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1. Zusammenfassung
1.1. Hintergrund und Ziele

Eine kontinuierliche intraarterielle Blutdruckmessung kann das Ri-
siko postoperativer Organschaden verringern, es bestehen jedoch
methodenimmanente, zum Beispiel Blutungen oder Thrombosen.
Technologien zur nichtinvasiven kontinuierlichen (NI-K) Blutdruck-
messung konnen als Uberbriickung zwischen der invasiven, intra-
arteriellen (ART) und nichtinvasiven, intermittierenden Blutdruck-
messung dienen. Ihre Messgenauigkeit und -prazision im Vergleich

zur intraarteriellen Messung vergleicht diese Dissertationsschrift.

1.2. Methoden

Es erfolgte die systematische Webrecherche in mehreren elektroni-
schen Literaturdatenbanken nach den PRISMA-Empfehlungen.
Aufgeteilt in MAP, SBP und DBP und unterteilt in die jeweilige Mess-
methode, wurden das gepoolte Bias, seine Standardabweichung
(SD) sowie die Limits of agreement (LOA) zwischen NI-K und ART
berechnet. Die Studien wurden entsprechend ihrer Messwertanzahl
in der statistischen Auswertung gewichtet. Das gepoolte Bias (SD)

gilt als akzeptabel, wenn es 5 (8) mmHg nicht Uberschreitet.

1.3. Ergebnisse und Beobachtungen

6 Metaanalysen aus insgesamt 48 Studien beinhalten die Messme-
thoden der Volumenkompensation (Nexfin™, CNAP™), die Appla-
nationstonometrie (T-Line™, Vasotrac™, N-CAT™) und Pho-
toplethysmographie (PPG).

N-CAT™-SBP (-4,8 (7,9) mmHg), N-CAT™-DBP (0,5 (6,8) mmHg)
und PPG-DBP (-1,5 (6,9) mmHg) gelten hinsichtlich Bias und SD

als akzeptabel.

1.4. Praktische Schlussfolgerungen

Die meisten NI-K-Methoden zeigen ein akzeptables Bias, jedoch
groRe SD. Hinsichtlich der Ubereinstimmung mit ART erscheinen
N-CAT™ und PPG derzeit vielversprechend, die Studienzahl bzw.



die Zahl der inkludierten Patient*innen ist jedoch noch sehr klein.

NI-K kann ART derzeit nicht ersetzen.



2. Einleitung

Bei intraoperativer Hypotension der Patient*innen drohen schwer-
wiegende Komplikationen wie Myokardinfarkt (52, 53) oder ein aku-
tes Nierenversagen (54). Eine Zeitdauer von 5 Minuten unterhalb
eines gewissen Schwellenwertes erhdht das Risiko eines Organ-
schadens. Dieses Risiko besteht dabei bis zu 4 Tage nach dem ei-
gentlichen operativen Eingriff (55). Dabei ist die Dauer der Hypoten-
sion proportional zum Organschaden (56), die Mortalitét steigt (39).
Diese Faktoren kénnen zu einer verlangerten Krankenhausverweil-

dauer und somit zu héheren Kosten fuhren.

Daher bedarf es einer engmaschigen Blutdruckiberwachung wah-
rend der perioperativen Phase. Intraoperativ erfolgt dies i.d.R. mit
einer nichtinvasiven, automatischen oszillometrischen Blutdruck-
messung am Oberarm. Die Methode ist nutzerfreundlich, kosten-
gunstig und kann bei nahezu allen Patient*innen angewendet wer-
den. Im Vergleich zur intraarteriellen Messung tendiert diese Me-
thode jedoch dazu, bei Hypotension die Messwerte zu Uberschat-
zen und bei Hypertension die Blutdruckwerte zu unterschatzen (57).
Auch konnen aufgrund der intermittierenden Messung relevante
Blutdruckanderungen mit ihren o0.g. Konsequenzen zu spét oder gar
nicht detektiert werden.

Die intraarterielle Blutdruckmessung liefert wesentlich genauere
Blutdruckwerte, misst kontinuierlich in Echtzeit und ist damit Gold-
standard (58). Methodenbedingt bestehen aufgrund des invasiven
Zuganges Risiken wie Thrombosen, GefalRverletzungen und Blu-
tungen (24, 59, 60).

Als "Brticke* (61) zwischen der nichtinvasiven, oszillometrischen
und der invasiven arteriellen Blutdruckmessung stellen nichtinva-
sive kontinuierliche Blutdruckmessmethoden eine moéglich Alterna-
tive dar, die zudem eine intraoperative Hypotension schneller de-
tektieren (62). Hierflr stehen verschiedene Messtechnologien zur
Verfigung. Die Datenlage durch Studien, die diese Gerate mit der
intraarteriellen Messung vergleichen, ist allerdings begrenzt.

Daher evaluiert die vorliegende Studie die Messgenauigkeit

und -prazision der nichtinvasiven, kontinuierlichen Blutdruckmess-
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gerate im Vergleich zur intraarteriellen Messung bei erwachsenen
Patient*innen. Dabei werden die verschiedenen Messtechnologien

unabhangig voneinander betrachtet und fur MAP, SBP und DBP
analysiert.



3. Hintergrund
3.1. Blutdruck

Der Blutdruck besteht aus den Komponenten Herzzeitvolumen
(HZV) und dem Gefalwiderstand (R). Bei jeder Herzkontraktion
pumpt das Herz aus der linken Herzkammer Blut in den Blutkreis-
lauf. Es entsteht dabei eine Druckwelle, die sich im Kérper ausbrei-
tet (Pulswelle). Da die Gefal3e des arteriellen Systems im Korper
einen unterschiedlichen Wandaufbau aufweisen, verandert sich
diese Druckwelle wahrend ihres Durchlaufens vom Kérperstamm in
die Korperperipherie. Dementsprechend unterscheidet sich die
Druckwelle im Korperstamm von der Druckwelle in der Peripherie.
Entsprechend variiert ebenso der gemessene Blutdruck.

Beim Messen des Blutdrucks kdnnen zwei Werte ermittelt werden.
Dabei bildet der systolische Blutdruckwert den durch die Kammer-
kontraktion bedingten Zustand ab, der diastolische Blutdruck ist der
Druck, der wahrend der Entspannungsphase des Herzens im Ge-
falRsystem vorliegt.

Aus diesen beiden Werten lasst sich der mittlere arterielle Blutdruck
(MAP) berechnen, wobei der MAP als Schatzwert fur die Organper-
fusion genutzt werden kann (58).

Die in der klinischen Arbeit h&ufig verwendete oszillometrische
Messmethode ist einfach in der Handhabung, preisgunstig, wenig
arbeitsaufwandig und schnell verfligbar. Von Nachteil ist, dass die
intermittierende Messung zeitverzdgert, maximal alle drei bis funf
Minuten oder langer, den Blutdruckwert erfasst (63). In diesem Fall
koénnen plétzlich auftretende hamodynamische Veranderungen nur

verspatet oder tUberhaupt nicht erkannt werden (29).

Vergleichsmessungen zwischen der invasiven Blutdruckmessung
und der oszillometrischen Messung zeigen, dass die oszillometri-
sche Blutdruckmessung den Blutdruck bei Hypertension unter-

schatzt und bei Hypotension Uberschatzt (57, 64).
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3.2. Invasive, kontinuierliche Messmethode

Bei der invasiven arteriellen Druckmessung (65) wird eine diinne
Kandule in eine Arterie der Patient*innen gelegt. Vorwiegend eignen
sich hierfiir die A. radialis am Handgelenk oder die A. femoralis am
Oberschenkel (66). Diese Messmethode gilt als ,Goldstandard® der
Blutdruckmessung (67).

Damit kann die Blutdruckmessung kontinuierlich ermittelt werden.
Zudem liefert diese Messmethode eine Blutdruckkurve, welche zu-
satzliche Kreislaufparameter von den Patient*innen liefert (63, 68).
Methodenbedingt besteht die Gefahr einer ortlichen Infektion, einer
Thrombenbildung, Blutungen, Pseudoaneurysmen oder Ischamien
(24, 59, 60, 64).

Eine kontinuierliche, aber nichtinvasive Technologie zur Ermittlung

des Blutdrucks ware daher wiinschenswert.
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3.3. Nichtinvasive, kontinuierliche Messmethoden

Nichtinvasive, kontinuierliche Messgeréate ermitteln den Blutdruck
bei jeder Herzkontraktion, ein invasives Vorgehen ist nicht notig.
Diese Messtechnologien kénnen zur intraoperative Blutdruckstabi-
litat beitragen (62, 69).

Es gibt verschiedene Messprinzipien auf deren Basis der kontinu-
ierliche Blutdruck ermittelt werden kann. Diese sind unter anderem
die Volumenkompensationsmethode (70, 71), die arterielle Tono-
metrie (72) oder die Berechnung des Blutdrucks mittels Pulswellen-
geschwindigkeit (47, 48).

