem ungepaarten t-Test
fur normalverteilte Daten untersucht. Die Unterschiede waren nicht signifikant
(p>0,05). Die Verteilung des Patientengeschlechts und der ASA-Zugehorigkeit in den
einzelnen Subgruppen wurde mit dem exakten Test nach Fisher untersucht.
Demnach gehdrten signifikant mehr Patienten der ASA-Klassifikation IV zu den
Gruppen mit Herzrhythmusstérungen und hohen Katecholamindosen (p=0,004
beziehungsweise p=0,002). Die Unterschiede bei den Patienten in der
Aufwachphase waren nicht signifikant (p>0,05). Die demografischen Daten der

Studienpatienten wurden im Anschluss zusammengefasst (siehe Tabelle 1).
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
(n=18) (n=16) (n=12) (n=25) (n=104)

Alter 66 + 9 71+8 69 +12 66 + 10 69 +9
(Jahren) (47 - 80) (55 - 87) (47 - 84) (38-83) (38 -87)
Grolie 173+8 173+8 176 £ 7 174+ 9 174+ 8
(cm) (155-184) | (160-190) | (166 -190) | (153 -193) | (153-193)
Gewicht 85+ 15 78 + 14 99 + 28 81+12 82+ 16
(kg) (55 - 120) (47 - 108) (60 - 143) (62 - 112) (47 - 143)
BMI 28+ 4 26 + 4 32+8 27+ 3 27+ 4
(kg/m?) (22 - 412) (17 - 35) (22 - 44) (20 - 31) (17 - 44)
Geschlecht 4/14 3/13 2/10 6/19 23/81
(¥ /3) (22178 %) | (18/82%) | (17/83 %) | (24/76 %) | (22/78%)
ASA 3 Vs, 4 15/3 5/11 3/9 15/10 41/63

(83/17 %) | (31/69%) | (25/75%) | (60/40 %) | (40/60%)
Tabelle 1: Patientendaten, differenziert nach Gruppenzugehdrigkeit und

demografische Variablen. Gruppe 1 - Kontrollgruppe. Gruppe 2 - Patienten mit
Herzrhythmusstérungen. Gruppe 3 - Patienten mit hohen Katecholamindosen.
Gruppe 4 - Patienten wahrend der Entw6hnung vom Respirator. Gruppe 5 - Gesamte
Studienpatienten. BMI - Body-Mass-Index. @ - Frauenanteil. & - Manneranteil. ASA -
ASA-Schwergrad. Die Daten fur Alter, GréRe, Gewicht und BMI sind als Mittelwert +
SD dargestellt. In Klammern werden die minimalen und maximalen Werte
prasentiert. Die Daten fur Geschlecht und ASA-Klassifikation sind als absolute Werte

dargestellt. In Klammern wird der prozentuale Anteil prasentiert.

3.2 Grunde fir die intensivmedizinische Behandlung

Der Grund fir die intensivmedizinische Behandlung der untersuchten Patienten

wurde nachfolgend zusammengefasst (siehe Tabelle 2).

19



Gruppe Gruppe Gruppe | Gruppe | Gruppe
1 2 3 4 5

(n=18) (n=16) (n=12) (n=25) | (n=104)
ACB 12 5 4 19 51
MIDCAB 3 3
OPCAB 1 1
Klappen 3 1 1 2 11
TAVI 4
Kombi 5 3 2 22
Aorta ascendens 3 1 4
Peripharer Gefal3eingriff 1 2
Kardialer Tumor 1
ECMO 1 1
Zn. HTX 1 1
VSD 1 1
LAE 1 1
Sternumrefixation 1 1

Tabelle 2: Patientenaufnahmegrinde fir die erforderliche intensivmedizinische
Therapie: Die Zahlenangaben sind als absolute Werte dargestellt. ACB -
Aortokoronare Bypasschirurgie mit Anschluss an die Herz-Lungenmaschine.

MIDCAB - Minimal-invasive Koronararterien-Bypass-Operation ohne Anschluss an

die Herzlungenmaschine. OPCAB - Koronararterien-Bypass-Operation ohne
Anschluss an die Herzlungenmaschine. Klappen - Herzklappenchirurgie mit
Anschluss an die Herzlungenmaschine. TAVI - Transkatheter-Aortenklappen-

Implantation. Kombi - Aortokoronare Bypass- und Herzklappenchirurgie. ECMO -
Therapie  mittels  extrakorporaler = Membranoxygenierung. Z.n. HTX -
TransplantatabstoRungstherapie nach Herztransplantation. VSD - Verschluss eines

Postinfarkt-Ventrikelseptumdefekts. LAE - Trombektomie der A. pulmonalis.
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3.3 Ergebnisse der Bland-Altman Analyse

Die Zahlenangaben der Bland-Altman Analyse fur wiederholte Messungen und der
daraus berechnete prozentuale Fehler wurden differenziert nach Gruppeneinteilung
dargestellt (siehe Tabelle 3).

Bias SD von bis PE

Gruppe 1 SAP 3,9 11,1 -19,4 27,3 25,8
(n=18) MAP -5,6 5,8 -18,2 7,0 13,5*
DAP -9 5,9 -22,5 3,4 13,7*

Gruppe 2 SAP 4,1 13,1 -26,4 34,6 30,5
(n=16) MAP -9,5 8,8 -29,9 10,8 20,5
DAP -14,4 8,2 -33,7 4,8 19,1

Gruppe 3 SAP 3,8 14,2 -26,2 34,0 33,1
(n=12) MAP -8,5 6,4 -22,5 5,4 14,9*
DAP -10,8 7,2 -25,7 4,0 16,7*

Gruppe 4 SAP 3,3 8,2 -17,9 24,6 19,1
(n=25) MAP -51 6,8 -19,7 9,4 15,8*
DAP -7,5 8,3 -24.6 9,6 19,3

Gruppe 5 SAP 4,3 11,6 -21,7 30,3 27,0
(n=104) MAP -6,1 7,5 -22,4 10,1 17,4*
DAP -9,4 7,9 -26,3 7,5 18,4

