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Zusammenfassung

Im Jahre 2003 nahm die ESH/ESC in ihre Leitlinien erstmals Empfehlungen zur Messung der
Parameter der arteriellen GefaBsteifigkeit auf. Zusitzlich zum konventionellen Blutdruck erfasst
werden sollen: Pulswellengeschwindigkeit (PWYV), Augmentationsdruck (AugP) und zentraler
Blutdruck (zBD). Eine friihzeitige Verdnderung der Pulswellenform ldsst Riickschliisse auf
beginnende atherosklerotische Prozesse in den Gefidlen zu. Die benutzerfreundliche, valide,
automatisierte und altersunabhingige Bewertung nichtinvasiv aufgezeichneter Pulswellen in Echtzeit
stellt ein bisher noch weitgehend ungeldstes technisches Problem dar. In dieser Arbeit wurde in drei
Schritten ein neues Verfahren zur Bestimmung der Parameter der arteriellen GefédBsteifigkeit
entwickelt:

Im ersten Teil wurde die Pulswellenaufzeichnung mit einer Druckmanschette am Oberarm realisiert.
Mit dem aufgebauten Datenerfassungsgerat fand eine Erhebung im Herz-Katheter-Labor (HKL) an 92
Personen statt, bei der zeitgleich nichtinvasiv Pulswellen am Oberarm und invasiv in der Aorta
ascendens aufgezeichnet wurden.

Diese einander zugeordneten Pulswellen waren die Grundlage fiir den zweiten Teil der
Verfahrensentwicklung. Es erfolgte die Berechnung einer Ubertragungsfunktion (UF) anhand von 29
systematisch ausgewihlten Datensitzen. Mithilfe der entwickelten UF kann die individuelle zentrale
Pulswelle auf Basis neu, mit Blutdruckmanschette aufgezeichneter Oberarmpulswellen berechnet und
damit der zBD bestimmt werden. AnschlieBend wurde das Verfahren um die Anwendung eines
Windkesselmodells (WKM) zur Pulswellenseparation (WSA) erweitert, welches patientenspezifisch
fiir jede Messung dimensioniert wird. Das WKM dient zur Bewertung der charakteristischen zentralen
Pulswellenform des Patienten, welche in eine hinlaufende Welle und eine im Gefafibett reflektierte
Welle zerlegt werden kann. Aus der entwickelten Pulswellenanalyse (PWA) lassen sich die o.g.
Parameter der Gefélisteifigkeit ableiten.

Im letzten Teil der Arbeit wurde das Verfahren auf Reproduzierbarkeit und Wiederholbarkeit an 20
verschiedenen Probandendatensdtzen getestet. Zudem erfolgten ein retrospektiver Vergleich der
Ergebnisse des Messverfahrens mit den HKL-Testdaten, eine Verifizierung an 30 Probanden mit dem
bisherigen Standardverfahren SphygmoCor (Fa. Atcor Medical) sowie eine praktische Uberpriifung
der gestellten Nutzungsanforderungen.

Die retrospektive Bland-Altman-Analyse zeigte eine gute Ubereinstimmung der durch das neue
Verfahren bestimmten Parameterberechnungen mit den Standardverfahren. Die Korrelation zum
invasiv gemessenen zentralen Blutdruck betrug r=0,89 (P=99 %). Die mittlere Abweichung fir die
Bestimmung der PWV im Vergleich zu SphygmoCor betrug 0,09 m/s (SD 1,6 m/s).

Im Ergebnis der vorliegenden Arbeit entstand ein Messverfahren, welches die Parameter der
arteriellen GefaBsteifigkeit in Echtzeit unmittelbar im Anschluss an die Blutdruckmessung anzeigt.
Das Verfahren ist in einem kompakten Messsystem implementiert und kann zukiinftig nach

erfolgreicher Zulassung als Screening-Gerit in der klinischen Anwendung genutzt werden.



Abstract

In 2003 the ESH/ESC recommended the arterial stiffness measurement for arterial hypertension
management in their guidelines for the first time. In addition to the conventional blood pressure
measurement, the clinicians are advised to measure following parameters: pulse wave velocity (PWV),
augmentation pressure (AugP) and central blood pressure (zBD). A change in shape of the blood
pressure wave can indicate early atherosclerotic changes of the vascular walls of the elastic arteries.
The evaluation of noninvasively recorded pulse wave shapes in real-time with a usable, valid,
automated and independent of age operating system is at the moment an unsolved problem. In this
scientific work, a new process for arterial stiffness measurement was methodically developed in three
main parts:

In the first part, the pulse wave recording was realised with a blood pressure cuff at the upper arm. A
data capturing system was developed and used for data collection in a heart catheter laboratory.
Simultaneous pulse wave recordings noninvasively from the upper arm and invasively from the aorta
ascendens were taken from 92 persons undergoing cardiac catheterisation.

This data collection of syncing pulse waves established the basis for the second part of the process
development. With a systematic selection of 29 datasets a transfer function (UF) was determined. With
this UF, new noninvasively recorded pulse waves from the upper arm can be converted into the
individual pulse wave shapes of the respective central aortic wave (calculation of zBD). Subsequently,
the process was advanced by an implementation of a Windkessel model (WKM) for pulse wave
separation (WSA). The model is dimensioned for the individual examined patient with every
measurement. The WKM evaluates the characteristic shape of the central pulse wave for every new
patient und separates it into a forward and a reflected backward travelling wave from the vascular bed.
By means of those pulse wave analysis (PWA) algorithms, the other parameters of arterial stiffness are
determined.

In the last part, the procedure was examined for reproducibility and repeatability with 20 different test
datasets. Besides, the results of the developed algorithms were retrospectively compared with the
original results from the heart catheter laboratory. Furthermore, the new measurement technique was
compared with gold-standard measurements with SphygmoCor (Co. Atcor Medical).

The retrospective Bland-Altman-analysis showed a good agreement of the new arterial stiffness
determining algorithms with the standard procedures. The correlation with the invasively measured
blood pressure was r=0.89 (P=99 %). The mean difference for PWV-determination in comparison
with SphygmoCor was 0.09 m/s (SD 1.6 m/s).

This work presents the results of the development of a new blood pressure device advanced with a
function for arterial stiffness measurement. The developed algorithms proceed in real-time and were
implemented in a compact measurement system. After successful market approval, the system will be

usable for arterial stiffness screening in clinical practice.



1 EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Aufbau der Arbeit

Diese Arbeit gliedert sich in einen Einfiihrungsteil, die Beschreibung der wissenschaftlichen und
technischen Grundlagen zum Verstidndnis der Thematik, drei Hauptteile sowie einen Diskussions- und
Schlussteil. Im ersten Teil erfolgt eine Einfiihrung in die Thematik und den Problembereich der
Arbeit. Wichtige physiologische Grundbegriffe werden erklért. Danach erfolgen Erlduterungen zum
Aufbau des GefaBsystems und zu den Blutdruckverhdltnissen. Diese werden schliefSlich iiber
Erkldarungen zur Interpretation der Pulskontur in den pathophysiologischen Kontext eingeordnet und
die Verbindung zur arteriellen GeféaBsteifigkeit wird hergestellt.

Im zweiten Kapitel wird der medizinische Hintergrund der nichtinvasiven Erfassung von
GefiBsteifigkeitsparametern erldutert. Konventionelle Risikofaktoren und die messbaren Parameter
der arteriellen Gefafisteifigkeit werden als Vorhersagewerkzeug fiir das individuelle kardiovaskuldre
Risiko eines Patienten vorgestellt. Die Moglichkeiten zur Erfassung der Risikofaktoren und deren
mogliche Nutzung als Praventionswerkzeug werden ebenfalls erldutert.

Im dritten Kapitel werden der Stand der Wissenschaft sowie der Stand der Technik dargestellt. Zuerst
wird die aktuelle Vorgehensweise bei der nichtinvasiven Erfassung von Pulswellen beschrieben. Es
schlieBt sich dann eine Beschreibung der neuartigen Messmethoden fiir die Parameter der arteriellen
GefaBsteifigkeit an und die Zielstellung dieser Arbeit wird erldutert.