Die Ara der kontinuierlichen Blutdruckmessung begann mit der Er-
findung des Kymographen (,Wellenschreiber) von Carl Friedrich
Wilhelm Ludwig (1816-1895) vor 170 Jahren (68), die die kontinu-
ierliche Bestimmung des Blutdrucks erstmals ermdglicht hatte. 1963
wird die Blutdruckmessung mittels Tonometrie beschrieben (73).
Eine Dekade spater wurde die Volumenkompensationsmethode
vorgestellt (68). Keine der genannten Methoden konnten sich je-
doch im klinischen Alltag etablieren.

Mit Anfang des 21. Jahrhunderts wurden neue Methoden der nicht-
invasiven kontinuierlichen Blutdruckmessung entwickelt. Hierzu ge-
horen die Berechnung des Blutdrucks aus der Pulswellengeschwin-
digkeit (englisch: Pulse Wave Velocity, PWV) (47, 48) oder der al-
gorithmischen Berechnung des Blutdrucks aus der Pulskonturana-
lyse, die sogenannte Pulse Decomposition Analysis (PDA) (51). Ein
anderer Forschungsschwerpunkt liegt auf der Blutdruckberechnung
basierend auf mathematischen Algorithmen und maschinellem Ler-
nen (68).
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3.3.1. Volumenkompensation

Die Technologie der Volumenkompensationsmethode wurde 1973
vom tschechischen Physiologen Jan Penaz, basierend auf der “va-
scular unloading technique” entwickelt (74).

Bei der Volumenkompensationsmethode wird eine aufblasbare
Manschette um einen Finger angebracht. In dieser Manschette ist
zusatzlich ein Photoplethysmograph (PPG) angebracht, der Volu-
menschwankungen des Blutflusses detektiert (75). Die Insufflation
der Manschette nach Volumensignal des PPGs gewabhrleistet ein
kontinuierliches Blutvolumen im Finger. Bei der Systole steigt das
Blutvolumen im Finger an. Dementsprechend werden die Lichttra-
nsmissionen reduziert: Durch den erhdhten Volumenanteil im Fin-
ger kann das Licht nur vermindert den gegeniiberliegenden Sensor
erreichen. Kompensatorisch erhoht die Fingermanschette ihren
Druck auf den Finger und damit auch auf die GefalRwand der Fin-
gerarterie. Dies erfolgt so lange, bis der transmurale Druck (also die
Druckdifferenz zwischen Manschettendruck und dem intraarteriel-
len Druck) gleich Null ist. Zu diesem Zeitpunkt entspricht der Druck
in der Manschette auch dem intraarteriellem Druck (75). Dieser
kann von dem Messsystem in einen Blutdruckwert umgerechnet
werden. Je nach Blutdruck&nderung, und den damit einhergehen-
den Volumenéanderungen im Finger, andert sich auch der Man-
schettendruck proportional dazu.

Da diese Gerate auch den Cardiac Output (CO) und den GefaRwi-
derstand abschéatzen konnen, werden sie als hilfreiches Mittel zur
Therapieentscheidung bei postoperativer Hypotension eingesetzt
(76).

Ein Nachteil dieser Technologie ist die Bewegungsempfindlichkeit.
Vor allem bei wachen und agitierten Patient*innen haben die Geréte
haufig Probleme einen korrekten Blutdruckwert zu ermitteln (77).
Andere Schwierigkeiten stellen Vasokonstriktionen, periphere Ge-
falRerkrankungen (77) oder eine Hypothermie (76) dar.

Folgende Messsysteme auf Basis der Volumenkompensationstech-
nologie sind derzeit kommerziell erhéltlich und wurden in die Me-

taanalysen miteinbezogen:
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3.3.1.1. Volumenkompensationsmtheode mit einer Fin-

gerdruckmanschette

Die nichtinvasive kontinuierliche Blutdruckmessung mittels Volu-
menkompensationsmethode mit einer Fingerdruckmanschette
(ClearSight™ Edwards Lifescience, Irvine, CA, USA; friher: Nex-
fin™, Firma BMEYE, Amsterdam, Niederlande) besteht aus einem
Monitor, einer Handgelenksmanschette, einem Finger-Cuff, in wel-
chem sich das Photoplethysmographie-Einheit (PPG) befindet, ei-
ner Pumpe sowie ein ,heart reference system” (HRS) (3). Das HRS
misst die hydrostatische Differenz zwischen dem Herz und dem Fin-
ger der Patient*innen und passt die Druckabweichung, die bei La-
geveranderungen des Messarmes entstehen, an. Dazu wird der
Sensor auf Hohe des Atriums der Patient*innen platziert (3, 63).

ClearSight™ liefert neben dem nichtinvasiven, kontinuierlichen Blut-
druck (DBP, SBP und MAP) weitere hamodynamische Parameter:
Das Cardiac Output (CO) bzw. Herzzeitvolumen (HZV), Pulsrate
(PR), Schlagvolumen (SV), Schlagvolumenvariation (SVV), Cardiac
Index (Cl), systemischer GefalBwiderstand (SVR), Stroke Volume
Index (SVI), sowie den SVR-Index (SVRI) (77). Auch eine kontinu-
ierliche Blutdruckkurve wird dargestellt (3). Das System Kkalibriert
sich mithilfe seines internen Kalibrierungsmechanismus ,Physio-
cal™* (9, 69) in regelmaRigen Zeitabstanden von selbst (7). Dafiir
wird die Messung fir ungefahr zwei Herzaktionen unterbrochen
(78). Zusatzlich dient es der Anpassung des Drucks in der Finger-
manschette an den gegebenen Gefal3tonus (79). Der Hersteller
empfiehlt, vor dem Starten der Messung sowie bei jeder Lageande-

rung der Patient*innen eine Kalibrierung durchzufiihren.
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3.3.1.2. Volumenkompensationsmethode mit zwei Fin-

gerdruckmanschetten

Die nichtinvasive kontinuierliche Blutdruckmessung mittels Volu-
menkompensationmethode mit zwei Fingerdruckmanschetten
(CNAP™: CNSystem Medizintechnik AG, Graz, Osterreich) besteht
aus einem Zwei-Finger-Cuff, einem Drucktransducer, der am Unter-
arm befestigt wird, sowie einer Blutdruckmanschette, die am Ober-
arm platziert wird und der Kalibrierung dient (29). Die beiden Finger-
Cuffs werden an zwei benachbarten Fingern platziert und Giben auf
die Finger stets einen konstanten Druck aus, der einen gleichblei-
benden Blutvolumenfluss durch die Fingerarterien gewahrleistet.
Dies wird durch den Drucktransducer am Unterarm gesteuert. Der
aufgewendete Druck entspricht dem arteriellen Druck im Finger. Um
die Finger zu entlasten, wird jeweils immer nur ein Fingercuff auf-
geblasen und nach 30 Minuten wird der Fingercuff automatisch ge-
wechselt (16). Die Anpassung des Manschettendrucks an den Pati-

entenblutdruck wird regelmafig automatisch kontrolliert (80, 81).
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3.3.1.3. Volumenkompensationsmethode mit Handgelenks-

druckmanschette

Dieses Druckmesssystem, auch auf der Volumenkompensations-
technik basierend, wird nicht an den Finger angebracht, sondern um
das Handgelenk (BP100A™ CNAP-System, Firma Libang Medical
Inc., Xi'an, China) (49).

Nach dem Start der Messung ermittelt das System automatisch den
Blutdruck und zeigt zudem die Pulswellenkurve in Echtzeit an. Mit-
tels einer geschlossenen ,Loop feedback®-Schleife wird dann der zu
erwartende Druck in der Handgelenksmanschette entsprechend der
Volumenkompensationsmethode aufrechterhalten (49).
Voraussetzungen fir eine adaquate Druckmessung sind systoli-
sche Blutdruckwerte von 40 bis 250 mmHg und diastolische Werte
zwischen 10 und 180 mmHg (49). Auch die maximale Handge-
lenksbreite der Patient*innen sollte nicht mehr als 8 cm betragen
(49).
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3.3.2. Arterielle Applanationstonometrie

Die grundlegende Technologie der Applanationstonometrie basiert
auf einen piezoelektrischen Drucksensor (75), der an einem Arm-
band befestigt ist und um das Handgelenk der Patient*innen ange-
bracht wird. Erstmalig beschrieben wurde die Methode 1963 von
Pressman und Newgard (73): Man kann den intravasalen Druck von
aul3en messen, wenn die tangentiale Wandspannung des Gefal3es
nahe Null ist (73). Dies wird erreicht, wenn das Gefal leicht appla-
niert wird.