Tabelle 3: Statistische Ergebnisse der Bland-Altman Analyse flr wiederholte
Messungen und des prozentualen Fehlers: Bias — Messwertdifferenz. SD - Standard
Abweichung. von - Untere Ubereinstimmungsgrenze. bis - Obere
Ubereinstimmungsgrenze. PE — Prozentualer Fehler. SAP — Systolischer arterieller
Blutdruck. MAP - Arterieller Mitteldruck. DAP — Diastolischer arterieller Blutdruck. Die
Kriterien fur Austauschbarkeit zwischen der invasiven Methode und CNAP sind fir
den arteriellen Mitteldruck der Kontrollgruppe, der Gruppe mit hohen
Katecholamindosen und der Gruppe in der Aufwachphase, sowie fir den
diastolischen arteriellen Blutdruck der Kontrollgruppe und der Gruppe mit hohen
Katecholamindosen, erfullt. Der berechnete PE befindet sich unterhalb des
Schwellenwertes (*). Der negative Bias deutet auf eine Uberschatzung, der positive
Bias auf eine Unterschatzung der CNAP-Messungen im Vergleich zum
Goldstandard.
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3.3.1 Bland-Altman Analyse der Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe wurde aus 18 Patienten gebildet. Dazu gehoérten Patienten mit
einem stabilen Sinusrhythmus, niedrigen Katecholamindosen und tiefer
Analgosedierung. Die Bland-Altman Analyse erweitert durch wiederholte Messungen
fur den arteriellen Mitteldruck dieser Gruppe wurde dargestellt (siehe Grafik 1).
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Grafik 1. Bland-Altman Analyse fir wiederholte Messungen des arteriellen
Mitteldrucks der Kontrollgruppe: Die Abszisse zeigt den Mittelwert der Messwerte
beider Messmethoden in mmHg. Die Ordinate zeigt die Messwertdifferenz beider
Messmethoden in mmHg. Die Ubereinstimmungsgrenzen sind mit gestrichelten
Linien aufgezeichnet. Mit gepunkteten Linien sind die Nulllinie und der Bias
dargestellt. Der niedrige Bias deutet auf eine hohe Genauigkeit von CNAP hin. Der
enge Bereich zwischen der oberen und unteren Ubereinstimmungsgrenze
reprasentiert die hohe Prazision des CNAP Monitors.
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3.3.2 Bland-Altman Analyse der Patienten mit Herzrhythmusstérungen

Die Gruppe Patienten, die unter Herzrhythmusstérungen litten, bestand aus 16
Personen. Sie alle wurden mit niedrigdosierten Katecholaminen behandelt und
befanden sich in tiefer Analgosedierung. Die Bland-Altman Analyse erweitert durch
wiederholte Messungen fiur den arteriellen Mitteldruck dieser Gruppe wurde
prasentiert (siehe Grafik 2).
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Grafik 2: Bland-Altman Analyse fur wiederholte Messungen des mittleren arteriellen
Blutdrucks der Patienten mit Herzrhythmusstérungen: Der hohe Bias reprasentiert
eine niedrige Genauigkeit, der breite Bereich zwischen der oberen und unteren
Ubereinstimmungsgrenze die niedrige Prazision des CNAP Monitors bei Patienten
mit Herzrhythmusstérungen.
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3.3.3 Bland-Altman Analyse der Patienten mit hohen Katecholamindosen

Die Gruppe Patienten, die mit hohen Katecholamindosen behandelt wurden setzte
sich aus 12 Personen zusammen. Alle diese Patienten zeigten einen stabilen
Sinusrhythmus und wurden tief analgosediert. Die Bland-Altman Analyse erweitert
durch wiederholte Messungen fiir den arteriellen Mitteldruck dieser Gruppe wurde
abgebildet (siehe Grafik 3).
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Grafik 3: Bland-Altman Analyse fur wiederholte Messungen des mittleren arteriellen
Blutdrucks der Patienten unter hochdosierter Katecholamintherapie: Der niedrige
Bias deutet auf eine hohe Genauigkeit, der enge Bereich zwischen der oberen und
unteren Ubereinstimmungsgrenze auf eine hohe Prazision des CNAP Monitors bei
den Patienten mit hochdosierter Katecholamintherapie.
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3.3.4 Bland-Altman Analyse der Patienten wéahrend der Entwéhnung vom Respirator

Die Gruppe Patienten, die von der maschinellen Beatmung entwohnt wurden,
bestand aus 25 Personen. Sie alle wiesen einen stabilen Sinusrhythmus auf und
wurden mit niedrigen Katecholamindosen therapiert. Die Bland-Altman Analyse
erweitert durch wiederholte Messungen flr den arteriellen Mitteldruck dieser Gruppe
wurde dargestellt (siehe Grafik 4).
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Grafik 4: Bland-Altman Analyse fur wiederholte Messungen des mittleren arteriellen
Blutdrucks der Patienten in der Aufwachphase: Der niedrige Bias steht fur die hohe
Genauigkeit, der enge Bereich zwischen der oberen und unteren
Ubereinstimmungsgrenze fiir eine hohe Prazision des CNAP Monitors bei den
Patienten in der Aufwachphase.
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3.3.5 Bland-Altman Analyse der gesamten Studienpatienten

Die Bland-Altman Analyse fur wiederholte Messungen der gesamten in der Studie
eingeschlossenen Patienten, unabhdngig von den einzelnen Variablen, wurde
aufgezeichnet (siehe Grafik 5).
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Grafik 5: Bland-Altman Analyse fur wiederholte Messungen des arteriellen
Mitteldrucks der gesamten Studienpatienten: Der niedrige Bias spiegelt die hohe
Genauigkeit, der enge Bereich zwischen der oberen und unteren
Ubereinstimmungsgrenze die hohe Prazision des CNAP Monitors bei den gesamten
untersuchten Patienten.
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4. Diskussion

4.1 Studienziele

Eine liickenlose Uberwachung des arteriellen Blutdrucks ist essentiell zur Senkung
der perioperativen Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit fortgeschrittenen
kardiovaskuléaren Erkrankungen. Der CNAP Monitor gewahrleistet eine derartige
kontinuierliche Uberwachung unter Umgehung der mdglichen Komplikationen einer
Arterienkanllierung. Die bisherige Studienlage zeigte eine ausreichende
Ubereinstimmung der Messwerte zwischen dem CNAP Monitor und der invasiven
arteriellen Methode®®’. Die Studienergebnisse bezogen sich jedoch ausschlieRlich

auf intraoperative Messungen.

Das Ziel der aktuellen Studie war es, die Ubereinstimmung des arteriellen Blutdrucks
zwischen CNAP und der invasiven Methode bei kardiovaskularen
Hochrisikopatienten unter intensivmedizinischen Bedingungen zu evaluieren. Hierbeli
wurden typische Konstellationen (Patienten mit Herzrhythmusstérungen,
Katecholamintherapie und Entw6hnung vom Respirator), die einerseits den Alltag der
Behandlung kritisch kranker Patienten pragten und sich andererseits auf die CNAP

Messergebnisse auswirken kdnnten, untersucht.

Basierend auf den Ergebnissen intraoperativer Messungen wurden folgende
Hypothesen aufgestellt: Unter intensivmedizinischen Bedingungen besteht eine
Ubereinstimmung der Messergebnisse zwischen den beiden Methoden. Die
Austauschbarkeitskriterien, definiert als Cut off PE, werden nur fir Patienten mit
einem stabilen Sinusrhythmus, Patienten mit niedrigen Katecholamindosen und

Patienten in tiefer Analgosedierung erfiillt.