Das vierte Kapitel wird zur Erkldrung der verwendeten Entwicklungsmethodik zur Bearbeitung der
Zielstellung genutzt. Die methodische Entwicklung des Systems zur nichtinvasiven Aufnahme der
Pulswellen wird dargestellt. Das Vorgehen bei der Softwareentwicklung sowie bei der Validierung des
entwickelten Verfahrens wird ebenfalls dargestellt.

Der Hauptteil dieser Arbeit umfasst die Kapitel fiinf, sechs und sieben. In Kapitel fiinf werden die
systematische Entwicklung und der Aufbau eines Systems zur Erfassung der Pulswellen dokumentiert.
Darauf aufbauend erfolgt in Kapitel sechs die Beschreibung der Erarbeitung des Verfahrens zur
Entwicklung einer Ubertragungsfunktion (UF), mit deren Hilfe eine am Oberarm aufgezeichnete
Pulswelle in eine aortale Pulswelle umgerechnet werden kann. Hierzu werden die aus Kapitel fiinf
hervorgegangen Daten genutzt. In Kapitel sechs ist die Entwicklung des Verfahrens zur
Pulswellenanalyse (PWA) auf Basis eines mathematischen Windkesselmodells mit anschlieBender
Wellenseparation dokumentiert. Im Anschluss wird im Kapitel sieben beschrieben, wie das Verfahren
zur Berechnung der GeféBsteifigkeitsparameter im Rahmen dieser Arbeit verifiziert werden konnte.
Hierzu erfolgten u.a. eine Robustheitsuntersuchung, ein Vergleich des Verfahrens mit dem Gold-
Standard, ein retrospektiver Vergleich mit Herzkatheterdaten sowie ein Abgleich mit den gestellten
Nutzungsanforderungen.

AbschlieBend werden in Kapitel acht die Teilergebnisse der drei vorangegangenen Kapitel
zusammengefasst und als Einheit diskutiert. Ein Ausblick auf die weitere Entwicklung der Thematik

und weiter zu leistende Forschungs- und Entwicklungstitigkeiten schlie3t die Arbeit ab.
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1.2 Problembereich

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems waren im Jahr 2015 mit 38,5 % aller Sterbefille die
Haupttodesursache in Deutschland [1]. Zusammen mit weiteren degenerativen Erkrankungen, wie z. B.
Krebsleiden, stellen sie die hochste Belastung fiir die Gesundheitssysteme der Industrienationen dar.
Die gemeinsame pathologische Ursache kardiovaskuldrer Erkrankungen ist Atherosklerose, die im
Volksmund auch als ,,GefiBverkalkung® bekannt ist. Uber einen Grofteil der Bevélkerung verbreitete
Folgen von Atherosklerose sind arterielle Hypertonie, periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pPAVK) sowie die koronare Herzkrankheit (KHK). Zu den bedeutendsten und oft tddlichen
kardiovaskuldren Ereignissen zdhlen Schlaganfall und Herzinfarkt. Allein 50 948 Menschen
(entspricht 5,5 % der durch kardiovaskulédre Erkrankungen verursachten Todesfille) fielen 2015 einem
Herzinfarkt zum Opfer [1].

Die Primirprévention- und Sekundirpravention in Form einer Fritherkennung von Risikofaktoren wie
z. B. Bluthochdruck, Rauchen, Ubergewicht und kérperlicher Inaktivitit sowie beginnender Herz-
Kreislauf-Erkrankungen wird zunehmend wichtig. Nach Identifizierung der Risikofaktoren kdnnen
diese gezielt positiv beeinflusst werden, um dem Bediirfnis einer andauernden, hohen Lebensqualitét
in der immer é&lter werdenden Gesellschaft gerecht zu werden.

Waihrend fiir verschiedene Krebsarten in den letzten Jahren vermehrt Screenings als MaBnahme der
Primérpréavention eingefithrt wurden, ist fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen keine umfassende und
schnelle Screening-Moglichkeit vorhanden. Eine nichtinvasive Blutdruckmessung gehort zwar zum
Standard-Repertoire eines jeden Hausarztbesuches, jedoch wird die Gesamtlast kardiovaskuldrer
Risikofaktoren héufig unterschétzt bzw. nicht erfasst. Das Internet bietet eine Reihe wissensbasierter
Systeme, die die bekannten Risikofaktoren nach Eingabe beurteilen [2, 3]. Aus Zeitgriinden bleiben
solche Werkzeuge jedoch hiufig ungenutzt. Eine schnelle, anwenderfreundliche, valide, nichtinvasive
Diagnose des GefaBzustandes in Hinblick auf Atherosklerose ist bisher nicht moglich.

Als guter Indikator erhdhten kardiovaskuldren Risikos hat die arterielle Gefalisteifigkeit eine grofie
Bedeutung erlangt. Die Parameter der arteriellen GeféBsteifigkeit wie Pulswellengeschwindigkeit
(PWYV), Augmentationsindex (Alx) und zentral-aortaler Blutdruck konnen iiber die Pulswellenanalyse
einer nichtinvasiv aufgenommenen Pulswelle ermittelt werden. Hierbei gibt vor allem die Kurvenform
Aufschluss tiber die Gesundheit des Gefdllsystems. Die automatisierte Bewertung der aufgenommenen
Kurven in Echtzeit stellt ein bisher ungelostes technisches Problem dar. Die nichtinvasive
kardiovaskuldre Diagnostik iiber eine Pulswellenanalyse erfordert viel Erfahrung und ist derzeit nur
Spezialisten (Kardiologen, Nephrologen, Hypertensiologen) vorbehalten und der Allgemeinheit
unzugénglich.

Die vorliegende Arbeit wird sich mit der technischen Realisierung der GefaBsteifigkeitsmessung als
mogliches Screening-Verfahren beschiftigen, um die Beurteilung des Zustandes des Herz-Kreislauf-
Systems zu erleichtern. Hierzu wird ein Verfahren zur Ermittlung der GefaBsteifigkeitsparameter

angewendet.
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1 EINLEITUNG

1.3 Das kardiovaskulare System
1.3.1  Das Herz und der Blutkreislauf

Das kardiovaskuldre System besteht aus Herz und GefdBBsystem und bildet die Basis fiir den
Blutkreislauf des Menschen. Die pulsatile Pumpleistung des Herzens erzeugt einen adédquaten
Blutdruck, der die Verteilung des Blutes in den parallel geschalteten Korper- und Lungenkreislauf
gewihrleistet. Das menschliche Herz sitzt im Thorax und grenzt rechts und links an beide
Lungenfliigel an, die durch die Rippen begrenzt werden. Die Rippen verbinden sich vor dem Herzen
zum Brustbein (Sternum). Das Herz wird durch den Herzbeutel (Perikard) begrenzt, der an der
Herzspitze mit dem Zwerchfell verwachsen ist und somit die Lokalisation des Herzens im linken

Brustraum festlegt. Der Aufbau des Herzens ist in Abbildung 1.1 dargestellt.

Kopf - und Halsarterien
Y ; (A. carotis)
Lungenschlagader
(V. pulmonalis)

GrofRe Hohlvene

(V. cava)
Linker Vorhof (Atrium)
Lungenarterie
(A. pulmonalis) atrioventrikulare
Hauptschlagader Segelklappen
(Aorta)
Aortenklappe
Rechter Vorhof

(Atrium) Linke Kammer (Ventrikel)

Rechte Kammer
(Ventrikel)

Pulmonalklappe

Abbildung 1.1 Aufbau des Herzens

Beide Herzhilften besitzen in den grundlegenden Strukturen einen analogen Aufbau. Das linke- und
das rechte Herz sind durch die Herzscheidewand (Septum) getrennt und bestehen jeweils aus Vorhof
(Atrium) und Kammer (Ventrikel). Die Trennung von Atrium und Ventrikel wird durch sog.
atrioventrikulire Segelklappen realisiert, die durch ihre Ventilwirkung einen gerichteten Blutfluss
ermoglichen. Das Herz entspricht im kardiovaskuldren System zwei in Reihe geschalteten, synchron
arbeitenden Einzelpumpen. Abhéngig von der individuellen Physiologie des Menschen werden von
etwa 5 1 Blutvolumen, 80 ml zyklisch pro Herzschlag als Schlagvolumen (Vs) ausgeworfen. Die
Auswurfvolumina fiir den Lungen- und den Korperkreislauf passieren nach gleichzeitiger Kontraktion
der Ventrikel die Taschenklappen in Richtung Lungenarterie und Aorta [4, 5]. Aufgrund der Struktur
und der jeweiligen Druckverhiltnisse in den angrenzenden Gefélen ist die Muskulatur (Myokard) in
beiden Herzhilften unterschiedlich aufgebaut. Die LungengefiBe bilden nur einen geringen

Widerstand und miissen einem erheblich niedrigeren Druck standhalten, als die GefdBle des
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Korperkreislaufs. Der linke Ventrikel muss durch Auswurf des Schlagvolumens alle Gefilie, Gewebe
und Organe des Korperkreislaufs versorgen und verfligt deswegen iiber eine wesentlich dickere
Muskulatur, die durch grofere und zahlenméBig iiberlegende Muskelzellen gekennzeichnet ist [5]. Das
beforderte Blutvolumen des menschlichen Korpers dient als Transportmedium. Zur Beforderung des
Blutes dienen geschlossene arterielle und vendse GefaBle, welche unterschiedliche Figenschaften
besitzen.