In der heutigen Praxis druckt der piezoelektrische Sensor auf die
Arteria radialis. Als Widerlager dient der darunterliegende Radius.
Im Gegensatz zu anderen Blutdruckmesssystemen wird hier also
nur lokal Druck auf die Zielstruktur ausgeuibt, das restliche Gewebe
bleibt entlastet (75). Bei einer tangentialen Wandspannung von null
(82) werden die von der A. radialis ausgehenden Pulswellen detek-
tiert und in Blutdruckwerte umgerechnet (75). Dabei entspricht der
Maximalpunkt der Druckwelle dem mittleren arteriellen Druck (MAP)
(33, 63). DBP, SBP sowie die angezeigte arterielle Druckkurve be-

rechnet das System mithilfe einer Transferfunktion (33).
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3.3.2.1. T-Line™

Das T-Line™-System (Tensys Medical Inc, San Diego, CA, USA)
beinhaltet mehrere Modelle: Das T-Line 200pro™ (33), TL-300™
(36) und TL-400™ (32).

Die Systeme besteht aus einem am Handgelenk angebrachten Ein-
weg-Klebesensor, der mit einem Handgelenksband, geschnallt um
Unterarm und Hand, fixiert wird. Die optimale Positionierung des
Sensors auf der A. radialis ermittelt das System am Ort der maxi-
malen Pulswelle (31).

Der dazugehdrige Monitor (31) zeigt die errechneten Blutdruck-
werte kontinuierlich in Echtzeit (83). Eine Kalibrierung des Systems
vor der jeweiligen Patientenmessung ist nicht notwendig (31). Die
starke Empfindlichkeit gegentiber Bewegungen oder Verschiebun-
gen der Armmanschette schranken die Aussagekraft der Blutdruck-
messung erheblich ein (83).
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3.3.2.2. Vasotrac™

Auch das Gerat Vasotrac™ (Medwave, Arden Hills, Minnesota,
USA) misst den Blutdruck mithilfe der Applanationstonometrie (75).
Die Einheit besteht aus einem hydraulisch betriebenen Sensor, ei-
ner Handgelenksmanschette und einem Monitor, der die Daten ver-
arbeitet und anzeigt (40). Die austauschbaren Vasoguidestripes
(Medwave Inc., Arden Hills, Minnesota) ermdglichen dabei ein si-
cheres Fixieren des Sensors Uber der A. radialis (40). Vor Beginn
der Blutdruckmessung prift der Sensor die Dichtigkeit (40) und ka-
libriert sich an den Atmosphérendruck (84). Daraufhin ist keine wei-
tere Kalibrierung notwendig, denn die Druckwelle wird nun in Rela-
tion zum Atmosphéarendruck gemessen. Dieser andert sich auch bei
Lagewechsel der Patient*innen nicht. Der Druckbereich, in welchem
gemessen wird, ist fortan Uber einen Bereich zwischen O-
300 mmHg stabil (84).

Die eigentliche Messung erfolgt folgendermafRen: Der Vasotrac™
detektiert bei richtiger Lage die Pulswelle der A. radialis. Dabei
zeichnet er 12 Pulswellen auf und rechnet diese anhand eingege-
bener Patientendaten in einen Blutdruckwert um (84). Die Umrech-
nung dauert etwa 3 Pulsschlage, womit die Blutdruckberechnung
insgesamt Uber 12-15 Schlage stattfindet (84).

Auch dieses Messsystem ist sehr empfindlich gegentiber Bewegun-

gen des Handgelenks (40).
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3.3.2.3. N-CAT™

Das Blutdruckmessgerat N-CAT™ N-500 (Nellcor, Hayard, Califor-
nia, USA) bedient sich ebenfalls der arteriellen Tonometrie, um eine
Blutdruckkurve zu generieren (44).

Seine Armgelenksmanschette enthalt 15 piezoelektrische Trans-
ducer (45). Aus den ermittelten Rohdaten werden die Blutdruck-
werte (SBP, DBP, MAP sowie Blutdruckkurve) berechnet, die auf
einem zusatzlichen Monitor angezeigt werden kdnnen. Im Unter-
schied zum T-Line™-System ist hier ein oszillometrisches Blut-
druckmessgerat integriert, das intermittierend den piezoelektri-
schen Transducer kalibriert (44).
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3.3.2.4. BPro™

Die BPro™ watch (Healthstats, Singapur, Singapur), kann aufgrund
fehlender Vergleichsstudien in diesen Metaanalysen lediglich er-
wahnt werden. Das Verfahren ist in Form einer Uhr kommerziell er-
haltlich (50).

Laut Herstellerseite dient die Uhr der automatischen Blutdrucktber-
wachung. Die Uhr misst 24h am Tag mit einem jeweils 10 Sekunden
langem Messzyklus. Dies erfolgt automatisch alle 15 Minuten. Es
ergeben sich daraus 96 Messintervalle innerhalb der 24 Stunden.
Dazu muss das System, nachdem es auf die radiale Arterie ange-
bracht wurde, an den brachialen Blutdruck kalibriert werden.

Dabei kann das BPro™-Gerat zudem mit einer Software erweitert
werden, um den zentralen systolischen Aortendruck zu ermitteln
(85).
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3.3.3. Pulsplethysmographie (PPG)

Die Pulswelle und Pulsgeschwindigkeit sowie die Flussgeschwin-
digkeit des Blutes variieren von zentral nach peripher (86). Im zu-
nehmenden Alter erfahren die Arterien Strukturveranderungen (86),
die die Elastizitat reduzieren. Auch bei verschiedenen Krankheiten
konnen die Geféale an Elastizitat verlieren.

GemaR der Gleichung E, = (c + u)? x 2p ist die Steifheit des Gefalkes
abhéngig von der Blutdichte, der Blutgeschwindigkeit sowie der
Pulswellengeschwindigkeit (87). Letztere ist aul3erdem abh&ngig
vom Durchmesser des Gefal3es und des Durchflussvolumens.
1971 publizierten Weinman und Sapoznikov eine Methode zur Mes-
sung von Volumen- und Durchmesseranderungen im Gefal3, um da-
mit die arterielle Pulswellengeschwindigkeit zu erhalten (87). Die
Messung erfolgte mithilfe eines Photoplethysmographen (PPG). Die
Photoplethysmographie ist eine nichtinvasive, optische Methode,
die Anderungen im Blutvolumen detektiert (88). Meist wird das Roh-
signal in Form eines Finger- oder Ohrclips abgegriffen. Das am Fin-
ger, Zeh oder Ohrlappchen ankommende Blutvolumen registriert
das PPG. Mittels eines LED- (89) oder Infrarotlichts (90) und eines
Sensors, wird das durch das Gewebe durchgetretene Licht detek-
tiert. Wird mehr Volumen durch das dazwischenliegende Koérper-
glied gepumpt, steigt die Absorption des Lichts. Das nimmt der

Lichtdetektor wahr und rechnet es um.

Aufgrund der Nichtinvasivitdt und des einfachen und preiswerten
Zugangs zur PPG-Messung, konnte die Blutdruckmessung mittels

PPG mit ,wearable devices* zuganglich gemacht werden (91).
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3.3.3.1. Pulswellengeschwindigkeit und Pulswellentransit-

zeit

Mit jeder Herzkontraktion wirft das Herz ein gewisses Volumen an
Blut aus. Dieser Auswurf ist als Pulswelle in den peripheren Gefa-
Ren erfassbar und unterscheidet sich abhangig von der Grol3e und
dem Aufbau des Gefal3es (siehe Gleichung oben). Mit zunehmen-
der Entfernung vom Korperstamm werden die Gefal3e kleiner und
steifer (also weniger elastisch) (86).

Die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Pulswelle in der Arterie nennt
sich Pulswellengeschwindigkeit (engl.: Pulse Wave Velocity, PWV)
(92). Diese Pulswellengeschwindigkeit kann, in der Aorta gemes-
sen, ,ein direktes Mal} fur die arterielle Gefal3steifigkeit* (86) sein.
Auch bei Anderungen im Blutdruck variiert die Steifheit der GefaRe:
Einen niedrigen Druck kompensiert das Gefal3 mit niedriger
Wandspannung, einen hohen Druck mit gré3erer Wandspannung
(93). Diesem Prinzip bedienen sich die Blutdruckmessgerate, die
ihren Blutdruckwert mittels PVW ermitteln. Dabei muss mittels EKG,
das bei allen Patient*innen fir die Anasthesie routinemaliig ange-
legt wird (94), die ,Q"- oder ,R*-Zacke detektiert werden (N&herung
fur t0 der Myokardkontraktion). Parallel misst man die ankommen-
den Pulswellen im PPG. Dabei wird die Zeit zwischen ,R*- oder ,,Q“-
Zacke und der ankommenden Pulswelle im Finger gemessen. Der
ermittelte Wert ist die Pulswellentransitzeit (PTT) (90) . Gibt man
nun noch die Gro3e des Patienten (genauer, den Abstand zwischen
Herz und Finger) an, lasst sich die PVW messen (90):

PVW = —> (95)
PTT

In den beiden Studien in der Metaanalyse, die den Blutdruck mittels
PVW bzw. PTT berechnen (47, 48) soll der Zusammenhang zwi-
schen Personen verschiedenen Alters und Geschlechts und ihrem
Blutdruck geklart werden (47).