Die statistische Bewertung wurde durch die Bland-Altman Analyse fur wiederholte
Messungen durchgefuhrt. Als Austauschbarkeitskriterium zwischen den beiden
Messverfahren wurde der Cut off PE definiert.
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4.2 Studienerkenntnisse

Die Haupterkenntnisse der Studie waren:

- Die mit CNAP und der invasiven Methode gemessenen Werte des gemischten
Patientenkollektives ~ zeigten  eine  Ubereinstimmung, wobei  die
Austauschbarkeitskriterien definiert als Cut off PE lediglich fir den arteriellen
Mitteldruck erfullt wurden.

- Die Austauschbarkeitskriterien wurden fur den mittleren und den diastolischen
arteriellen Blutdruck bei Patienten mit Sinusrhythmus erfullt.

- Die Austauschbarkeitskriterien wurden fur den mittleren und den diastolischen
arteriellen Blutdruck bei Patienten sowohl mit hohen als auch mit niedrigen
Katecholamindosen erfullt.

- Die Austauschbarkeitskriterien wurden flr den mittleren und den diastolischen
arteriellen Blutdruck bei Patienten in tiefer Analgosedierung und fur den
mittleren arteriellen Blutdruck bei Patienten wahrend der Entwéhnung von der
Beatmung erfullt.

- In allen Studiengruppen unterschatzte der CNAP im Vergleich zu der
invasiven Methode den systolischen arteriellen Blutdruck (positiver Bias) und
Uberschatzte den mittleren und den diastolischen arteriellen Blutdruck

(negativer Bias).

4.3 Vorausgegangene CNAP-Studien

In ndherer Vergangenheit war die Evaluation der Ubereinstimmung der Messwerte

zwischen CNAP und der invasiven Methode Gegenstand einiger Studien.

In einer von llies et al.®*® durchgefilhrten Studie wurden 85 Patienten aus der
Allgemein-, Thorax- und Gefal3chirurgie wahrend der Anasthesieeinleitung und -
aufrechterhaltung untersucht. Die Messwerte von CNAP und der invasiven Methode
des systolischen, des mittleren und des diastolischen arteriellen Blutdrucks wurden
miteinander verglichen. Fir die statistische Berechnung wurde die Bland-Altman
Analyse fir multiple Messungen verwendet. Basierend auf der gemessenen
Prazision der Referenzmethode, wurde der Cut off PE zwischen den beiden
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Messmethoden berechnet. Wahrend der Narkoseaufrechterhaltung unterschatzte der
CNAP Monitor im Vergleich zu dem Goldstandard den systolischen (Bias 4,2; SD 10
mmHg; Ubereinstimmungsgrenzen -27 — 35 mmHg; PE 16,6%) und Uiberschazte den
mittleren (Bias -4,3; SD 6,8 mmHg; Ubereinstimmungsgrenzen -24 — 15 mmHg; PE
15,8%) wund den diastolischen Blutdruck (Bias -5,8; SD 6 mmHg;
Ubereinstimmungsgrenzen -23 — 12 mmHg; PE 18,0%). Lediglich fur den mittleren
arteriellen  Blutdruck wéahrend der Narkoseaufrechterhaltung wurden die

Austauschbarkeitskriterien bei einem Cut off PE von 18,7% erfillt.

Die statistische Auswertung der Studie, ist identisch mit der Methode, die wir zur
Datenbearbeitung unserer Untersuchung verwendeten. Ahnlich der Ergebnisse
unserer Studie unterschatzte der CNAP Monitor im Vergleich zu der invasiven
Methode systematisch den systolischen und Uberschatzte den mittleren und den

diastolischen arteriellen Blutdruck.

In der gleichen Studie wurde bei einem Teil der Patienten eine kapillare
Blutgasanalyse 20 Minuten nach Messbeginn unter FiO, 0,3 — 0,5 aus den Fingern
mit angeschlossenen CNAP Fingermanschetten, abgenommen, um metabolische
Veranderungen wahrend der Venostase zu quantifizieren. Sie zeigte eine signifikante
Erhbhung des Kaliumspiegels (3,9 auf 4,2 mmol/l, p<0,05) und der
Laktatkonzentration (0,8 auf 1,5 mmol/l, p<0,05) sowie einen signifikanten Abfall von
pO, (241 auf 111 mmHg, p<0,05). Alle Messwerte befanden sich jedoch im
Normbereich. Eine Zellschadigung unter dem CNAP Monitoring wurde von den

Autoren als unwahrscheinlich bewertet.

Diese Messungen korrelieren mit den Beobachtungen unserer Studie. Unter dem
CNAP Monitoring stellten wir als Nebenwirkung das Auftreten akraler Zyanose distal
der Fingermanschetten fest. Die Ursache dazu ist am ehesten die inkomplette
Venostase unter den Fingermanschetten. Die Zyanose war bis zu 5 Minuten nach
dem Ende der Messungen komplett ricklaufig. Komplikationen wurden nicht

beobachtet.

In einer von Jeleazcov et al.*® durchgefiihrten Studie wurden 88 Patienten aus der

Allgemein-, Kardio- und Neurochirurgie wahrend der Narkoseaufrechterhaltung
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untersucht. Die Messwerte von CNAP und der invasiven Methode des systolischen,
des mittleren und des diastolischen arteriellen Blutdrucks wurden miteinander
verglichen. Die Daten von 78 Patienten wurden statistisch bewertet. Der CNAP
Monitor im Vergleich zu der invasiven Methode unterschatzte den systolischen (Bias
+6,7 mmHg, Limits of agreement £17,6 mmHg) und Uberschatzte den diastolischen
(Bias -5,6 mmHg, Limits of agreement +11,4 mmHg) und den mittleren arteriellen
Blutdruck (Bias -1,6 mmHg, Limits of agreement £12,0 mmHg). Damit wurde von den

Autoren eine gute Ubereinstimmung beider Messmethoden bestatigt.

Auch diese Ergebnisse &hneln den Resultaten unserer Messungen. Auch hier
unterschatzte der CNAP Monitor im Vergleich zu der invasiven Methode
systematisch den systolischen und Uberschatzte den mittleren und den diastolischen

arteriellen Blutdruck.