Das linke Herz pumpt das Blut nach Passieren der Aortenklappe iiber die grofite Arterie, die Aorta, in
den Korperkreislauf. Hierbei leistet die Muskulatur des Herzens, insbesondere die ausgeprigte
Muskulatur des linken Ventrikels, die Arbeit. Das Blut flieBt durch den sich verzweigenden
GefdBbaum weiter in die groflen Arterien, die Arteriolen und schlielich zum Stoffaustausch in die
Kapillaren. In den Kapillaren erfolgen durch Diffusion und Filtration die Versorgung der Gewebe und
Organe mit Nahrstoffen und Sauerstoff (O,) sowie die Aufnahme von Kohlenstoffdioxid (CO,) und
Abfallprodukten zum Abtransport in die Ausscheidungsorgane. Der Blutkreislauf wird nach dem
Passieren der Kapillaren durch die zum Herzen hin fithrenden Venen fortgesetzt. Die kleinsten Venen
werden als Venolen bezeichnet. Thnen schlieen sich die groBeren Venen und schlieBlich die grof3e
Hohlvene (Vena cava) an. Diese miindet in den rechten Vorhof von wo aus das Blut durch die
Trikuspidalklappe in den rechten Ventrikel fliet. Der rechte Ventrikel pumpt das Blut danach mit
geringer Muskelkraft iiber die Pulmonalklappe in die Pulmonalarterie und damit in den
Lungenkreislauf. Hier erfolgt der Stoffaustausch zwischen CO, und O, in den Alveolen. Das Blut
flieBt dann {iber die Pulmonalvene in den linken Vorhof und von dort iiber die Mitralklappe zuriick in

den linken Ventrikel, von wo aus erneut der Korperkreislauf versorgt wird.

1.3.2  Aufbau des Gefal3systems

Wie bereits erwdhnt, ist das Herz mit dem vaskuldren System durch wegfithrende Arterien und
zufiihrende Venen verkniipft. Die zum Herzen hinfiihrenden postkapillaren Geféfle heien Venen. Die
Venen werden als kapazitive Gefélle bezeichnet, weil sie bis zu 80% des Blutvolumens aufnehmen
kénnen [6, S.11]. Die Arterien werden auch als Widerstandsgefdle bezeichnet, da sie mit
abnehmendem Durchmesser, durch Verzweigungen und Verformung 93 % des GefiBBwiderstandes
ausmachen. Der Anteil am Gesamtwiderstand steigt mit abnehmendem Geféf3durchmesser (Aorta 4 %,
Arterien 21 %, Arteriolen + Kapillaren 68 %). Die Arterien besitzen zwei Haupteigenschaften: die
arterielle Steifigkeit (Elastance) bzw. entsprechend ihren Kehrwert, die arterielle Dehnbarkeit
(Compliance C). Weiterhin konnen die Eigenschaften der Gefa3wénde mithilfe des Elastizitdtsmoduls

E (Hookesches Gesetz) beschrieben werden:
g
E= - Formel 1.1
€

mit ¢ = Spannung und € = Dehnung

12



1 EINLEITUNG

Der Zusammenhang zwischen der Spannung in der GefédBwand und ihrer druckabhéngigen Dehnung
ist stark nichtlinear (siche Abbildung 1.6 auf S. 19). Die arterielle Dehnbarkeit C gibt eine Aussage
iiber die Dampfungseigenschaften der Arterienwand und ist definiert als Volumenédnderung pro
Druckeinheit:

AV

C =
Ap

Formel 1.2

mit AV = Volumeninderung und Ap = Druckédnderung

Sie ist damit abhingig vom vorherrschenden Gefdlldruck und dem Gefaflvolumen bzw. dem
Durchmesser des jeweiligen Gefdfles. Nichols et al. zeigen in Abbildung 1.2, dass die GefaBwénde der
groflen GefdBBe entsprechend ein kleineres E-Modul besitzen, als die kleineren Arterien in der
Peripherie. Das bedeutet, dass die Dehnung im Verhéltnis zur Spannung in den groBeren, elastischen

Gefdlen ansteigt [7, S. 79-114].

A
=
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Abbildung 1.2 Anderung des E-Moduls der GefaRwinde
entlang der Aorta [7]

Die GefdBwinde im vaskuldren System besitzen einen dreischichtigen Aufbau aus Intima
(Innenschicht), Media (Mittelschicht) und Adventitia bzw. Externa (AuBenschicht). Je nach
Lokalisation des jeweiligen Geféfles im Gesamtsystem unterscheiden sich die Zusammensetzung der
Einzelschichten und die daraus resultierenden Eigenschaften der gesamten GefdBwand. Die drei
Schichten sind aus unterschiedlichen Anteilen der Bindegewebs-Stoffe Elastin und Kollagen sowie
aus Endothelzellen und glatten Muskelzellen zusammengesetzt. Tabelle 1.1 zeigt eine Ubersicht der
Gefale, der entsprechenden Eigenschaften der GefaBwande sowie deren drei Schichten im Schaubild.

Die gefaBBmechanischen Eigenschaften verdndern sich durch die unterschiedlich ausgepriagten Anteile
der Einzelkomponenten entlang des Geféllbaums. Die hohen Driicke im Hochdrucksystem sind der
Grund fiir die erforderliche hohe Volumendehnbarkeit der grofen Arterien (Windkesseleffekt). Das

Blutvolumen kann dadurch in der Auswurfphase des Herzens kurzzeitig gespeichert werden. Armento
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et al. zeigen bei ihren Untersuchungen an wachen Hunden [8, S. H1870-H1877], dass sich der
Durchmesser der thorakalen Aorta bei einem Druckanstieg von 80 mmHg auf 190 mmHg von 1,4 cm
auf 1,6 cm erhoht. Damit konnen auf einer Lédnge von 5 cm Arterienabschnitt ca. 10 ml mehr Blut
aufgenommen werden. Auch eine jugendliche menschliche Aorta dilatiert um ca. 10 % bei jedem
Herzschlag [9, S.7]. Im Verlauf der Entspannungsphase wird das dadurch zuriickgehaltene
Blutvolumen an das nachfolgende GefaBBsystem abgegeben. Der Windkesseleffekt fiihrt so zu einer
Abnahme der Druckspitzem in der Peripherie und sorgt dafiir, dass die anfangs stoBweise Stromung zu
einem quasi-kontinuierlichen Fluss verdndert wird [6, S.11]. Die muskuldren Arterien in der
Korperperipherie erfahren nur noch eine Aufdehnung von 2-3 % durch die ankommende Pulswelle [9,
S.7]. Der Durchmesser bzw. der Radius des Gefdlles gehen quadratisch in die Berechnung des
Volumens eines GefiBabschnitts ein. Die viel geringeren Anderungen des Durchmessers in der
Peripherie bewirken im Verhéltnis zum elastischen Teil des Gefdfisystems nur sehr geringe
Anderungen des  aufgenommenen  Blutvolumens pro  GefiBabschnitt.  GleichmiBige
Stromungsverhiltnisse sind vor allem in den kleinen Gefdllen der Mikrozirkulation, z. B. im Gehirn

und in den Nieren, mit ihren feinen Strukturen entscheidend [9, S. 4].