Schwierigkeiten in der Messung mittels PWV bzw. PTT kdnnen
durch Veranderungen im EKG entstehen (96). Dabei ist es mdglich,
dass die Software die ,R*- oder ,Q"-Zacke des EKGs nicht mehr
richtig erkennen kann. Damit wére der Startpunkt der PWV-/PTT-

Messung nicht exakt gegeben. Des Weiteren gelten dieselben
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Fehlerquellen, wie sie fur die PPG-Messung gelten z.B. Hypother-
mie, Zentralisierung (96), Arteriosklerose (47), Raynaud-Syndrom

oder manche Nagellackfarben.
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3.3.3.2. Pulse Decompositions Analysis (PDA)

Eine weitere nichtinvasive Ermittlung des Blutdrucks kann Uber ein
mathematisches Modell eines Pulskonturalgorithmus (CareTaker™,
Empirical Technologies Corporation, Charlottesville, Virginia, USA)
durchgefuhrt werden (51).

Das Geréat besteht aus einem Handgelenksarmband und einem Fin-
gercuff. Im Cuff halt ein pneumatisches System den Druck von 35-
45 mmHg konstant. Piezoelektrische Sensoren nehmen die arteri-
ellen Pulsationen wahr und Ubertragen die Informationen an einen
Computer. Mithilfe der PDA kdnnen unter anderem eine kontinuier-
liche Druckkurve, SBP, DBP und MAP abgelesen werden. Eine Ka-
librierung ist vor Beginn der Messung notwendig (51). Alle 30 Minu-
ten erfolgt eine Rekalibrierung (51).
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4. Material und Methoden
4.1. Kriterien der Studienauswahl

Folgende Kriterien definieren die Eignung zur Inklusion in die Me-
taanalysen:

Die ausgewahlten Studien missen Volltextstudien zum Vergleich
von kontinuierlichen, nichtinvasiven Blutdruckmessgeraten mit der
arteriellen Druckmessung an der A. radialis sein.

Untersucht werden Patient*innen im Rahmen der operativen oder
intensivmedizinischen Versorgung.

Die Patient*innen missen = 18 Jahre alt sein, demographische Da-
ten wie Alter und Geschlecht der Proband*innen mussen bekannt
sein.

Die Studien sind in englischer oder deutscher Sprache veroéffent-
licht.

Eine statistische Vergleichsanalyse nach Bland und Altman (97)
wurde durchgefuhrt (Bias, SD, LOAS).

Die Messgenauigkeit und Préazision wurden anhand der Richtwerte
der Association for the Advancement of Medical Instrumentation
(AAMI) definiert. Diese besagen, dass die Messgenauigkeit, defi-
niert als das Bias, nicht grof3er als 5 mmHg sein darf. Die Prazision,
definiert als die Standardabweichung (SD) des Bias, soll 8 mmHg
nicht Uberschreiten, um als akzeptabel zu gelten (98, 99). Dabei gel-
ten die Kriterien jeweils fur den MAP, SBP und DBP (79).
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4.2. Suchstrategie

Die Internetrecherche erfolgte von Oktober 2018 bis Dezember
2019 und nutzte folgende Literaturverzeichnisse: PubMed, Livivo,
Web of Science sowie die Cochrane Bibliothek. Stets erfolgte die
Suche aus dem Intranet bzw. dem VPN der Universitat Mainz. Die
genaue Suchstrategie nach PICO (100) ist dem Anhang,
10.1. Suchstrategien, zu entnehmen.
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4.3. Auswahl geeigneter Studien

Die Recherchen zwischen Oktober 2018 und Dezember 2019 liefer-
ten insgesamt 780 potenzielle Studien, von denen 10 Studien nicht
verfuigbar waren und weitere 115 Studien nach dem Uberprifen der
Uberschriften als thematisch nicht passend erkannt wurden. Wei-
tere 430 wurden nach dem Uberprifen des Abstracts als ungeeig-
net befunden, da die o0.g. Kriterien nicht erfullt wurden. Von den ver-
bliebenen 225 Studien konnten weitere 174 Studien nach dem
Uberprifen des gesamten Artikels nicht in die Metaanalysen inklu-
diert werden (v.a. Fehlen einer Analyse nach Bland und Altman).
Schlussendlich erfillten 51 Studien die Kriterien. Hiervon verfligten
3 (49-51) Studientechnologien Uber keine passenden Vergleichs-
studien, weshalb diese 3 Studien lediglich erwahnt werden kénnen.
Die Metaanalysen zur Volumenkompensationstechnik beinhalten
30 Studien, fir die Applanationstonometrie konnten 16 Studien aus-
gewertet werden und fir die Technologie der Photoplethysmogra-

phie zwei Studien.

Die graphische Darstellung anhand eines PRISMA Flow Dia-
gramms (101) ist der Abbildung 1 zu entnehmen.

Die Literaturdatenbank wurde mittels des Referenzmanagement-
und Wissensorganisationsprogramms Citavis™ 6.0 (Swiss Acade-

mic Software GmbH, Wadenswil, Schweiz) erstellt.
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Identifikation

[

)

Screening

Inkludiert

Durch
Datenbankrecherche
ermittelte Eintrdge (n=636)

Zusétzlich gefundene Eintrage
durch Suche in anderen Quellen
(zB Herstellerwebseite) (n=144)

Alle Eintrage Nicht-verfugbare Eintrage (n=10)
(n=780) —> Uberschriftenscreening mittels Schlisselwérter (n=115)
Ausschlusskriterien:
v Probandenalter <18 Jahre
Gescreente Eintrage ausgeschlossene Vi |(r-1=h41)’ l((fine 70
(n=655) Eintrage (n=430) Iggeerlecn;rﬁgﬂ:gd(g war)’
nicht intraarteriell (n=292),
nicht-kontinuierliche
Messmethode (n=27)
v Begriindungen:
Keine Bland-Altman-
Volltextartikel, die auf ihre Ausgeschlossene Analyse (n=75),
Eignung gepruft wurden | —| Volltextartikel mit ~ |——p Vorgangermodell des
(n=225) Begriindung (n=174) aktuellen Models (n=46),
Vergleich mit zentralem
Blutdruck / femoraler
intraarterieller Messung
(n=53)
in die Metaanalysen Einzelne Studientechnologie
inkludierten Studien (n=51) —®| (keine vergleichbare Studie) (n=3)

Volumenkompensation (n=30) |

Applanationstonometrie (n=16) |

PPG (n=2)

Abbildung 1: Flowchart zur Literaturrecherche nach PRISMA (101)
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4.4. Bland Altman-Analysen

Elementares Einschlusskriterium in die Metaanalysen war das Vor-
handensein einer statistischen Analyse nach Bland und Altman
(97), die heute die statistische Standardmethode zum direkten Ver-
gleich zweier Messmethoden darstellt.

Das Bias, oder auch mittlere Differenz, entspricht dem Mittelwert der
Differenzen aus beiden Messmethoden. Hat man beispielsweise
das Bias X, misst die zweite Messmethode im Durchschnitt immer
X mehr als die erste Messmethode (102). Wie man hier erkennen
kann, ist es wichtig, welche Messmethode von welcher subtrahiert
wird. Das Bias kann auch als systematischer Fehler gewertet wer-
den (103). Es erlaubt eine Einschatzung der Messgenauigkeit eines
neuen Messinstruments im Vergleich zur Standardmethode (102),
also wie nah der Messwert des Gerates am ,wahren” Wert liegt.
Die Standardabweichung stellt die Prazision dar (4), welche aus-
sagt, wie nah, bei mehrfacher Messung, die gemessenen Werte bei-
einander liegen (102). Sie ist hier auf die mittlere Differenz, also das
Bias, bezogen. Anhand dieser lasst sich die reale Streubreite des
Bias auffuhren (104). Das deutet zudem auf einen geringen zufalli-
gen Fehler, welcher in der hier vorgestellten Arbeit durch die Vari-
anz des Bias (103) verdeutlicht wird.

90

accurate and precise accurate and imprecise
§ é o
inaccurate and precise inaccurate and imprecise

Bull's-eye representation of accuracy and precision. With respect to
the Bland-Altman plot, accurate measurements mean small bias and
precise measurements mean narrow limits of agreement.

Abbildung 2: Messgenauigkeit und -Prézision aus (102)
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,Limits of Agreement‘ (LOA) bezeichnet die Ubereinstimmungs-
grenze, in der 95% der Unterschiede zwischen der zweiten Mess-
methode, im Vergleich zur ersten Messmethode, zu erwarten sind
(104). Weitere Bezeichnungen kénnen 95%-Konfidenzgrenze oder
95%-Vertrauensintervall sein. Die LOA zeigen an, wie prazise die
Messungen sind (102): Je néher sie beieinander liegen, desto hdher
die Prazision (102).