Betreffend der statistischen Bewertung ist kritisch zu erwdhnen, dass die
Ubereinstimmungsgrenzen zwar verwendet, aber nicht als +1,96 x SD, wie in der
klassischen  Bland-Altman  Analyse gefordert, berechnet wurden. Die

Ubereinstimmungsgrenzen wurden von den Autoren wie folgt definiert:

Limits of agreement = £2,77 X Sw 1ap+cNAP

Hierbei stellte Sw ap+cnap die Standardabweichung der mittels der invasiven Methode
und CNAP erhobenen Messwerte dar. Die Standardabweichung wurde nach der

folgenden Formel berechnet:

Sw ap+cnar =V(Sw 1ap” + Sw cnap’)

Sw ap und Sw cnap bezeichneten die Standardabweichung der mit der invasiven
Methode beziehungsweise mit CNAP erhobenen Messwerte. Die unterschiedliche
Definition der Ubereinstimmungsgrenzen fiihrt zu abweichenden Ergebnissen bei der
Bestimmung der Prazision im Vergleich zu der klassischen Bland-Altman Analyse.
Infolgedessen konnen irrefihrende Schliisse Uber die Ubereinstimmung der zu

untersuchenden Methode mit dem Goldstandard gezogen werden.
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Des Weiteren wurden die Messwerte, die fur die Bland-Altman Analyse verwendet
wurden, nicht als Mittelwert multipler Messungen berechnet. Dieses wurde von den
Autoren mit den uneinheitlichen Literaturangaben Uber die konkrete Anzahl der fur
die statistische Berechnung notwendigen Messungen (10, 30 oder mehr Messwerte)
sowie mit den fehlenden Richtlinien Uber den Zeitraum dieser Messungen,
begrindet.  Anstatt dessen  wurden  einzelne  zufallg  ausgewahlte
Blutdruckmesswerte miteinander verglichen. Die Verwendung einzelner Werte fihrt
zu einer differenten Bestimmung des Bias und kann daher zu einer Fehlinterpretation

der Genauigkeit des Messverfahrens verleiten.

Die im Jahr 2012 zur Zeit neueste publizierte Arbeit auf diesem Gebiet wurde von
Hahn et al.®” durchgefiihrt. Hierbei wurden insgesamt 100 Patieten, die sich elektiv
chirurgischen Eingriffen unterzogen, wahrend der Narkose untersucht. Der CNAP
Monitor wurde mit der invasiven Methode verglichen. Die Gesamtstudienpopulation
wurde in zwei Subgruppen unterteilt. Bei 50 Patienten wurde die CNAP-Software
V3.0 und bei den ubrigen 50 die CNAP-Software V3.5 verwendet. Der wesentliche
Unterschied zwischen den beiden Versionen bestand in der Durchfihrung der
Kalibration. Bei der Software V3.0 basierte die Kalibration auf dem oszillometrisch
gemessenen arteriellen Mitteldruck. Die Messwerte an den Digitalarterien wurden
dem nach angepasst. Die Kalibration der Software V3.5 stitzte sich wiederum auf
die oszillometrisch gemessenen systolischen und diastolischen arteriellen Blutdruck.
Die Messwerte an den Digitalarterien wurden danach abgeglichen. Fur die
statistische Bewertung wurde die Methode nach Bland-Altman fur wiederholte
Messungen verwendet. Der Bias fur den mittlere arterielle Blutdruck belief sich auf -
2,9 beziehungsweise -3,1, die Ubereinstimmungsgrenzen betrugen -23,7 bis 17,9
beziehungsweise -21,6 bis 15,4. Infolgedessen bestétigten die Autoren eine klinisch
annehmbare Ubereinstimmung des arteriellen Mitteldrucks zwischen CNAP und der

invasiven Methode beider Softwareversionen.

Uber die Interpretation der Ergebnisse dieser Studie ist kritisch zu vermerken, dass

die Beurteilung der Ubereinstimmung zwischen CNAP und der invasiven Methode

nach den AAMI (Association for the Advancement of Medical Instrumentation)

Richtlinien*® erfolgte. Diese Richtlinien wurden entwickelt, wie die Autoren selbst

vermerkten, um automatisierte diskontinuierliche Blutdruckmessgerate mit der
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auskultatorischen Methode nach Riva-Rocci zu vergleichen. lhre Ubertragung und
Verwendung zum Vergleich einer kontinuierlichen nicht-invasiven Methode einerseits
mit der invasiven Methode andererseits ist daher streng genommen nicht zulassig.
Basierend auf den AAMI Kriterien kdnnen keine Empfehlungen zur Validierung einer
kontinuierlichen nicht-invasiven Blutdruckmessmethode ausgesprochen werden. Die
Akzeptanzgrenzen (Bias <5 mmHg, SD <8 mmHg) zur Verwendung von CNAP
Monitor in der klinischen Praxis wurden demzufolge zwar niedrig aber willkirlich

angesetzt.

Alle bisher zitierten Studien bewiesen eine gute bis ausreichende Ubereinstimmung
zwischen CNAP und der invasiven Methode. Die verwendeten statistischen
Methoden unterschieden sich jedoch voneinander. Die Evaluation fand zudem
ausschlief3lich bei gemischten Patientenkollektiven im intraoperativen Bereich unter
stabilen hamodynamischen Bedingungen statt. Der Einfluss einzelner Variablen auf
die Messergebnisse wurde in den vorausgegenagenen CNAP-Studien nicht

untersucht.

4.4 Einheitliche statistische Analyse

FOr zukinftige statistische Vergleiche von nicht-invasiven kontinuierlichen
Blutdruckmessgeraten, um diese Vergleiche mdglichst objektiv zu gestalten, ist ein

weltweit einheitlicher statistischer Standard wiinschenswert.

Unser Vorschlag ist die klassische statistische Bland-Altman Analyse fir multiple
Messungen pro Patient und Zeitpunkt ergénzt durch den Cut off PE. Diese Methoden
verwendeten wir in der aktuellen Studie. Die Bland-Altman Analyse fur multiple
Messungen ist bereits weltweit etabliert. Die Verwendung vom Cut off PE zum
Vergleich eines neuen Verfahrens zur kontinuierlichen nicht-invasiven arteriellen
Blutdruckmessung mit dem Goldstandard ist hingegen noch keine allgemein
etablierte Vorgehensweise. Die Methode wurde zum ersten Mal von llies et al. im
Jahr 2012 zum Vergleich von CNAP mit der invasiven arteriellen Methode im
operativen Setting verwendet. Der Hauptvorteil vom Cut off PE ist eine klar definierte
Akzeptanzgrenze als Austauschbarkeitskriterium zwischen der neuen zu

untersuchenden Messtechnik und dem Goldstandard. Wird diese Grenze
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eingehalten, so sind die Prazision und die Genauigkeit des neuen Verfahrens
akzeptabel und umgekehrt. Die korrekte Bestimmung des Cut off PE ist daher

besonders wichtig fur die objektive Beurteilung eines neuen Messverfahrens.

4.5 Einflussvariablen

Der Grundgedanke bei dem Aufbau der aktuellen Studie war, die Ubereinstimmung
vom CNAP Monitor mit der invasiven arteriellen Blutdruckmessmethode bei
kardiovaskularen Hochrisikopatienten unter Bertcksichtigung maoglicher
Einflussvariablen zu untersuchen. Um solche Variablen handelte es sich bei den
Herzrhythmusstorungen, den Katecholamindosen und der Entwdhnung vom

Respirator.