Tabelle 1.1 Ubersicht der BlutgefiBe im menschlichen GefiRsystem [4, S. 261, 10, S. 36]

Gefal3 Durchmesser Wandstiirke  Anzahl Schaubild

Aorta 2,5cm 2mm 1 Tunica externa
Tunica media

Grofle Arterie 0,4 cm 1 mm 40 E‘;’%ig?hgﬂma

Arteriole 30 um 20 pm 40 Mio.

Kapillare 8 um 1 um 1,2 Mrd.

Venole 20 pm 2 um 80 Mio. %‘2:22 ;Xézirga

Grole Vene 0,5 cm 0,5 mm 40 Eﬂigfhgﬁma

Hohlvene 3cm 1,5 mm 1

Die muskuldren, weniger elastischen Arterien in der Korperperipherie haben eine andere
Hauptaufgabe. Sie ermdglichen die Anpassung an Verdnderungen der Anforderungen an das Herz-
Kreislauf-System durch Regulation des Gefddurchmessers. Dieser kann durch Kontraktion der
glatten Muskelzellen in der mittleren Schicht der GefiaBwéinde (Media) angepasst werden. Bei
vorliegender gleichbleibender Elastizitdt der Gefilwand wird auf diese Weise der Blutdruck nach
Formel 1.2 reguliert. Die flachen, glatten Endothelzellen kleiden die Innenwand der Gefédl3e aus und
sind von Elastin umgeben. Sie stehen in direktem Kontakt zum Blut und sorgen fiir einen
reibungsarmen, gleichmifBigen Blutfluss. Das Endothel reguliert den Gefaitonus durch die Bildung
und Abgabe vasoaktiver Substanzen wie z. B. Stickoxiden an die Muskelzellen der Media. Des

Weiteren wird mithilfe der regulativen Stoffe die Aktivitdit der Thrombozyten (Regulation der
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Blutgerinnung), das Anheften von Leukozyten und die Neubildung von GefaBstrukturen beeinflusst
[11, S. 906]. Die Intima trigt nur unwesentlich zum mechanischen Verhalten der GefiBwénde bei. Die
Media wird durch Anteile von Kollagen und Elastin durchzogen. Die Adventitia besteht hauptsichlich
aus Bindegewebe, wobei der Anteil des Kollagens hoher ist, als in der Media. Insgesamt sinken der
Anteil von Kollagen und die Dicke der Elastinschicht mit dem Durchmesser der Gefdfie und mit dem
in ihnen herrschenden Druck [12, S.34-40]. Der Zustand der elastischen Arterien besitzt eine
nachgewiesene Vorhersagekraft bzgl. kardiovaskuldrer Ereignisse. Die muskuldren Arterien erlauben

dartiber keine Aussage [13, S. 726].

1.3.3  Strémungsmechanik im Gefal3system

Im vorausgehenden Kapitel wurde beschrieben, wie das GefaBsystem des menschlichen Korpers im
Aufbau der Gefilwdnde an die vorherrschenden Blutdruckverhéltnisse der einzelnen
Kreislaufabschnitte angepasst ist. Der Blutdruck wird durch zwei Werte charakterisiert. Als
systolischer Blutdruck wird der Druck bezeichnet, mit dem das Vs von ca. 70-80 ml in der
Auswurfphase aus dem linken Ventrikel in den Korperkreislauf gedriickt wird. Entsprechend wird der
Druck in der Arterie in der Erschlaffungs- bzw. Fiillungsphase der Herzventrikel als diastolischer
Blutdruck bezeichnet. Eine beispielhafte Blutdruckkurve (Pulswelle) vom Oberarm zeigt Abbildung
1.3. Der Mittelwert der Pulswelle iiber die Zeit wird als mittlerer arterieller Druck (MAD) bezeichnet.
Dieser ist nicht mit dem Mittelwert aus Systole und Diastole gleichzusetzen. Der MAD betrdgt beim
gesunden Menschen etwa 100 mmHg und ist entlang des arteriellen GefaBbaums nur sehr geringen

Schwankungen unterworfen.

1204 Systolischer Druck

Mittlerer arterieller Druck

Druck in mmHg
g
I

Diastolischer Druck
80 f f
0 Zeitins 1

Abbildung 1.3 Oszillometrisch an der A. brachialis aufgezeichnete
Pulswelle (weiblich, Alter:25)

Die Aorta und die groBlen Arterien bilden im Korperkreislauf den Start des Hochdrucksystems und
sind beim Gesunden wéhrend der Systole einem Druck von etwa 120 mmHg ausgesetzt. Die im
Durchschnitt etwa 20 Verzweigungen des arteriellen Gefdfbaums hin zu den Kapillargefédflen fithren
zu einer exponentiellen Querschnittvergroferung, die mit der Verdnderung des oben beschriebenen
Gefédfaufbaus einhergeht. Blut als nichtnewtonsche Fliissigkeit besitzt eine innere Fliissigkeitsreibung.

Die Blutstromung ist deshalb einem durch Reibung bedingten Widerstand ausgesetzt. Die
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QuerschnittvergroBerung entlang des GefdBBbaums bedingt einen kontinuierlichen Druckabfall, der
einen gerichteten Blutfluss gewahrleistet. Die Stromstéirke I (entspricht Volumenstrom) des Blutes an

einer Stelle im Gefél3system ist definiert als Volumeneinheit AV pro Zeiteinheit At:

AV
I=— Formel 1.3
At
Zudem lésst sie sich analog zum Ohm’schen Gesetz vereinfacht ausdriicken durch:
AP
I =— Formel 1.4
R

mit AP = treibende Druckdifferenz und R = Stromungswiderstand.

In den Kapillaren herrscht schlieBlich ein Druck von 30 mmHg und das sog. Niederdrucksystem
beginnt. Das Druckminimum wird im rechten Atrium erreicht, von wo aus das Blut in der Diastole in
den rechten Ventrikel flieit. Hier herrscht ein mittlerer Druck von 3-6 mmHg, womit ein gerichteter
Blutfluss gerade noch gewdhrleistet wird. Die Kontraktion des rechten Ventrikels und der
einhergehende Auswurf des Blutvolumens in den Lungenkreislauf erfolgt mit wesentlich geringerem
Druck, als die Systole des linken Ventrikels bewirkt. Der Druck im Lungenkreislauf betrigt etwa 15
mmHg, womit dieser Abschnitt des Kreislaufes ebenfalls dem Niederdrucksystem zugeordnet wird.

Abbildung 1.4 gibt einen Uberblick iiber die Druckverhiltnisse im Hoch- und Niederdrucksystem.

€ 1204

A \N\N\A
% 601

2 40T

S 201, ~N\N\

Linker Aorta GrolRe Arteriolen Venen Rechtes Herz
Ventrikel Arterien Kapillaren

Abbildung 1.4 Schematische Darstellung des arteriellen Hochdrucksystems (links) und des venésen
Niederdrucksystems (rechts) [14]

Die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes entspricht der mittleren Geschwindigkeit der einzelnen
festen Blutbestandteile. Die Geschwindigkeit der Teilchen ist abhéingig von ihrer Entfernung zur
GefiBwand und in der Mitte des Gefiles am grofiten. Es entsteht ein parabolisches
Geschwindigkeitsprofil. Die gemittelte Geschwindigkeit v der Teilchen fiir einen Gefdabschnitt kann
wie folgt ausgedriickt werden:

=

Formel 1.5

I
Q
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mit: Q = GefaBquerschnitt.

Die Kontinuitétsbedingung, wonach in einem System aus verschieden dicken Rohren die Stromstirke
unabhéngig vom Querschnitt der einzelnen Rohren konstant bleibt, gilt als Nédherung auch im

GefaBsystem:
I = Vq * Ql =Dy * QZ Formel 1.6

Demnach nimmt die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes durch die VergroBerung des Querschnitts
von der Aorta (1 m/s) bis zu den Kapillaren (0,1-0,5 mm/s) immer weiter ab. Fiir laminare und
stationdre (zeitlich konstant) Stromungen gilt das Hagen-Poiseuille-Gesetz. Es ldsst sich zur
richtungsweisenden Quantifizierung der Stromstirke im GefdBsystem zu bestimmten Zeitpunkten
heranziehen, auch wenn im Gefaf3system meistens pulsierende Stromungen vorliegen:

rimAP
= Formel 1.7
8nl

mit: = Viskositét von Blut, r = Innenradius des Geféles, | = Lange des Geféles.
Wird weiterhin Formel 1.4 genutzt, ergibt sich zur abschitzenden Beschreibung des

Stromungswiederstands:

8nl
= - Formel 1.8
r'm

Die Formeln zeigen, dass der Gefélradius bei weitem den groBten Einfluss auf die Stromstérke und
den Stromungswiderstand besitzt [5, S. 605-606].