Es wird mithilfe des Bias und der Standardabweichung naherungs-
weise berechnet: LOA = Bias * 2 x SD (105). Im Voraus muss eine
Grenze fir die LOAs bzw. die Bias definiert werden, die als akzep-

tabel gelten sollen (105).
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Bland-Altman plot for new technique versus reference technique.
Dotted lines represent bias and limits of agreement. Data from Table 1
are used.

Abbildung 3: Bias und LOA nach Bland und Altman aus (102)

Die graphische Darstellung erfolgt meist in einem Scatterplot. Auf
der Y-Achse wird der Unterschied zwischen den beiden Messme-
thoden (A-B) aufgeflihrt. Die X-Achse stellt den Mittelwert der bei-
den Messmethoden ((A+B)/2) dar (102). Eine weitere Moglichkeit
der Darstellung ist die Darbietung der Werte auf der Abszisse in

Prozent: [(Methode A — Methode B)/Mittelwert in %] (106).

AuBerdem kann zur Evaluation der Ubereinstimmung zwischen der
Referenzmethode und der neuen Methode nach Critchley und Crit-
chley (107) der Percentage Error (PE) genutzt werden (102). Dieser

fuhrt die Differenz zwischen den beiden Methoden im Verhéaltnis
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zum Referenzwert auf und resultiert in einem Prozentwert. Auch
hier muss im Voraus ein Grenzwert definiert werden, der als akzep-
tabel gilt (21, 102).
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4 5. Statistik

Nach der Auswahl der geeigneten Studien erfolgte eine Auflistung
der einzelnen Studien in einer Excel-Tabelle: Dabei wurde die Ein-
gruppierung gemal der einzelnen Messtechnologie (Volumenkom-
pensationsmethode, Applanationstonometrie und PPG) und den je-
weiligen Vertreter dieser Messtechnologien durchgefiihrt. Weiterhin
wurde nach MAP- / SBP- oder DBP-Werten differenziert. Der Auf-
bau der Excel-Tabelle und die durchgefiihrte statistische Auswer-
tung ist der Tabelle 1 (im Abschnitt 5.6. Ubersicht und Daten der
inkludierten Studien in die Metaanalysen, unter dem nachfolgenden
QR-Code bzw. Link einsehbar) zu entnehmen: Diese enthélt die An-
zahl der Messungen (n=) sowie die Anzahl der Patient*innen, das
ermittelte Bias, dessen Standardabweichung und, falls gegeben,
die Limits of Agreement. Waren die LOA nicht in der Studie ange-
geben, wurden diese nach der Formel: LOA = Bias £ 2 x SD (104)
berechnet und dies mittels gelber Hinterlegung (Tabelle 1) markiert.
Fehlende Standardabweichungen wurden mittels

SD = LOA-width/4 (blau geschriebene Werte, Tabelle 1) berechnet.

Falls in der Studie angegeben, sind die Mittelwerte des jeweiligen
Messsystems und der Percentage Error (PE) eingetragen. War der
Percentage Error nicht angegeben, konnte der PE bei vorliegenden
Mittelwerten mittels: PE = [2*SD of bias / (CIAP+CNAP)/2)*100]
(21) berechnet werden, was ebenfalls mittels gelber Hinterlegung in
der Tabelle 1 markiert wurde.

Weiterhin wurden Alter, Geschlecht, das Studiensetting, der exakte
Geratename sowie das angewandte Messverfahren angegeben.
Zudem ist notiert, ob die Messwerte des getesteten Systems von
den Messwerten des Referenzsystems (also der invasiven radialen
Messung) subtrahiert wurde (Referenz minus Neu, Minuend minus
Subtrahend). Es ist von Relevanz (53), welches Messsystem sub-

trahiert wird, denn das Bias ist stets auf den Minuenden bezogen.

Entspricht das Referenzsystem dem Minuenden, wurde mit dem
Faktor -1 multipliziert. Wurden hingegen Werte des Referenzsys-

tems vom getesteten System abgezogen, wurden mit dem Faktor 1
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multipliziert. Damit entsprach das Bias stets dem Mittelwert des zu

Uberprifenden Verfahrens minus des Goldstandards.

In einigen Veroffentlichungen (2, 19, 21) wurden Subanalysen eva-
luiert, die in den Metaanalysen als separate Studien betrachtet wur-

den.
Fir jede Metanalyse wurde ein gepooltes Bias B berechnet und ge-
wichtet. Die Gewichtung erfolgte anhand der Anzahl der jeweiligen

Messungen (n) der einzelnen Studien minus 1:

o — ZIiV=1Bi (ni—-1)
B N, (ni-1) (103)

Aus dem Bias der einzelnen Studien wurde die gepoolte Varianz V
berechnet, welche nun auch eine Gewichtung nach der Anzahl der
jeweiligen Messungen (n) hat:

_ T Vi(ni-1)
N (ni-1)

<!

Indem man die Wurzel aus ¥ genommen hat, ergab sich die die ge-

poolte Standardabweichung SD:
SD =V

Durch Multiplikation des gepoolten Bias mit der gepoolten SD erga-
ben sich die gepoolten LOAs:

LOA=B +2xS8D

Das 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) fur das gepoolte Bias wurde
mithilfe folgender Formel berechnet:

SD

/Z{-\':l n;

[so]l

+t X (103)

0,975 3N, (n;—1)
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Dabei galt: Die 95%-Perzentil der t-Verteilung mit
YL —1)

Freiheitsgraden

0,975, 5N (ni-1) (103).

Somit ergeben sich als Konfidenzintervalle fur die LOA:

XSD X |=— (97)

N
0,975;%;=,(n;—1) Z?]:ﬂh

LOA ¢t

Die gepoolten Werte wurden in Forest-Plots (Abbildung 5 — 10) dar-
gestellt. In den Forest-Plots steht das schwarze Quadrat (fir MAP)
bzw. der schwarze Kreis (fur SBP) sowie das schwarze Dreieck (fur
DBP) fur das gepoolte Bias und seine 95%-Konfidenzintervalle. Die
grauen Quadrate (fir MAP) / Kreise (fur SBP) / Dreiecke (fir DBP)
zeigen die gepoolten Werte fir die LOA und ihre 95%-Konfidenzin-
tervalle an (untere LOA auf der linken Seite, obere LOA auf der
rechten Seite). Der gewichtete Anteil an der Gesamtauswertung ist

anhand der Grof3e der jeweiligen Figur zu erkennen.

Die Abbildung 11 zeigt eine Ubersicht der gepoolten Werte der ein-
zelnen Metaanalysen und ihre jeweilige Anzahl an inkludierten Stu-
dien, Anzahl an Messungen und Patient*innen. Bei griiner Schrift-
farbe konnten die AAMI-Kriterien (98, 99) fir Bias oder Standardab-

weichung eingehalten werden, bei roter Schriftfarbe hingegen nicht.
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4.6. Ubersicht und Daten der inkludierten Studien in
den Metaanalysen

https://drive.google.com/file/d/117pk1v00A]SETXN6cqDXzkoXGzw3m5ko/view

Abbildung 4: QR-Code und Link zur Tabelle 1:

Uberblick und Daten der inkludierten Studien der Metaanalysen sowie der
Studien, die keine passenden Vergleichsstudien aufwiesen.

Blaue Schriftfarbe = berechneter Wert (SD=LOAwidth/4);

mit gelber Farbe hinterlegt = berechneter Wert (LOA=bias+2*SD,;
PE=[2*SD of bias/(CIAP+CNAP)/2)*100])

*n(Messungen) berechnet (5 measurement points x 20 patients)

(n number, SD standard deviation, LLOA lower limits of agreement, ULOA
upper limits of agreement, CBP cardiopulmonary bypass, ED emergency
department, PDA Pulse Decomposition Analysis)
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5. Ergebnisse

Zwischen Oktober 2018 und Dezember 2019 erfolgte die Literatur-
suche auf vier elektronischen Datenbanken. 51 Studien erfillten alle
Eignungskriterien, von denen 48 Studien, aufgeteilt nach ihrer je-
weiligen Messtechnologien, in die Metaanalysen aufgenommen
werden konnten. 30 Studien umfassen die Volumenkompensations-
methode (unter Verwendung des Nexfin™-System (1-15) sowie
des CNAP™ -Systems (16-30)). 16 Studien befassen sich mit der
Applanationstonometrie unter Verwendung des T-Line™ -Systems
(31-39), Vasotrac™ -Systems (40-43), und N-CAT™-Systems (44—
46)) sowie zwei weitere Studien zur Photoplethysmographie (47,
48).

Die verbleibenden drei Studien (49-51) konnten aufgrund fehlender
Vergleichsstudien in keine Metaanalyse aufgenommen werden.
Ihre Daten sind ebenfalls in Tabelle 1 im vorangegangenen Ab-
schnitt 5.6. Ubersicht und Daten der inkludierten Studien aufgelistet.