Eine Population, die diese Voraussetzungen exakt erfullte und sich daher besonders
gut fur die Studiendurchfihrung eignete, stellten die Patienten, die auf der kardio-
chirurgischen Intensivstation der Klinik fir Herz- und Gefal3chirurgie des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel behandelt wurden, dar.
Dieses Kollektiv bestand ausnahmslos aus Patienten, die unter einer schweren oder
lebensbedrohlichen kardiovaskularen Erkrankung litten. Diese Erkrankung war oft mit
Herzrhythmusstorungen assoziiert. Viele der Patienten benétigten eine hochdosierte
Katecholamintherapie. Eine maschinelle Beatmung war ebenso haufig notwendig.
Aufgrund des Risikoprofils wurden alle Patienten im Rahmen der
intensivmedizinischen Therapie mit einer arteriellen Kantle zur kontinuierlichen
Blutdruckiiberwachung ausgestattet. Wirden bei den untersuchten Variablen die
Austauschbarkeitskriterien erfullt, so besaRe der CNAP Monitor eine mindestens so
hohe Prazision und Genauigkeit wie die invasive Methode und wirde zusatzlich noch
die Vorteile der Aussparung moglicher Komplikationen einer Arterienkandlierung mit
sich bringen. In diesem Fall kénnte der CNAP als eine Alternative zum invasiven
Blutdruckmonitoring in Bereichen Verwendung finden, in denen keine arteriellen

Blutabnahmen notwendig sind oder aber vendse Analysen ausreichend erscheinen.
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4.5.1 Die Herzrhythmusstérungen

Bei Patienten mit einem stabilen Sinusrhythmus zeigte der CNAP Monitor eine gute
Ubereinstimmung der Messwerte verglichen mit der invasiven Methode. Die
Austauschbarkeitskriterien wurden fur den mittleren und den diastolischen arteriellen
Blutdruck erfullt. Lediglich die systolischen arteriellen Blutdruckwerte wurden
unterschatzt. Im Gegensatz dazu beeintrachtigten die Herzrhythmusstérungen
wesentlich die Ubereinstimmung zwischen dem CNAP Monitor und der invasiven
Methode. Bei Patienten mit Herzrhythmusstérungen unterschatzte der CNAP Monitor
im Vergleich zu der invasiven Methode den systolischen und Uberschatzte den
mittleren und den diastolischen arteriellen Blutdruck. Trotzt einer bestehenden
maRigen Ubereinstimmung konnten die Austauschbarkeitskriterien zwischen CNAP
und der invasiven Methode nicht getroffen werden. Der CNAP Monitor ist der
invasiven Methode bei Patienten mit Herzrhythmusstérungen dem nach Klar
unterlegen. Wird der CNAP Monitor bei diesem Patientenkollektiv dennoch
verwendet, so sollte dieses beim Treffen von Therapieentscheidungen berticksichtigt

werden.

In der Vergangenheit wurden einige Studien durchgefuhrt, die den Einfluss der
Herzrhythmusstoérungen auf verschiedene Blutdruckmessverfahren

veranschaulichten.

In einer von Cleland et al.*°

publizierte Studie wurde die Prazision von vier NIBP
Monitormodellen bei simulierten Herzrhythmusstérungen getestet. Daftr wurden die
Messwerte von insgesamt 61 Monitoren unter gleichen normotonen Bedingungen fir
den systolischen, den mittleren und den diastolischen arteriellen Blutdruck bei
Herzrhythmusstorungen einerseits und bei Sinusrhythmus andererseits miteinander
verglichen. Die statistische Bestimmung der Prazision basierte auf den Vergleich
zwischen den gemessenen Werten und den vorgegebenen simulierten
Standardwerten. Der Mittelwert, der Bias und der Variationskoeffiziet wurden
bestimmt. Ein subejektiver Einfluss auf die Messergebnisse wurde aufgrund des
automatisierten Vorgehens minimiert. Die Haupterkentnisse dieser Studie waren,
dass Herzrhythmusstérungen die Prazision der untersuchten Monitore

beeintrachtigten. Dabei wurde der systolische arterielle Blutdruck unterschétzt und
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der mittlere und der diastolische Uberschatzt.

Diese Ergebnisse sind ahnlich der Erkentnisse unserer Studie. Die
Herzrhythmusstorungen stellen offensichtlich eine Variable dar, die sich negativ auf

die Prazision der nicht-invasiven Messungen auswirkt.

In einer von Lamb et al.** durchgefiihrte Studie wurde der Einfluss der
Herzrhythmusstorungen auf die Prazision von zwei oszillometrischen Messverfahren
untersucht. Dazu wurden zwei Patientengruppen gebildet. Die erste Gruppe (n=51)
bestand aus druckstabilen Patienten mit absoluter Arrhythmie bei Vorhofflimmern.
Die zweite Gruppe (n=54) bestand aus Patienten mit Sinusrhythmus. Als
Referenzmethode diente die manuelle arterielle Blutdruckmessung nach Riva-Rocci.
Ein Cut off Wert von >5 mmHg wurde als klinisch relevant angenommen. Die
Messungen bei den Patienten mit Sinusrhythmus zeigten mit Ausnahme zweier
Patienten Messunterschiede <5 mmHg. Demgegeilber zeigten sich markante
Differenzen in den erhobenen Werten bei den Patienten mit absoluter Arrhythmie.
Hier zeigten 25% der Patienten Messunterschiede >10 mmHg und zwei Patienten
zeigten Differenzen >30 mmHg fir den systolischen und >20 mmHg fur den

diastolischen arteriellen Blutdruck.

Eine mdgliche Erklarung fur die niedrige Ubereinstimmung der erhobenen Messwerte
bei Patienten mit absoluter Arrhythmie sind die unterschiedlichen Amplituden der
Blutdruckoszillationen, die durch die unterschiedlichen Schlagvolumina entstehen.
Bei der oszillometrischen Methode wird der gemessene arterielle Blutdruck wahrend
der maximalen Oszillation dem arteriellen Mitteldruck gleichgesetzt. Der systolische
und der diastolische arterielle Blutdruck werden aus diesem Wert errechnet. Dartber
hinaus setzt die Errechnung des systolischen und des diastolischen Blutdrucks ein
gleich langes R-R-Intervall voraus. Dieses ist jedoch bei der absoluten Arrhythmie

aufgrund von wechselnden Herzfrequenzen meistens nicht der Fall.

Die Herzrhythmusstérungen wurden in den zwei zuletzt zitierten Publikationen als
eine Variable ausgemacht, die die Prazision des nicht-invasiven Messverfahrens
beeintrachtigt. Beide Studien untersuchten zwar die diskontinuierliche
oszillometrische arterielle Blutdruckmessmethode, jedoch an dieser Stelle ist zu

betonen, dass der CNAP Monitor diese Methode zur Kalibration verwendet. Es ist
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anzunehmen, dass durch diese Lhicht-prazise” Kalibration bei
Herzrhythmusstérungen die kontinuierliche nicht-invasive arterielle
Blutdruckmessung wiederum negativ beeinflusst wird. Dieses kdnnte eine eventuelle
Erklarung fiur die schlechtere Ubereinstimmung von CNAP mit der Referenzmethode

bei Patienten mit Herzrhythmusstérungen sein.