An Verzweigungen, also Orten starker Querschnittsdnderung im Gefdfbaum kommt es zur Reflexion
der sich ausbreitenden Pulswelle. An diesen Stellen im Gefédf3baum &ndert sich der Wellenwiderstand
Z. Da lediglich die Wechselanteile der Druck- und Flusssignale betrachtet werden, wird er auch
Wellenimpedanz genannt. Die Wellenimpedanz ist als Verhidltnis der Druckamplitude der
ankommenden Welle AP zur Amplitude der Stromstéirke der entsprechenden Welle Al definiert [15,
S. 133]:

AP

Z = - Formel 1.9
Al

Der Wellenwiderstand wird in Richtung der Peripherie grofer und alle reflektierten Pulswellen
iiberlagern sich mit der primir vom linken Ventrikel ausgeworfenen Welle. Diese Reflexion flihrt zur
zweiten Druckerh6hung in der Pulswelle eines Gesunden, da sich entgegenlaufende Wellendriicke
addieren. In entgegengesetzter Richtung verlaufende Flusspulse subtrahieren sich hingegen.
Abbildung 1.5 verdeutlicht die Phénomene. Die beschriebenen Effekte werden durch eine Versteifung
der GefiaBwinde der betroffenen GefdBle verstirkt. Dies ist der Grund dafiir, dass die sogenannten
Pulswellenreflexionen eine bedeutende Rolle bei allen Verfahren zur Messung der arteriellen

GefiBsteifigkeit spielen.
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Die Pulswelle kann mit der Abbildung von 16 harmonischen Schwingungen der Grundfrequenz
korrekt dargestellt werden d.h. bei einer maximalen Herzfrequenz von 180 Schldgen pro Minute
(entspricht 3 Hz Grundschwingung) sind Oberschwingungen bis 48 Hz abzubilden [16, S. 8]. Dies
wird spater relevant, wenn ein entsprechendes Druckaufnehmersystem zur korrekten Aufzeichnung
von Pulswellen am Oberarm und der Aorta aufgebaut wird. Himodyamisch relevant sind Frequenzen
bis 15 Hz. Sie bilden alle oben beschriebenen Reflexionsphédnomene ab, die zur Charakterisierung der
GefdaBBwandeigenschaften benotigt werden [17, S. 46]. Druckwellen mit einer Grundfrequenz iiber 3
Hz sind kaum noch dazu in der Lage, Blutvolumen in den Gefdflen zu transportieren. Die Masse des
Blutvolumens ist hierfiir zu trdge. Die umgangssprachliche Formulierung ,,auf 180 sein ist darauf
zuriick zu fithren, dass bei einer so hohen Herzfrequenz zwar der Blutdruck steigt, jedoch keine
verbesserte Blutversorgung der Organe mehr stattfinden kann [17, S. 46]. Wie bereits angedeutet
unterliegen die GefdBwénde im Verlauf des Lebens Prozessen, die deren Eigenschaften mafgeblich

verdndern und Auswirkungen auf das gesamte Herz-Kreislauf-System haben.
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Abbildung 1.5 Veranderung der Wellenformen entlang des
GefaRbaums [18], [5, S. 605-606]

1.4 Die Arterielle GefaBsteifigkeit

1.4.1  Physiologische Verédnderungen der Gefédl3eigenschaften

Den physiologischen Alterungsprozess von bereits vorhandenen Erkrankungen zu unterscheiden stellt
die groBte Schwierigkeit bei Studien zur Untersuchung des Alterns dar. Uber die Anerkennung des
natiirlichen Zelltods, der Atrophie von Gewebe sowie die endliche Reservekapazitit des Herzens und
anderer Organe, wird in der Wissenschaft vielfdltig diskutiert. Auch breit angelegte
Querschnittsstudien schlieBen nur Uberlebende einer bestimmten Altersklasse ein, die moglichweise
weniger unter Alterungsprozessen leiden, als bereits Verstorbene [19]. Studienergebnisse zeigen, dass
sich der Alterungsprozess des Organismus und speziell der Gefile durch zunehmenden
Funktionsverlust charakterisieren ldsst. Dieser ist progressiv iiber die gesamte Lebensspanne und
beginnt bereits im Kleinkindalter [19, S.341-345]. Die Fahigkeit der Anpassung an wechselnde

Anforderungen und Umwelteinfliisse nimmt kontinuierlich ab. Die physiologische Funktion der
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1 EINLEITUNG

GefaBwinde wird vor allem {iber die Intaktheit der Endothelschicht der Intima der Gefdfie bestimmt.
Wie bereits in Kapitel 1.3.2 beschrieben wurde, gewéhrleistet die glatte Oberfliche der Endothelzellen
einen gleichmdfigen Blutfluss. Die Zellen beeinflussen iiber die Abgabe und Aufnahme verschiedener
Stoffe zudem den Tonus der Muskelzellen in der Media. Mit zunehmendem Alter kommt es zur
endothelialen Dysfunktion aufgrund einer erhohten endothelialen Apoptoserate d.h. durch
kontrollierten Zelltod sinkt die Zelldichte im Endothel. Diese Vorginge werden durch verschiedene
Prozesse begiinstigt, von denen noch nicht alle eingehend untersucht worden sind. Im
Alterungsprozess kommt es zu einer geringeren Bioverfiigbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO), zu
einer Erhohung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) sowie zum Verlust von Telomerase-Enzymen, die
fiir die Zellerneuerung zusténdig sind [20, S. 1-2].

Die Bindegewebsfasern Kollagen und Elastin sind hauptverantwortlich fiir das mechanische Verhalten
der Gefdlle. Die Fasern des Elastins sind gut dehnbar und sorgen fiir das elastische Verhalten der
GefaBwinde. Die Faserproteine des Kollagens sind etwa 100-fach steifer, als die des Elastins. Sie sind
senkrecht zu ihrer Vorzugsrichtung gefaltet und tragen erst zur Dehnung der Wand bzw. zur
Lastaufnahme bei, wenn die Elastizititsgrenze des Elastins erreicht wird. Die Kombination von
Kollagen und Elastin fiihrt zu einem nichtlinearen Verlauf im Spannungs-Dehnungsdiagramm (siche

Abbildung 1.6) der GefaBwinde [21].
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Abbildung 1.6 Spannungs-Dehnungs-Diagramm der menschlichen Aorta in
Abhangigkeit vom Alter [12, S. 30-33]

Das Altern der Arterienwand ist ein degenerativer Prozess. Durch Materialermiidung des Elastins
aufgrund andauernder Pulsationen kommt es zu Frakturen in der Elastinstruktur. Dies fiithrt dazu, dass
das Elastin vermehrt durch das steifere Kollagen ersetzt wird. Die Anordnung und Zusammensetzung
der Wandbestandteile der Arterie dndert sich auf diese Weise im Verlauf des Lebens erheblich, wie

Abbildung 1.7 verdeutlicht.
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1 EINLEITUNG

Abbildung 1.7 Anordnung der Elastinfasern in einer Arterienwand eines Kindes
(links) und eines élteren Erwachsenen (rechts); Fasern eingefarbt mit Orcein und
Giesen; 450-fache VergroRerung; [19, S. 420]

Zusétzlich nimmt auch die Faltung der Kollagenfasern durch wiederholte Pulsationen ab. Damit kann
die groBer werdende Steigung der Kurve in Abbildung 1.6 mit steigendem Alter erklart werden. Auf
eine starke Spannung durch Pulsation, folgt nur noch eine verminderte Dehnung, da sich die
Arterienwand mit dem Alter versteift hat [12]. Die zentralen, elastischen Gefaf3e sind den Pulsationen
vom Herzen stirker ausgesetzt und damit auch starker von degenerativen Verdnderungen betroffen, als
die muskuldren Arterien in der Peripherie. In den Venen sind nur wenige altersbedingte
Verianderungen zu beobachten [19, S. 341-345].