15 Studiensettings beschreiben die Volumenkompensationstechnik
mit einem Fingercuff (Nexfin™). Evaluiert wurden 552 Patient*innen
(120039 Messungen) fur MAP, 473 Patient*innen (122760 Messun-
gen) fur SBP und 448 Patient*innen (122643 Messungen) fir die
DBP (Tabelle 1).

Fur MAP zeigte sich ein Bias (SD) von 0,1 (14,45) mmHg und Limits
of Agreement von -28,8 bis 29 mmHg. Die Auswertung fur den SBP
ergab ein Bias (SD) von -5,2 (21,5) mmHg und LOA von -48,2 bis
37,8 mmHg in ebenfalls 15 Studiensettings. Fur den DBP zeigten
sich anhand 14 Studiensettings ein Bias (SD) von 0,9 (13,9) mmHg
und LOA von -26,9 bis 28,7 mmHg (Abbildung 5).
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13.0 (11.4;14.6] 14,1 [-16.9;-11.2] 4001 (37.2;42.8] 0.2%
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09 [0.81.0] -26.9 [-27.0;-26.8] 26.7 [26.6;28.8]

Abbildung 5: Volumenkompensationstechnologie mit einem Fingercuff
(Nexfin™) (95% KI 95%-Konfidenzintervall, LLOA ,lower limit of agree-
ment“, ULOA “upper limit of agreement” [95% KI berechnet])
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Eine andere Technologie auf Basis der Volumenkompensationsme-
thode ist ein System mit zwei Fingercuffs (CNAP™: CNSystem Me-
dizintechnik AG, Graz, Osterreich).

17 Studien (fur MAP 982 Patient*innen (827873 Messungen), fur
SBP 972 Patient*innen (826746 Messungen), fur DBP 972 Pati-
ent*innen (827724 Messungen) wurden in der Metaanalyse ausge-
wertet.

Fur MAP ergab sich ein Bias (SD) von 3,0 (9,9) mmHg und ein Li-
mits of Agreement von -16,8 bis 22,8 mmHg (Abbildung 5). Fir SBP
zeigte sich ein Bias (SD) von -3,6 (13,8) mmHg und LOA von -31,2
bis 24 mmHg (16 Studiensettings), fur DBP zeigte sich ein Bias (SD)
von 5,2 (9,6) mmHg und LOA von -14,0 bis 24,4 mmHg (16 Studi-
ensettings) (Abbildung 6).
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—!;D \;D A‘D V'Jlﬂ 2“] —1'0 ‘; 1I0 Z‘U 3‘[| 4ID f)‘D EID

Abbildung 6: Volumenkompensationstechnologie mit zwei Fingercuffs
(CNAP™) (95% KI 95%-Konfidenzintervall, LLOA ,lower limit of agree-
ment*, ULOA “upper limit of agreement” [95% KI berechnet])
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9 Studien zur Applanationstonometrie (T-Line™, Tensys Medical
Inc., San Diego, California, USA) umfassten 215 Patient*innen und
273204 Messungen fir die Bewertung von MAP sowie jeweils 201
Patient*innen (245304 Messungen) fur SBP und DBP (Tabelle 1).

Es resultierte ein Bias (SD) fur MAP von 4,9 (9,4) mmHg und Limits
of Agreement von -13,9 bis 23,7 mmHg. Fir SBP ergab sich anhand
8 Studien ein Bias (SD) von 2,8 (12,1) mmHg und LOA von -21,4
bis 27 mmHg. Ebenfalls anhand von 8 Studien ergab sich fir DBP
ein Bias (SD) von 3,5 (9,2) mmHg und LOA von -14,9 bis
21,9 mmHg (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Applanationstonometrie (T-Line™)
(95% Kl 95%-Konfidenzintervall, LLOA ,lower limit of agreement®,
ULOA “upper limit of agreement” [95% KI berechnet])
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In 4 (MAP) bzw. 3 (SBP und DBP) Studien zur Applanationstono-
metrie (Vasotrac™, Medwave, Arden Hills, Minnesota, USA) wur-
den fur MAP 131 Patient*innen (64654 Messungen), fir SBP und
DBP 116 Patient*innen (64347 Messungen) ausgewertet (Tabelle

1). In der Gesamtanalyse zeigte sich ein Bias (SD) fur MAP von

0,6 (8,9) mmHg und Limits of Agreement von -17,1 bis 18,4 mmHg.
Fur SBP zeigte sich ein Bias (SD) von -1 (13,0) mmHg und LOA
von -27 bis 25,1 mmHg. Fir DBP zeigte sich ein Bias (SD) von
1,7 (9,5) mmHg und LOA von -17,2 bis 20,7 mmHg (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Applanationstonometrie (Vasotrac™)
(95% KI 95%-Konfidenzintervall, LLOA ,lower limit of agreement®,
ULOA “upper limit of agreement” [95% KI berechnet])
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In 4 (MAP) bzw. 3 (SBP und DBP) Studien zur Applanationstono-
metrie (N-CAT™ N-500, Nellcor, Hayard, California, USA) wurden
fur MAP 48 Patient*innen (89558 Messungen), fir SBP und DBP 32
Patient*innen (1400 Messungen) ausgewertet. Fir MAP ergab sich
ein Bias (SD) von 1,3 (9,4) mmHg und Limits of Agreement
von -17,5 bis 20 mmHg. Fir SBP zeigte sich ein Bias (SD)
von -4,8 (7,9) mmHg und LOA von -20,5 bis 11 mmHg. Fir DBP
zeigte sich ein Bias (SD) von 0,5 (6,8) mmHg und LOA von -13 bis
14,1 mmHg (Abbildung 9).
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44 . A . 44 (38,49 84 [93;-74) 17.1 [16.1;18.0) 39.3%
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Pooled * * S 05 [0.2;09) -13.0 [13.6;-124] 14.1 [135,14.7)

Abbildung 9: Applanationstonometrie (N-CAT™)
(95% KI 95%-Konfidenzintervall, LLOA ,lower limit of agreement®, ULOA
“upper limit of agreement” [95% Kl berechnet])
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2 Studien zur Technologie der Photoplethysmographie, mit 26 Pati-
ent*innen und 460 Messungen (Tabelle 1), ergaben ein Bias (SD)
von -1,5(6,9) mmHg und Limits of Agreement von -15,2 bis
12,3 mmHg fir die Auswertung von DBP (Abbildung 10).

SBP PPG Lower limit Upper limit
of of
Reference Bias 95% Cl agreement 95%Cl agreement 96%Cl  weight
48 ® ® [] 22 [1.4;29] 0.1 [11.4;-8.8] 144 [13.1;15.7] 100%
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48 & A A 15 [-23;,-0.7) 143 [16.6;-129) 113 [9.9;12.7) 56.5%

Pooled L 2 * L 2 1.5 [-2.1;-0.8] 152 [-16.3;-14.1) 12.3 [11.2;134)
T )

Abbildung 10: Photoplethysmographie
(95% Kl 95%-Konfidenzintervall, LLOA ,lower limit of agreement®, ULOA
“upper limit of agreement” [95% Kl berechnet])

45



Summary of the pooled values of the individual meta-analyses

n
. BP . n n .
measuring technology parameter (mclgded (measurements) (patients) bias SD LLOA ULOA
studies)
volume clamp MAP 14 120039 552 14,45 -28,8 29
(Nexfin®) SBP 14 122760 473 52 215 -48,2 37,8
DBP 14 122643 446 13,9 -26,9 28,7
volume clamp MAP 15 827873 982 9,9 -16,8 22,8
(CNAP®) SBP 14 826746 972 138 -31,2 24
DBP 14 827724 972 52 96 -14 24,4
applanation tonometry MAP 9 273204 215 9,4 -13,9 23,7
(T-Line®) SBP 8 245304 201 12,1 -21,4 27
DBP 8 245304 201 9,2 -149 21,9
applanation tonometry MAP 4 64654 131 8,875 -17,1 18,4
(Vasotrac®) SBP 3 64347 116 13,03 -27 25,1
DBP 3 64347 116 9,475 -17,2 20,7
applanation tonometry MAP 4 89558 48 9,375 -17,5 20
(N-CAT®) SBP 3 1400 32 -205 11
DBP 3 1400 32 -13 14,1
PPG DBP 2 460 46 -15,2 12;3

Abbildung 11: Ubersicht der gepoolten Werte der jeweiligen Metaanalyse
In gruner Schriftfarbe: Die AAMI-Kriterien (98, 99) wurden eingehalten

In roter Schriftfarbe: Die AAMI-Kriterien (98, 99) wurden nicht eingehalten
(BP blood pressure, n number, SD standard deviation, LLOA lower limits
of agreement, ULOA upper limits of agreement)
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Drei Studien (49), (50), (51) mit nichtinvasiver kontinuierlicher Blut-
druckmessung konnten in keine Metaanalyse inkludiert werden auf-
grund mangelnder Vergleichsstudien.