Zusammenfassend kann der CNAP Monitor zur kontinuierlichen arteriellen
Blutdruckiiberwachung bei Patienten mit Sinusrhythmus verwendet werden. Bei
Patienten mit Herzrhythmusstérungen, ist bei dem CNAP Monitor mit weniger
prazisen Messungen zu rechnen. Ubertragen auf den klinischen Alltag wiirde dieses
bedeuten, dass aufgrund der abgelesenen Messwerte eventuell eine falsche
Therapie, zum Beispiel mit vasoaktiven Substanzen, eingeleitet werden koénnte.
Daher ist bei solchen Patienten die invasive Methode zur suffizienten arteriellen
Blutdruckiiberwachung eindeutig vorzuzuziehen. Ob die mdglichen Komplikationen
einer Arterienkantlierung den einzelnen Patienten zuzumuten sind, sollte weiterhin
von dem konkreten klinischen Fall abhangig gemacht und die Indikation von dem

behandelnden Arzt Gberprift und gestellt werden.

4.5.2 Die hohen Katecholamindosen

Zu Beginn nahmen wir an, dass die hochdosierte Katecholamintherapie aufgrund von
Erhéhung des systemischen vaskularen Widerstandes die Ubereinstimmung
zwischen CNAP und der invasiven Methode mindert. Die Messergebnisse unserer
Studie zeigten Uberraschenderweise jedoch keine wesentlichen statistischen
Unterschiede bei Patienten mit hohen und Patienten mit niedrigen
Katecholamindosen. Die Austauschbarkeitskriterien wurden fur den mittleren und
den diastolischen arteriellen Blutdruck beider Gruppen erfullt. Allein der systolische
arterielle Blutdruck wurde vom CNAP Monitor unterschatzt. Basierend darauf kann
der CNAP sowohl bei Patienten mit hohen als auch bei Patienten mit niedrigen
Katecholamindosen zum hamodynamischen Monitoring verwendet werden. Die
Katecholamine und die damit verbundenen Anderungen des systemischen
vaskularen Widerstandes stellen keine Variable dar, die sich wesentlich auf die

Préazision und Messgenauigkeit des CNAP Monitors auswirkt.
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In einer von Bos et al.** publizierte Studie wurde der Effekt von vasoaktiven
Substanzen (Noradrenalin und Nitroprussidnatrium) auf die Messgenauigkeit von
Finapres (TNO Model 5 Ohmeda 2300e), ein weiterer Monitor zur nicht-invasiven
kontinuierlichen arteriellen Blutdruckmessung an den Digitalarterien, untersucht. In
der Studie wurden 8 Patienten eingeschlossen. Bei allen Patienten wurde aus
diagnostischen Grinden am nicht-dominanten Arm die Brachialarterie kandliert und
der arterielle Blutdruck invasiv gemessen. Die nicht-invasive arterielle
Blutdruckmessung wurde mittels Fianpres am Mittelfinger bilateral ausgefuhrt. Der
systolische, der mittlere und der diastolische arterielle Blutdruck wurden unter
Ausgangsbedingungen und nach Bolusgabe von Noradrenalin beziehungsweise von
Nitroprussidnatrium gemessen. Der Bolus wurde Uber die Brachialarterie oder tber
einen peripheren Venenzugang am kontralateralen Arm verabreicht. Die arteriell
injizierten Medikamente sollten eine lokale und die vends applizierten eine
systemische Wirkung ausiiben. Die Herzfrequenz, die linksventrikulare Ejektionszeit
und den dopplersonographischen Blutfluss am Unterarm wurden bestimmt. Die
statistischen Ergebnisse wurden als Mittelwert £+SD dargestellt. Nach intravendser
Gabe von Noradrenalin unterschétzte Finapres an beiden Seiten den Anstieg des
systolischen arteriellen Blutdrucks. Aul3erdem wurde die Herzfrequenz gesenkt und
die linksventrikulare Ejektionszeit gesteigert. Die intravendése Gabe von

Nitroprussidnatrium hatte den gegenteiligen Effekt.

Andererseits fuhrte die intraarterielle Medikamentengabe weder ipsi- noch
kontralateral zu einer signifikanten Anderung der gemessenen Werte. Zu erwarten
ware, dass nur die ipsilaterale Seite vom verabreichten Medikament beeinflusst wird.
Die Autoren kamen aufgrund der Ergebnisse zum Schluss, dass die
Messgenauigkeit von Finapres im Wesentlichen nicht durch die Anderungen des
peripheren vaskularen Widerstandes beeinflusst wird, sondern viel mehr durch die
Herzfrequenz und die linksventrikulare Ejektionszeit. Die Autoren erklarten die
Ergebnisse der Studie mit den zeitlichen Interaktionen zwischen der von der
proximalen Aorta ankommenden und der von der Peripherie reflektierten Pulswellen.
Je niedriger die Herzfrequenz beziehungsweise je langer die linksventrikulare
Ejektionszeit war, desto groRer war die Wahrscheinlichkeit, dass die von der
Peripherie reflektierten Pulswellen in die wahrend der Systole neuankommende

Pulswelle fielen.
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Obwohl die Patientenzahl sehr gering war, befasste sich diese Studie durch die
vergleichsweise hohe Invasivitdt mit komplexen h&modynamischen Abléaufen. Die
Ergebnisse nach medikamentds-induzierter Anderung des systemischen vaskularen
Widerstandes, gewonnen durch eine direkte intraarterielle Applikation von
vasoaktiven Substanzen fiuhrten zu der gleichen Schlussfolgerung wie die
Ergebnisse unserer Studie. Katecholamine beeintréachtigen die Messgenauigkeit von
CNAP nicht wesentlich. Sobald es sich nicht um extrem hohen Katecholamindosen
mit Zentralisation des Kreislaufes handelt, scheinen die mittels CNAP abgeleiteten

Messwerten genau zu sein.

Zusammenfassend kann der CNAP Monitor sowohl bei katecholaminfreien
Patienten, als auch bei Patienten unter fortgesetzter Katecholamintherapie zur
arteriellen Blutdruckiberwachung verwendet werden. Bezogen auf die klinische
Praxis bedeutet es, dass der CNAP Monitor zur Uberwachung der
Katecholamintherapie in geringen Dosen oder zur Uberbriickung bis zur arteriellen

Kandlierung geeignet ist.