Auch das vom Gefdll aufgenommene Blutvolumen wird durch eine Versteifung und die darauf
folgende Dilatation der GefaBwand im Alter vergrofert. Die Erh6hung des Blutvolumens in den ersten
Lebensjahren ist auf ein Wachstum der Gefédlle zuriickzufiihren (siehe Abbildung 1.8). Auffillig ist die
altersabhingige Verschiebung der Kurve nach rechts, welche durch die Erweiterung der Aorta erklért
werden kann. Das Ausgangsvolumen ist erhoht, da sich die elastischen Eigenschaften verschlechtert

haben und die Aorta nach einer Dehnung nicht mehr ihre urspriingliche Form einnimmt [12].

durch Wachstum durch Alterung
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Abbildung 1.8 Druck-Volumen-Diagramm der menschlichen Aorta in Abhdngigkeit von
Wachstum und Alter [12, S. 30-33]

20
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Abbildung 1.9 zeigt die Zunahme des systolischen Blutdrucks mit dem Alter. Wihrend der
diastolische Blutdruck auf einem Niveau von 80 mmHg iiber die Lebensspanne nahezu konstant
bleibt, steigt der systolische Blutdruck von Ménnern und Frauen ab dem 45. Lebensjahr von ca. 125
mmHg auf ca. 150 mmHg an. Der Blutdruckanstieg kann verschiedene Ursachen haben, welche die o.
g. Faktoren im Alterungsprozess der Gefélle verstirken kdnnen. Regelméfige duBere Stresseinfliisse
konnen genauso zur Entwicklung von Bluthochdruck beitragen wie Rauchen, iibermiBiger
Alkoholkonsum und Erndhrung. Erkrankungen wie Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstorungen

fordern ebenfalls die Entstehung von Bluthochdruck [22, S. 109].
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Abbildung 1.9 Veranderung des Blutdrucks mit dem
Alter [22, S. 109-110]

Auch die Form der sich ausbreitenden Druckpulswelle in den GefdBlen é&ndert sich mit
fortschreitendem Alter. Abbildung 1.10 zeigt Pulswellen aus einer Untersuchung von Kelly et al.
1989. Die Gruppe untersuchte 1005 gesunde Manner und Frauen zwischen 2 und 91 Jahren und
zeichnete Pulswellen am Oberschenkel (links), am Handgelenk (Mitte) und am Hals (rechts) auf. Die
Pulswellen der untersuchten Personen in den entsprechenden Altersgruppen wurden gemittelt. Die
Kurven am Handgelenk weisen in jiingeren Jahren kleinere Druckerhdhungen im hinteren Teil der
Kurve auf. Diese verschwinden im Alter langsam und der systolische Peak verbreitert sich. Das
Maximum der Kurve erscheint jedoch weiterhin in der frilhen Systole. Die Pulswellen am Hals
verbreitern sich weniger stark. Ab der dritten Dekade entsteht jedoch ein spéter systolischer Peak, der
schlieBlich das systolische Druckniveau bestimmt. Die Oberschenkelkurven weisen ebenfalls einen
kontinuierlichen Anstieg des systolischen Gipfels und einen Verlust der diastolischen Welle auf.

Insgesamt erfolgt eine Dédmpfung hoher Frequenzanteile mit dem Alter.
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Abbildung 1.10 Veranderung der Pulswellenform mit dem Alter, angelehnt an [23, S. 1655-1656]

Kelly et al. beschreiben aulerdem ihre Beobachtungen bzgl. der Flusskurven, die mittels US-Doppler
untersucht wurden. Die Auswurfzeit des Herzens bleibt nahezu konstant. In Ruhe gibt es nur eine
geringe Verdnderung des ausgeworfenen Schlagvolumens und der Ejektionsfraktion (Prozentsatz des
Blutvolumens, der vom Ventrikel wiahrend einer Herzaktion ausgeworfen wird in Bezug auf das
Gesamtvolumen der entsprechenden Herzkammer). Das aortale Flussgeschwindigkeitsprofil verdndert
sich mit zunehmendem Alter nicht, obwohl die maximale Flussgeschwindigkeit sowie die
Beschleunigung des Blutes abnimmt. Die Verdnderung der Kontur der Druckpulskurve muss demnach
aus den oben beschriebenen Verdnderungen der Gefdfle her stammen. Kelly et al. schlieBen als
Ursache der Formianderung auf eine Verdnderung der Gefillwandeigenschaften und der damit

einhergehenden Anderung der Reflexionsphinomene im GeféBbett [23, S. 1655-1656].
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1.4.2  Atherosklerotische Verdnderungen der Gefél3eigenschaften

Atherosklerose und Arteriosklerose sind degenerative Verdnderungen des vaskuldren Systems, die je
nach Gesundheits- oder Risikoverhalten (siehe Kapitel 2.3) unterschiedlich schnell fortschreiten
konnen. Die Anlagerung von Cholesterin und Lipiden in Form von Plaques in den Zwischenrdumen
der GefdBwandschichten wird Atherosklerose genannt. Risikofaktoren senken die bereits erwahnte
Bioverfiigbarkeit der regulatorischen Stickoxide und leiten vorentziindliche Prozesse in den
Endothelzellen ein, die sich in die inneren Schichten der Gefdlwand ausbreiten und auf diese Weise
zur Entstehung von Atherosklerose fithren [11, S. 906].

Als Arteriosklerose wird hingegen die Verhdrtung der Arterien und deren Elastizititsverlust
bezeichnet, die insbesondere die Reaktionsfahigkeit auf Blutdruckverdnderungen verschlechtern [24].
Die Steifigkeit entsteht durch strukturelle Verédnderungen der Elastinfasern in der Media der
GefdBwénde, vor allem in der Aorta. Das Elastin wird briichig, frakturiert und wird durch das kaum
elastische Kollagen ersetzt. Die Dehnung der GefdBwand, welche abhingig ist vom vorliegenden
Blutdruck wird vom Elastin auf das weniger dehnbare Kollagen {ibertragen, was schlielich zu einem
Anstieg der Steifigkeit fithrt. Der Vorgang ist mit einer fortschreitenden Dilatation des Gefélles
assoziiert [9, S. 7], [25, S. 512]. Die verschiedenen Merkmale von Atherosklerose und Arteriosklerose

werden in Tabelle 1.2 veranschaulicht.

Tabelle 1.2 Gegeniiberstellung atherosklerotischer GefaBveranderungen und natiirlicher Veranderungen im
Alterungsprozess (Arteriosklerose) [19, S. 346]

Atherosklerose Arteriosklerose (Alterung)
Anatomische Lage Fokal Uberall in den elastischen Arterien
Lage im Gefafsystem Intima Media
Effekt im GefaB3system Konstriktion Dilatation
Konsequenz (distal) Ischdmie Keine
Konsequenz (proximal) Keine Linksventrikuldre Last

Greifen atherosklerotische Prozesse und Arteriosklerose auf die KoronargefiBe iiber, so ist eine
koronare Herzkrankheit (KHK) entstanden, die anfianglich beschwerdefrei verlaufen kann. Beim
Fortschreiten der Krankheit kommt es oft zu Beschwerdesymptomen wie Brustschmerzen, Schwindel
und Atemnot, die sich in kardiovaskuldren Ereignissen wie Herzinfarkt und Schlaganfall manifestieren
konnen [26, S. 14]. Der Status atherosklerotischer Gefdllverdnderungen lisst sich {iber die Ermittlung
der Parameter der artericllen Geféalsteifigkeit bestimmen. Diese Parameter sind:
Pulswellengeschwindigkeit (PWV), Augmentation (AugP, Alx) und zentraler Blutdruck (zBD). Die

genannten Parameter werden in den nachfolgenden Kapiteln erldutert.
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2 Kardiovaskuladres Risiko - Bekannte Faktoren und neue Parameter
21 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Die ersten Untersuchungen zur wissenschaftlichen Identifizierung von Risikofaktoren fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen wurden im Rahmen der Framingham Heart Studie seit 1948 im National
Heart Institute (heute: National Heart, Lung and Blood Institute) in Framingham, Massachusetts
durchgefiihrt. Hierzu wurden an 5209 Ménnern und Frauen im Alter von 30-62 Jahren alle zwei Jahre
physiologische Untersuchungen vorgenommen und Lifestyle-Interviews durchgefiihrt. In den Jahren
1971, 1994 und 2003 konnte die Anfangsgruppe der Probanden um die erste, zweite und dritte
Generation ihrer Nachfahren ergénzt werden, womit die Moglichkeit geschaffen wurde, zusétzlich
auch erbliche Risiken zu untersuchen.