Das BP100A CNAP-System™ (Firma Libang Medical Inc., Xi'an,
China) (49) basiert auf der Volumenkompensationstechnologie. Im
Vergleich zur invasiven arteriellen Blutdruckmessung zeigte sich ein
Bias (SD) fur die ,beat data“ (Tabelle 1) von 0,27 (3,64) mmHg und
LOA von -6,86 bis 7,40 mmHg fir MAP. Fir SBP ergab sich ein Bias
(SD) von -2,09 (5,39) mmHg und LOA von -12,65 bis 8,47 mmHg.
Fur DBP zeigte sich ein Bias (SD) von 2,63 (6,44) mmHg und LOA
von -9,99 bis 15,25 mmHg. Hinsichtlich der ,pulse wave data“ (Ta-
belle 1) resultierte ein Bias (SD) von 0,5 (4,36) mmHg und LOA
von -8,05 bis 9,05 mmHg fir MAP. Fir SBP ergab sich ein Bias (SD)
von -2,06 (6,51) mmHg und LOA von -14,82 bis 10,70 mmHg. Fur
DBP zeigte sich ein Bias (SD) von 3,06 (6,81) mmHg und LOA
von -10,29 bis 16,41 mmHg.

Die BPro™ watch (Healthstats, Singapur, Singapur) basiert auf der
Applanationstonometrie (50). Im Vergleich zur intraarteriellen Mes-
sung zeigte sich ein Bias (SD) von 11,18 (11,1) mmHg und LOA von
—-12,1 bis 34,2 mmHg fur MAP. Fur SBP zeigte sich ein Bias (SD)
von 19,8 (16,7) mmHg und LOA von -20,1 bis 59,6 mmHg. Fur DBP
ergab sich ein Bias (SD) von 4,8 (7,7) mmHg und LOA von -14,1 bis
23,6 mmHg (Tabelle 1 im Abschnitt 5.6. Ubersicht und Daten der
inkludierten Studien).

Der CareTaker™ (Empirical Technologies Corporation, Charlottes-
ville, Virginia, USA) basiert auf der “Pulse Decomposition Analyse”
(PDA) (51). Im Vergleich zur intraarteriellen Messung zeigte sich in
der Datensammlung wahrend des gesamten Eingriffs ein Bias (SD)
von -0,57 (5,37) mmHg und LOA von -11,31 bis 10,17 mmHg. Fur
SBP zeigte sich ein Bias (SD) von -2,52 (7,24) mmHg und LOA
von -17 bis 11,98 mmHg. Fir DBP ergab sich ein Bias (SD) von
1,02 (6,47) mmHg und LOA von -11,92 bis 13,98 mmHg (Ta-
belle 1).
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6. Diskussion

48 Studien wurden in Metaanalysen inkludiert, bei denen nichtinva-
sive kontinuierliche Blutdruckmesstechnologien mit der invasiven
arteriellen Blutdruckmessung bei erwachsenen Patient*innen im
Rahmen einer Operation oder intensivmedizinischen Versorgung
verglichen werden.

Um als akzeptabel zu gelten, definieren die AAMI-Kriterien (98, 99)
fur Untersuchungsmethoden des Blutdrucks (mit der invasiven Blut-
druckmessung als Referenzmessung) eine Messgenauigkeit
< 5 mmHg sowie eine Prazision von < 8 mmHg, um als akzeptabel
zu gelten. Demzufolge zeigten alle analysierten Geréate akzeptable
Ergebnisse hinsichtlich des Bias, ausgenommen der Volumenkom-
pensationstechnologie mit einem Fingercuff (Nexfin™) fur die SBP-
Messung sowie der Volumenkompensationsmethode mit zwei Fin-
gercuffs (CNAP™) fiir die DBP-Messung.

Hinsichtlich der Prazision zeigten sich anhand der Standardabwei-
chung lediglich fur die arterielle Applanationstonometrie (N-CAT™)
fur die SBP- und DBP-Messung sowie flir die Photoplethysmogra-
phie fur die DBP-Messung akzeptable Resultate. Allerdings beste-
hen die Metaanalysen zur Applanationstonometrie (N-CAT™) nur
aus 3 Studien mit 48 Patient*innen. Die Metaanalyse zur Pho-
toplethysmographie umfasst lediglich 2 Studien mit 32 Patient*in-
nen. Daher sind weitere Studien mit ausreichender Stichproben-
groRRe unabdingbar, um die nichtinvasive kontinuierliche Blutdruck-
messung gegenuber der arteriellen Blutdruckmessung bei geeigne-

ten Patient*innen zuverlassig einschatzen zu kénnen.

2014 erschien eine erste ausflihrliche Metaanalyse mit systemati-
scher Uberprufung von nichtinvasiven kontinuierlichen Blutdruck-
messgeraten (61). Diese zeigte, dass sowohl die Messgenauigkeit
als auch die Prazision der nichtinvasiven Geréte, im Vergleich zur
intraarteriellen Messung, den AAMI-Kriterien zufolge als nicht-ak-
zeptabel anzusehen sind.
Inzwischen haben mehrere groRe Studien die Bedeutung einer rigi-
den Blutdruckkontrolle auf das Patientenoutcome hervorgehoben
(108-110). Mithilfe eines modifizierten Delphi-Prozesses konnte in-
folgedessen eine Konsenserklarung zum perioperativen arteriellen
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Blutdruckmanagement veroffentlich werden (55). Angesichts der
stetigen Verbesserungen bei der Datenerfassung und -verarbei-
tung, die zu technischen Neuerungen in der Uberwachungstechno-
logie gefuhrt haben, ist eine Aktualisierung des vorhandenen Wis-
sens Uber die Zuverlassigkeit der nichtinvasiven kontinuierlichen
Blutdruckmessgerate unabdingbar.

Da die Autoren der vorangegangenen Metaanalyse zu nichtinvasi-
ven Blutdruckmessgeraten (61) als Limitation v.a. “a mixture of dif-
ferent devices” angaben, wurden in den hier vorgestellten Metaana-
lysen die Messgenauigkeit und -Prazision der kontinuierlichen nicht-
invasiven Blutdruckmessgerate fur jede Messtechnologie getrennt

voneinander beschrieben.

Beim Vergleich der nichtinvasiven kontinuierlichen Blutdruckmess-
gerate mit arteriellen Blutdruckmessungen orientiert sich der aktu-
elle klinische Forschungsstandard an den Empfehlungen der
Association for the Advancement of Medical Instrumentation (AAMI)
(98, 99) hinsichtlich der Akzeptanz von Messgenauigkeit und -pra-
zision. So wird ein Bias (Verzerrung) von = 5 mmHg und eine Stan-
dardabweichung von + 8 mmHg zwischen einer neuen Blutdruck-
messtechnologie und der arteriellen Blutdruckmessung toleriert, um
eine Austauschbarkeit beider Methoden als moglich zu erachten.
Jedoch sollte dabei beachtet werden, dass die AAMI-Richtlinien ex-
plizit im Abschnitt ,Clinical investigation with reference invasive
blood pressure monitoring equipment” (98) darauf hinweisen, dass
die empfohlenen Werte fiir das Bias und die Standardabweichung
nur fir den systolischen und diastolischen Blutdruckwert gelten. Die
Ubertragung auf den mittleren arteriellen Blutdruckwert muss daher
als Extrapolation betrachtet werden.

Des Weiteren bleibt es in den AAMI-Empfehlungen von 2018 (98)
unklar, ob sich die Regelung zur “limb size distribution” auf alle Man-
schetten (sprich, auch Fingercuffs), oder nur auf Oberarmman-
schetten bezieht. Sollte es sich auf alle Manschetten beziehen,
waren klinische Studien, in denen Fingercuffs verwendet werden,
aufwendiger zu planen, denn es heif3t in den Empfehlungen: “At
least 20% of subjects shall have a limb circumference which lies

within each quarter of the total limb circumference range, at least
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10% of subjects shall have a limb circumference which lies within
the highest octile of the total limb circumference range, at least 10%
of subjects shall have a limb circumference which lies within the
lowest octile of the total limb circumference range” (98).

Fur die Patientenversorgung ist es jedoch von zentraler Bedeutung,
eine klare Aussage dariiber zu erhalten, welches Leistungsniveau
von neu erscheinenden Uberwachungstechnologien zu erwarten
ist. Deshalb sollte die Methodik zukinftiger Studien, welche nichtin-
vasive kontinuierliche Blutdruckmessgerate testen, einheitlich und

auf hochstem fachlichem Niveau sein.