4.5.3 Die Entw6hnung vom Respirator

Wir setzten voraus, dass bei Patienten, die vom Respirator entwdhnt werden,
augrund von motorischer Unruhe mehr Artefakte entstehen, die zu einer
schlechteren Ubereinstimmung der Messwerte des CNAP Monitors mit der invasiven
Methode fuihren. Entgegen der Erwartungen, zeigten die statistischen Resultate
unserer Studie keine gravierenden Unterschiede bei Patienten wahrend der
Entwéhnung von der maschinellen Beatmung und bei Patienten in tiefer
Analgosedierung. Die Austauschbarkeitskriterien wurden fur den mittleren arteriellen
Blutdruck beider Gruppen erfullt. Daraus ist zu schlie3en, dass der CNAP Monitor bei
beatmeten Patienten unabhangig von der Entwéhnungsphase verwendet werden
kann. Die Entwoéhnung vom Respirator ist keine Variable, die die Prazision und die

Messgenauigkeit des CNAP Monitors stark beeintrachtigt.

In einer von Calzia et al.*®

publizierten Studie wurde die Stressreaktion auf die
Entwdéhnung vom Respirator bei 10 Patienten nach aorto-koronarer Bypasschirurgie

unter stabilen hAmodynamischen Bedingungen untersucht. Der Sauerstoffverbrauch,
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der Herzindex, der arterielle Blutdruck, die Herzfrequenz wurden aufgezeichnet. Die
Plasmakonzentration der Stresshormone Adrenalin, Noradrenalin, ACTH, Kortisol
und Vasopressin wurden bestimmt. Die Kontrollgruppe bestand aus tief
analgosedierten Patienten, die volumenkontrolliert beatmet wurden. Nach
Wiedererlangen der Spontanatmung wurden die restlichen zwei Gruppen gebildet:
Patienten, die in SIMV- beziehungsweise in BIPAP-Modus druckunterschtitzt
beatmet wurden. Die statistische Analyse wurde durch den Friedman Test fir
wiederholte Messungen berechnet. Ein Wert p<0,05 wurde als statistisch signifikant
angenommen. Die Messungen beider Gruppen im Vergleich zu der Kontrollgruppe
ergaben keine signifikanten Unterschiede von Sauerstoffverbrauch, Herzindex,
arteriellem  Blutdruck und Herzfrequenz. Die Plasmakonzentration der
Stresshormone lag bei allen Patienten Giber dem Normbereich, die Differenzen waren
aber nicht signifikant. Die Autoren stellten fest, dass die Entwdohnung von der

Beatmung nicht bedeutsam zu Steigerung des postoperativen Stresses beitragt.

Unsere Studie beschaftigte sich mit dem Einfluss der motorischen Unruhe abhéngig
von dem Wachheitszustand auf die Ubereinstimmung zwischen CNAP und der
invasiven Methode. Trotz der Entwdhnung von der Beatmung zeigten die Messungen
unserer Untersuchung entgegen unserer urspringlichen Meinung eine gute
Ubereinstimmung beider Messmethoden. Der Grund dafir ist wahrscheinlich, dass
bei guter Analgesie und stabiler Hadmodynamik extreme Blutdruckschwankungen und

motorische Unruhe wahrend der Aufwachphase ausbleiben.

Zusammenfassend laRt sich der CNAP Monitor bei beatmeten Patienten zur
arteriellen  Blutdruckiberwachung unabhéangig von dem Wachheitszustand
verwenden. Ubertragen in den klinischen Alltag bedeutet es, dass Patienten in
verschiedenen Bereichen vom CNAP Monitor profitieren kdnnen, in denen ein
invasives hamodynamisches Monitoring aus technischen oder personellen Griinden
nicht immer mdglich ist, jedoch eine Beatmungspflichtigkeit oder eine unterschiedlich
tiefe Analgosedierung der Patienten immer wieder vorkommt. Beispiele hierfur sind
diagnostische Eingriffe wie Endoskopien oder die interdisziplinare Notaufnahme.
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4.6 Limitationen und Zukunftsansétze

Weitere Variablen beispielsweise Korpertemperatur, Volumenstatus, Einstellungen
des Beatmungsmodus, Komorbiditat und die Herzfunktion sowie Messdauer und
Kalibrationsintervalle koénnten Einfluss auf die CNAP-Messungen ausiben. Sie
wurden in der aktuellen Studie nicht ausdricklich Uberprift. In Zukunft sind weitere

Untersuchungen des CNAP Monitors unter besonderen Bedingungen notwendig.

Die Korperseite, an der die CNAP-Messungen stattfinden, konnte sich auf den
Messprozess auswirken. Werden die Messungen kontralateral der arteriellen Kanule
durchgefuhrt, so wiirden die physiologischen Unterschiede des arteriellen Blutdrucks
zwischen den beiden Armen nicht berlcksichtigt. Werden die Messungen ipsilateral
der arteriellen Kanile durchgefuhrt, kdnnten sie durch die liegende arterielle Kantile

beeintrachtigt werden.

Der Messort beider Methoden ist unterschiedlich. Der CNAP Monitor detektiert die
Blutdruckmesswerte an den Digitalarterien. Die invasive Methode registriert sie

wiederum an der Radialarterie.

Der Kalibration von CNAP und der invasiven Methode liegen unterschiedlichen
Messprinzipien zugrunde. Die Kalibration von CNAP erfolgt durch eine
diskontinuierliche oszillometrische Blutdruckmessung an der Brachialarterie. Die
Kalibration der invasiven Methode erfolgt nach den Empfehlungen von McGhee und
Bridges an der Radialarterie. Fur die Zukunft wéaren weitere Verbesserungen der

Kalibration beispielsweise durch Softwareoptimierung von Bedeutung.
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5. Zusammenfassung

Kardiovaskulare Erkrankungen kommen haufig in der Bevolkerung vor. Wahrend der
Anasthesie und intensivmedizinischen Behandlung kénnen bei diesen
Risikopatienten hypotone Perioden eine Myokardischdmie verursachen, wahrend
hypertensive Krisen mit einem erhéhten Apoplexrisiko assoziiert sind. Um hypo- oder
hypertensive  Phasen luickenlos zu erfassen, sollte die arterielle
Blutdruckiberwachung nach Mdéglichkeit kontinuierlich erfolgen. Der Goldstandard
hierbei ist der invasive Katheter, Ublicherweise in der A. radialis. Die arterielle
Kanulierung ist jedoch nicht komplikationsfrei.

Der CNAP Monitor ist ein vergleichsweise neues Gerat zur hadmodynamischen
Uberwachung und verbindet die Vorteile einer kontinuierlichen arteriellen
Blutdruckmessung mit der Umgehung der Risiken einer Arterienkanilierung. Um eine
Bestatigung in der klinischen Praxis zu finden, sollte bei ihm eine gute
Ubereinstimmung mit der invasiven arteriellen Methode nachgewiesen werden. Das
Ziel der vorliegenden Studie ist der Vergleich von systolischem, mittlerem und
diastolischem arteriellen Blutdruck zwischen CNAP und dem Goldstandard bei
kardiovaskularen Hochrisikopatienten unter Bericksichtigung von Herzrhythmus,
Katecholamindosen und der Entw6hnung vom Respirator.