Die Beobachtung der Populationen der Framingham Heart Studie zeigten iiber die Jahre die groBten
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer koronaren Herzkrankheit auf: Hoher Blutdruck, hoher
Cholesterinwert, Rauchen, Ubergewicht, Diabetes und Bewegungsmangel. Zusitzlich wird weiteren
Faktoren ein wichtiger Effekt zugesprochen: Triglyceride und HDL Cholesterin-Werte im Blut, Alter,
Geschlecht und psychosoziale Umstande [27]. Mitte der 1990er Jahre wurde in den USA die
Schidlichkeit des Rauchens sowie zu hoher Cholesterin- und Bluthochdruckwerte 6ffentlich
verkiindet. Seit dieser Zeit nimmt die durch KHK verursachte Sterberate kontinuierlich ab. Dies geht
zusitzlich mit einer Abnahme der Zahl der Raucher, einem geringeren Konsum tierischer Fette sowie
stiarkerer Sensibilitét fiir erhdhten Blutdruck einher [24].

Aufgrund erheblicher physiologischer- und gesellschaftlicher Unterschiede der Populationen iiber die
Kontinente ist es nicht moglich, die in den USA gefundenen Risikofaktoren zu verallgemeinern und
auf die europdische bzw. die deutsche Bevdlkerung zu iibertragen. Nach Framingham-Risiko-Score
wird das kardiovaskuldre Risiko deutscher Patienten um 50-100 % iiberschétzt [28, S. 1809]. Aus
diesem Grund startete das Institut flir Arterioskleroseforschung der Uni Miinster unter der Leitung von
Prof. Assmann im Jahre 1978 eine grof3 angelegte klassische prospektive Beobachtungsstudie unter
den Angestellten groBer Unternehmen und Behorden im Umkreis. Fragebogen zur Erfassung des
Verhaltens und physiologische  Untersuchungen in  Vierjahresabstinden sollten die
bevolkerungsspezifischen Risikofaktoren identifizieren. Die Probanden wurden durchschnittlich iiber
12 Jahre nachbeobachtet. Bis Juli 2007 konnten {iber 50 000 Personen im Alter von 16-78 Jahren
eingeschlossen- und jeweils 50 Parameter erhoben werden. Uber verschiedene Auswertungsverfahren
wie z. B. die Anwendung neuronaler Netzstrukturen ermittelten die Forscher neun Risikofaktoren
(Alter, Geschlecht, Vorliegen von Diabetes mellitus/BZ > 120 mg/dL, Zigarettenrauchen,
Familienanamnese positiv, systolischer Blutdruck, Gewicht, KorpergroBe, antihypertensive Therapie),
die den Ergebnissen der Studie zufolge das Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko unabhingig
voneinander beeinflussen. Aus den Ergebnissen entstanden Risikovorhersagewerkzeuge (PROCAM-
Test), die das 10-Jahres-Risiko dafiir prognostizieren, einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zu erleiden.
Die Tests konnen mithilfe einer Web-basierten Anwendung kostenlos durchgefiihrt werden. Die

Benutzeroberflache des 10-Jahres-Herzinfarktrisiko-Tests zeigt Abbildung 2.1.
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PROCAM-Schnelltest

Herzinfarktrisiko: 11.57% (7.87-fach erhoht™)

Alter:  EE——
49 Jahre
Geschlecht: Mannlich =~ Weiblich
+
Diabetes mellitus / BZ >= 120 mg/dL: ~ Nein = Ja ? Hinweis
Zigarettenrauchen (zur Zeit): Nein = Ja ? Hinweis 11,57 %
Familienanamnese positiv: Nein = Ja ? Hinweis
Systolischer Blutdruck: N
167 mmHg PROCAM-Schnelitest
. Der PROCAM-Schnelltest basiert auf
Gewicht:  EEE—— der PROCAM-Studie und gilt fiir Frauen
107 kg und Manner im Alter von 20 bis 75
- o Jahren zur Emmittlung des Risikos filr
Korpergrofie: [ einen Herzinfarkt innerhalb der
176 cm nachsten 10 Jahre.

Bei einem Ergebnis im gelben oder
roten Bereich (Herzinfarktrisiko itber
10% in 10 Jahren) sollten Sie die
Lipide (HDL-Cholesterin, LDL-
Cholesterin und Triglyzeride) im Blut
messen lassen und den
aussagekriftigeren PROCAM-
Gesundheitstest durchfiihren.

Abbildung 2.1 Benutzeroberfliche des PROCAM 10-Jahres-Herzinfarktrisiko-Tests [29]

Antihypertensive Therapie: Nein Ja

=

Die bekannten Risikofaktoren sind verschieden stark mit den moglichen kardiovaskuldren
Endereignissen assoziiert. Bluthochdruck und ein hoher Cholesterinspiegel gelten als proximale
Faktoren. Sie werden von den anderen Risikofaktoren wie Rauchen, Erndhrung und korperlicher
Aktivitit beeinflusst. Auf den ersten Blick unabhingig von diesen Faktoren beeinflusst aber
beispielsweise auch die Personlichkeit (gefahrdet ist Typ A: Ehrgeiz, Konkurrenzdruck, Ungeduld,
Aggression), soziale Integration (ein stabiles soziales Umfeld senkt das kardiovaskuldre Risiko) und
genetische Disposition das individuelle Risikoprofil. Der eigenstindige negative Einfluss von
Ubergewicht ist bisher nicht klar bewiesen worden, sondern gilt lediglich als Indikator erhohten
kardiovaskuldren Risikos [24]. Die Kenntnis des eigenen kardiovaskuldren Risikos kann Patienten
gegebenfalls zur positiven Einstellung des Lebensstils motivieren. Die Merkmale eines solchen

,Gesundheitsverhaltens® werden in Kapitel 2.3 beschrieben.
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2.2 Vorhersage des kardiovaskuldren Risikos

Die im vorigen Kapitel vorgestellten Forschungsergebnisse zeigen iiber die Jahre, dass es in den
Bevolkerungsgruppen verschieden stark ausgeprégte Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
gibt. Die Identifizierung der Risikofaktoren fithrte zur Entwicklung verschiedener
Risikovorhersagewerkzeuge (Framingham-Risk-Score, PROCAM-Test, arriba, Charisma), so auch
dem SCORE Deutschland. Die Empfehlungen der Task Force of the European Society of Cardiology,
European Atherosclerosis Society und der European Society of Hypertension haben sich iiber die Jahre
(1994, 1998, 2003) dahingehend entwickelt, die Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen anhand
des Gesamtrisikos des Patienten, und nicht allein anhand des Vorhandenseins verschiedener
Risikofaktoren auszurichten. Die Third Task Force entwickelte daher ein Bewertungssystem in Form
einer Risikotabelle, welches es erlaubt, fiir den jeweiligen Patienten das 10-Jahres Risiko fiir ein
todliches kardiovaskuldres FEreignis abzuschédtzen. In der Tabelle werden Faktoren wie Alter,
Geschlecht, Raucherstatus, Cholesterin und systolischer Blutdruck beriicksichtigt, da diese einen
bewiesenen Vorhersage-Wert besitzen [28, S. 1808]. Die sog. SCORE-Tabelle zur Risikovorhersage
wird von der European Society of Cardiology (ESC) zur Verfiigung gestellt und dient zur
Abschétzung des 10-Jahres-Risikos fiir todliche kardiovaskuldre Ereignisse in der deutschen
Bevolkerung. SCORE stiitzt sich auf die Ergebnisse aus 12 europdischen Kohortenstudien, die
insgesamt ca. 3 Millionen Personenjahre und 7934 tddliche kardiovaskuldre Ereignisse analysierten.
Zur Einordnung des kardiovaskuldren Risikos fiir den untersuchten Patienten ist dieser zundchst nach
Alter, Geschlecht und Raucherstatus in das entsprechende Tabellenrechteck einzuordnen (sieche
Abbildung 2.2). AnschlieBend wird weiterhin die Zelle zugeordnet, die am echesten dem letzten
gemessenen, bekannten Blutdruck des Patienten (in mmHg) sowie dem Gesamtcholesterin (mg/dl)
entspricht. Die Farbe des zugeordneten Késtchens entspricht schlieBlich, {iber die Legende unten, dem
ermittelten 10-Jahres Risiko fiir eine todliche Herz-Kreislauf-Erkrankung. Zur weiteren Erklarung und
Einordnung der Tabelle werden von der ESC mehrere zusitzliche Hinweise gegeben. So wird eine
Modifizierung des Risikos beschrieben, wenn sich eine Person an der Grenze zur nichsten befindet.
Asymptomatische Personen, bei denen durch andere Diagnoseverfahren Hinweise auf
atherosklerotische Verdnderungen festgestellt wurden, konnen ebenfalls ein modifiziertes Risiko
aufweisen. Die Messung der GefaBsteifigkeit als Screening-Methode im Rahmen der Erstellung des
individuellen Risikoprofils ist demnach eine einfache Moglichkeit, um die Beurteilung des
kardiovaskuldren Risikos des Patienten zu verbessern.