Die Entwicklung neuer Messtechnologien spiegelt die anhaltende
Nachfrage nach zuverlassigen kontinuierlichen nichtinvasiven Blut-
druckmesstechnologien wider, die eine Austauschbarkeit mit der ar-
teriellen Blutdruckiberwachung erméglichen. Dazu gehoren Tech-
nologien (49-51), die aufgrund ihres Einzelstudiencharakters nicht
in eine Metaanalyse inkludiert werden konnten. Nach Beendigung
der Recherchephase fur diese Metaanalysen erschien eine weitere
Studie mit einer “noninvasive high-fidelity blood pressure measure-
ment method” (111). Diese verglich anhand von 110 Probanden die
nichtinvasive kontinuierliche Blutdruckmessung mit einer High-Fide-
lity-Oberarmmanschette mit der arteriellen Blutdruckmessung in der
A. femoralis wahrend elektiver Operationen. Dabei zeigte sich ein
durchschnittliches Bias von 0 mmHg sowie eine Standardabwei-

chung von 3 mmHg.

Eine zusatzliche Weiterentwicklung nichtinvasiver kontinuierlicher
Messtechnologien ist durch die Integration kinstlicher Intelligenz
(K1) zu erwarten: Beispielsweise gibt es Ansatze, die auf PPG-Sig-
nalen und deep neural networks (112) basieren. Weitere Ansatze
sind algorithmische Berechnungen der Pulse Arrival Time (PAT)
mithilfe des PPGs und Signalen des Elektrokardiogramms (113).
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6.1. Limitationen

Der Gréfenumfang der in die Metaanalysen aufgenommenen Stu-
dien variiert sehr stark hinsichtlich ihrer Anzahl an Patient*innen.
Die analysierten Studien umfassen zwischen 10 (10) und 182 (25)
Patient*innen fir ihre Datenauswertung. Lediglich vier Studien (12,
21, 22, 25) entsprechen den AAMI-Empfehlungen, 85 oder mehr
Patient*innen in eine Studie (98) einzubeziehen.

Da die Aussagekraft von Metaanalysen wesentlich von den zugrun-
deliegenden Primarstudien abhangt, ist diese Limitation der ,good
clinical research practice® bei jeder Interpretation der Daten mitzu-
bedenken.

Weiterhin sind die in die Metaanalysen einbezogenen Primarstu-
dien hinsichtlich der Patientenkollektive inhomogen: Die inkludier-
ten Studien analysierten teilweise spezielle Patientengruppen, zum
Beispiel pathologisch adipdsen Patient*innen (33). Andere Studien
wurden in spezifischen klinischen Settings durchgefuhrt, z.B. kardi-
ologische Intensivmedizin (35). Jedoch kdnnen Metaanalysen die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse einzelner Studien erhdhen, da
die gepoolten Daten einer Metaanalyse das gesamte klinische
Spektrum besser abbilden kdnnen.

SchlieRlich kénnen innerhalb eines Uberwachungsgeréates techni-
sche Veranderungen durch den Hersteller, wie Software-Updates,
diskrete Abweichungen der Messergebnisse generieren.

Zuletzt ist die Limitierung auf Studien, die auf Deutsch oder Englisch
publiziert wurden (114) und der Publikationsbias selbst eine mogli-
che Quelle von Fehlinterpretationen. Dies gilt als generelle Ein-

schrankung fur Metaanalysen.
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7. Schlussfolgerung

Die vorliegenden Metaanalysen evaluieren die Messgenauigkeit
und -prazision von kontinuierlichen nichtinvasiven Blutdruckmess-
geraten, eingeteilt in ihre jeweilige Messtechnologie, im Vergleich
zur invasiven arteriellen Blutdruckmessung bei erwachsenen Pati-
ent*innen im chirurgischen oder intensivmedizinischen Setting.

Die Applanationstonometrie (N-CAT™-System) und die PPG-Tech-
nologie zeigen eine gute Messgenauigkeit in Bezug auf die AAMI-
Kriterien (98, 99). Einschrankend muss allerdings festgestellt wer-
den, dass die Anzahl der eingeschlossenen Studien bzw. Patient*in-
nen sehr gering ist und der mittlere arterielle Blutdruck nicht ausge-
wertet wurde. Die anderen evaluierten Technologien erfillen die
AAMI-Kriterien (98, 99), insbesondere aufgrund ihrer grof3en Stan-
dardabweichungen, nicht.

Angesichts der zunehmenden Anzahl neu entwickelter Technolo-
gien fur die kontinuierliche nichtinvasive Blutdruckmessung sind
weitere Studien in verschiedenen klinischen Settings dringend er-
forderlich. Fir die Auswertung und den Vergleich der Studienergeb-
nisse ware die Etablierung eines internationalen Konsenses uber
die wesentlichen Kriterien der kontinuierlichen nichtinvasiven Blut-

druckiberwachung eine enorme Erleichterung.
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9. Anhang

9.1. Suchstrategien

Nach Kim et al. (61):

1. Blood pressure OR arterial pressure

2. Monitor OR monitors OR measure OR measuring OR
measurement OR determinants OR determinant OR de-
termined OR determination

3.1AND 2

4. Noninvasive OR non-invasive OR “non invasive”

5.3 AND 4

6. Nexfin OR CNAP OR Finapres OR Tensys OR T-line
OR TL-200 OR Penaz OR Vasotrac OR volume clamp
OR applanation tonometry OR finger cuff OR “pulse
transit time” OR finger OR Wesseling OR vascular un-
loading

7.50R6

8. Continuous OR continued OR continual OR continually
OR continuing

9. Beat-to-beat OR real time OR real-time OR simultane-
ous OR simultaneously

10.80R 9

11. 7 AND 10

12. Preoperative OR pre-operative OR peri-operative OR
perioperative OR intra-operative OR intraoperative OR
post-operative OR postoperative OR anesthesia OR an-
aesthesia OR anesthesiology OR anaesthesiology

13. Surgery OR surgical OR operation OR operative OR
operating

14. Critical care OR intensive care OR ICU

15.120R 13 0R 14

16. 11 AND 15

17. Accuracy OR precision OR reliability OR validity OR
validation OR standard deviation

18. Bias OR mean difference OR limit of agreement OR
Bland Altman

19.170OR 18
68



20. 16 AND 19
ergab 729 Treffer (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
am 27.02.2020)

(((("arterial line" OR AL OR "invasive readings" OR "inva-
sive pressure")) AND ("blood pressure” OR blood-pres-
sure OR BP)) AND (compare OR comparison OR valida-
tion OR validate*)) AND (continuous OR contin* OR beat-
to-beat OR beat-by-beat OR simultaneous OR simultan*
OR instantaneous OR pulsatile)
190 Treffer (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed am
27.02.2020)

(((((((((continuous OR continued OR continual OR contin-
ually OR continuing))) OR ((beat-to-beat OR real time OR
real-time OR simultaneous OR continuing)))) AND
((((((((blood pressure OR arterial pressure))) AND ((mon-
itor OR monitors OR measure OR measuring OR meas-
urement OR determinants OR determinant OR deter-
mined OR determination)))) AND ((noninvasive OR non
invasive OR "non-invasive")))) OR ((nexfin OR cnap OR
finapres OR tensys OR t-line OR TL-200 OR penaz OR
vasotrac OR volume clamp OR applanation tonometry
OR finger cuff OR "pulse transit time" OR finger OR wes-
seling OR vascular unloading OR PTT OR PVW OR vas-
otrac OR b-pro OR sphygmoccor OR PGG OR Pulsple-
thysmograph* OR "pulse wave velocity" OR "pulse de-
compositions analysis" OR "pulse Pen™))))) AND (((((pre-
operative OR pro-operative OR peri-operative OR periop-
erative OR intra-operative OR intraoperative OR post-op-
erative OR postoperative OR anesthesia OR anaesthesia
OR anesthesiology OR operative OR operating))) OR
((surgery OR surgical OR operation OR operative OR op-
erating))) OR ((critical care OR intensive care OR ICU)))))
AND ((((accuracy op precision OR reliability OR validity
OR validation OR standard deviation))) OR ((bias OR

mean difference OR limit of agreement OR bland
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altman)))
ergab 520 Treffer (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
am 27.02.2020)

nach PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)
nach Brown et al. (100):

Patient — blood pressure OR BP OR blood-pressure OR
arterial pressure OR AP

Intervention — Nexfin OR ClearSight OR CNAP OR T-
Line OR TL-300 OR TL-400 OR TL-300pro OR TL-200
OR applanation tonometry OR AP OR Tensys OR Va-
sotrac OR NCAT OR Tonometry OR BPro OR Omron OR
volume clamp OR Wesseling OR finger cuff OR vascular
unloading OR PPG OR PWV OR PTT OR ,pulse transit
time“ OR ,pulse wave velocity“ OR plethysmograph* OR
~pulse decompositions analysis” OR PDA
Comparison — arterial line OR AL OR radial OR catheter
OR invasive

Outcome — comparison OR Bland Altman OR bias OR
LOA OR ,limits of agreement® OR Bland OR mean diffe-
rence

ergab 1005 Treffer (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med am 27.02.2020)
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