Nach Zustimmung der Ethikkommission wurden die Daten von 104 Patienten
gemessen und statistisch berechnet. Das Gesamtkollektiv wurde in vier Gruppen
unterteilt: (i) Kontrollgruppe, bestehend aus Patienten mit einem stabilen
Sinusrhythmus, die niedrige Katecholamindosen bendétigten und kontrolliert beatmet
wurden, (ii) Patienten mit Herzrhythmusstérungen, (iii) Patienten mit hochdosierter
Katecholamintherapie und (iv) Patienten wahrend der EntwOhnung von der
maschinellen Beatmung. Die letzteren drei Gruppen wurden mit der Kontrollgruppe
verglichen. Zur statistischen Bewertung wurde die Bland-Altman Analyse fir
wiederholte Messungen verwendet. Als Austauschbarkeitskriterium zwischen den

beiden Messverfahren diente der Schwellenwert des prozentualen Fehlers.

Der Schwellenwert belief sich fir den arteriellen Mitteldruck auf 18,7%. Die Bland-
Altman Analyse des arteriellen Mitteldrucks ergab fur die entsprechenden

Patientengruppen folgende Werte:
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(1) fur die Kontrollgruppe Bias -5,6 mmHg, Ubereinstimmungsgrenzen -18,2 bis
7,0 mmHg, prozentualen Fehler 13,5%,

(i) fur die Patienten mit Herzrhythmusstérungen Bias -9,5 mmHg,

Ubereinstimmungsgrenzen -29,9 bis 10,8 mmHg, prozentualen Fehler 20,5%,

(i)  fur die Patienten mit hohen Katecholamindosen Bias -85 mmHg,

Ubereinstimmungsgrenzen -22,5 bis 5,4 mmHg, prozentualen Fehler 14,9%,

(iv)  fur die Patienten wahrend der Entwdéhnung vom Respirator Bias -5,1 mmHg,
Ubereinstimmungsgrenzen -19,7 bis 9,4 mmHg, prozentualen Fehler 15,8%

und

(v) fur die Gesamtstudienpatienten Bias -6,1 mmHg, Ubereinstimmungsgrenzen
-22,4 bis 10,1 mmHg, prozentualen Fehler 17,4%.

Der CNAP Monitor zeigte verglichen mit der invasiven arteriellen Methode eine
ausreichende Ubereinstimmung. Nur unter Herzrhythmusstérungen wurden
Differenzen der beiden Messmethoden erkannt, die eine Austauschbarkeit verboten.
Grundsatzlich kam es zu einer systematischen Unterschatzung des systolischen und
Uberschatzung des mittleren und des diastolischen Blutdrucks, die in der klinischen

Praxis berucksichtigt werden mussen.

Der CNAP Monitor kénnte eine Alternative zur invasiven Blutdruckiiberwachung bei
Patienten mit einem stabilen Sinusrhythmus, die keine arteriellen Blutabnahmen
bendtigen, darstellen. Die Katecholamindosen und die Entwdhnung vom Respirator
wiesen keinen wesentlichen Einfluss auf die Messungen unter stabilen
hamodynamischen Bedingungen auf. Bereiche der Patientenbetreuung, die fur die
Verwendung des CNAP Monitors geeignet sein konnten, sind die interdisziplinare

Notaufnahme, der Aufwachraum oder die Intermediate Care Station.
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7. Abklrzungen

AAMI

ACTH

ASA

AV-Block

BIPAP

BMI

CE-zertifiziert

cm

CNAP

DAP

Amplitude

Aus engl. Association for the Advancement of Medical
Instrumentation — Vereinigung fir Entwicklung von

medizinischer Instrumentierung

Adrenocorticotropes Hormon

Aus engl. American Society of Anesthesiologists -

Amerikanische Gesellschaft fir Anasthesiologie

Atrioventrikularer Block

Aus engl. Biphasic positive airway pressure -
zweiphasische positive Atem-Druckunterstiitzung

Body-Mass-Index

Kennzeichnung eines Produktes uber der Erfullung der

Mindestanforderungen gemaln Verordnung der

Europaischen Unions

Zentimeter

Aus engl. Continuous Non-invasive Arterial Pressure —
Methode flir kontinuierliche nicht-invasive Messung des
arteriellen Blutdrucks

Aus engl. Diastolic arterial pressure — Diatolischer
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ECMO

EKG

engl.

et al.

FiO>

IAP

kg

kg/m?

MAP

MIDCAB

mm

mmHg

MPG

arterieller Blutdruck

Extrakorporale Membranoxygenierung

Elektrokardiogramm

Englisch

Aus lateinischem et alii — und andere

Aus engl. Fraction of inspired oxygen — inspiratorische

Sauerstofffraktion

Aus engl. intra-arterial pressure — intraarterieller Druck

Kilogramm

Kilogramm pro Quadratmeter

Aus engl. Mean arterial pressure — Arterieller Mitteldruck

Aus engl. Minimally invasive direct coronary artery bypass
— Minimal-invasive Koronararterien-Bypass-Operation ohne

Anschluss der Herzlungenmaschine

Millimeter

Millimeter Quecksilbersaule

Medizinproduktegesetz
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NIBP

0.0.

OPCAB

PE

pO2

R-R-Intervall

SAP

SD

SIMV

SOFA

Aus engl. number — Anzahl

Aus engl. Non-invasive blood pressure — Nicht-invasive

arterielle Blutdruckmessung

Oben genannt

Aus engl. Off pump coronary artery bypass -
Koronararterien-Bypass-Operation ohne Anschluss der

Herzlungenmaschine

GroRRe zur statistischen Signifikanzbeschreibung mit einem

Wert zwischen O und 1

Aus engl. Percentage error — prozentualer Fehler

Aus engl. Oxygen partial pressure — Sauerstoff-Partialdruck

Die Spanne zwischen zwei QRS-Komplexen im

Elektrokardiogramm

Aus engl. Systolic arterial pressure — Systolischer arterieller
Blutdruck

Aus engl. Standard deviation — Standardabweichung

Aus engl. Synchronized intermittend mandatory ventilation

— synchronisierte intermittierende maschinelle Beatmung

Aus engl. Sepsis-related Organ Failure Assessment —
Beurteilung der sepsisbezogenen Organstérungen
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Sw

TAVI

™

VSD

Z\D

Aus engl. Standard deviation — Standardabweichung

Aus engl. Upper Ilimit of agreement - Untere

Ubereinstimmungsgrenze

Aus engl. Time — Zeit

Aus engl. Transcatheter aortic-valve implantation -

Transkatheter-Aortenklappen-Implantation

Aus engl. Trademark — Markenzeichen

Version

Ventrikelseptumdefekt

Zentraler Venendruck
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