Personen mit ausgeprigter Familienanamnese fiir vorzeitige Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie
Personen mit auffilligen Blutwerten (u.a. niedriges HDL Cholesterin, erhohte Triglyceridspiegel,
gestorte Glukosetoleranz), Ubergewicht oder mit geringer korperlicher Aktivitit kénnen die
Bewertungstabelle ebenfalls nur unter Vorbehalt nutzen. Ein weiterer Kommentar der ESC zur
Bewertungstabelle besagt, dass Personen mit geringem Risiko dahingehend beraten werden sollten, ihr
geringes Risiko beizubehalten. Untersuchte mit einem Risiko von > 5% gelten laut ESC als Hoch-

Risiko-Patienten und sollten besonders beraten, beobachtet und ggf. medikamentds behandelt werden.

26



2 KARDIOVASKULARES RISIKO - BEKANNTE FAKTOREN UND NEUE PARAMETER

Die Vorgehensweise zur besonderen Beratung nach Anwendung der Risikostratifizierung wird seit
2012 durch die Leitlinie “Prdvention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen®, die von der ESC in
Zusammenarbeit mit acht weiteren europdischen Fachgesellschaften erarbeitet wurde, empfohlen. ,,Ein
Risikofaktor-Screening sollte bei Méannern > 40 Jahren und bei Frauen > 50 Jahren oder bei frither

Menopause erwogen werden* [30].

10-Jahres-Risiko fur todliche Herz-Kreislauf-Erkrankung in der deutschen Bevolkerung
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Abbildung 2.2 Risikobewertungstabelle nach SCORE-Deutschland [28, S. 1810]

Zusitzlich existieren weitere Werkzeuge zur Risikoabschitzung fiir Personen mit bereits
vorangegangenen kardiovaskuldren Ereignissen: SMART (Second Manifestations of ARTerial disease)
und EPOZ (EPidemiological PreventiOn study og Zoetermeer) [31, S. 2408].
Seit 2003 empfiehlt die ESC/ESH die Messung der Parameter der arteriellen GefaBsteifigkeit als
Erginzung zur Blutdruckmessung beim Hausarzt [32]. Bisher wurden die Parameter fiir sich aber noch
nicht in die entsprechenden Risikovorhersagewerkzeuge einbezogen. Klein-Weigel und Kronenberg
stellen drei Strategien zur besseren Risikopradiktion kardiovaskuldrer Ereignisse vor:

e 1. Einbeziehung anderer konventioneller Parameter oder Parameterkombinationen in die

Algorithmen der Risikopradiktoren.
e 2. Einbeziehung neuer kardiovaskuldrer Risikofaktoren oder Ausarbeitung neuer

Algorithmen mit neuen Risikofaktoren.
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e 3. Ergidnzung oder Ersatz konventioneller Risikopridiktionsalgorithmen durch eine
Risikopradiktion auf Grundlage des ,,Endorgan-/GefdBwandschadens® [33, S. 11].
Im folgenden Kapitel wird beschrieben, welchen Einfluss das Wissen iiber das personliche
kardiovaskuldre Risiko auf das eigene Verhalten haben kann. Nachfolgend werden die messbaren
Parameter der arteriellen GefédBsteifigkeit vorgestellt. Der klinische Wert der Messung der
GefiBsteifigkeitsparameter wird herausgearbeitet, um die Relevanz der Einbindung der Parameter in

ein geeignetes Risikovorhersage-Screening-Werkzeug weiter zu verdeutlichen.

2.3 PraventionsmaRnahmen zur Férderung von Gesundheitsverhalten

In den Leitlinien zur Privention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind préventive MaBBnahmen zur
Vermeidung kardiovaskuldrer Erkrankungen wie folgt definiert: ,,Ein koordiniertes Angebot von
Aktionen im offentlichen und/oder privaten Bereich, mit dem Ziel, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
die damit verbundenen Gesundheitsbeeintrachtigungen zu verhindern oder zu minimieren. Die
Grundlagen der Pravention haben ihren Ursprung in der kardiovaskuldren Epidemiologie und der
evidenzbasierten Medizin.* [34]. Die Praventivmedizin unterscheidet im Rahmen dieser Definition bis
zu 24 verschiedene Priaventionslevel. Oftmals lassen sich die einzelnen Préventionslevel nicht
eindeutig voneinander unterscheiden oder gehen beim Diagnose- und Behandlungsprozess ineinander
tiber

[35, S. 224-225].

Das deutsche Gesundheitssystem ist derzeit auf die Mafnahmen der Tertidrpravention ausgerichtet
d.h. es wird versucht, Komplikationen im Verlauf einer symptomatischen Erkrankung zu reduzieren

(siche Tabelle 2.1).

Tabelle 2.1 Ubersicht iiber Praventionsmafnahmen und ihre Inhalte

Was? Primarpravention Sekundarpravention Tertidrpravention
Wie? Beseitigung von Friherkennung Reduktion von
te: Risikofaktoren und Therapie ,\Komplikationen
v

Frihzeichen,

Wann? krankheitsfrei Klinischer Verlauf

Symptome
Wer? Gesamtbevoélkerung quizs\(;gfdnacht Neuerkrankte
Warum? Newerkrankungeny  SESTEEINOn G oy
Nutzen Mortalitét* Mortalitét* Lebensqualitét$
Kuration,

g
S

GrofBteil des Budgets

Im Zuge der Primérpravention wird mit personlichen und gesellschaftlichen Mitteln versucht das

Auftreten einer Erkrankung in einer Bevolkerungsgruppe (Inzidenz) durch Optimieren der Umwelt,
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Praktizieren gesundheitsforderlicher Verhaltensweisen sowie das Messen und Reduzieren von
Risikofaktoren zu verhindern. Die Gesundheit der gesamten Gesellschaft kann durch Mallnahmen der
Primérprévention verbessert werden, was langfristig mit sinkenden Kosten verbunden wire.

Ist die Erkrankung oder Behinderung bereits eingetreten, werden sekundérpriaventive Mallnahmen
eingesetzt, um das Voranschreiten der Krankheitsprozesse zu verzogern oder zu verhindern.
Sekundérprivention zielt darauf ab, die Krankheitsprivalenz zu senken z. B. durch Minimierung der
Krankheitsdauer. Therapien, insbesondere Operationen zur Heilung einer Krankheit z&hlen ebenfalls
zu den sekundirpriventiven MaBnahmen. Bei unheilbaren Krankheiten wird versucht, die
Lebensqualitit zu erhohen. Screening-Programme zur Fritherkennung von Krankheiten sind in die
Sekundérprivention einzuordnen. Sie dienen der Identifizierung individueller Risikofaktoren in einem
moglichst krankheitsfreien Gesundheitszustand. Insbesondere Herz-Kreislauf-Erkrankungen bleiben
beispielsweise liber lange Zeit symptomlos bis ein kardiovaskuldres Ereignis eintritt. Viele
Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Ereignisse sind durch die Schaffung einer gesundheitsforderlichen
Lebenswelt modifizierbar. Praventive Mallnahmen wie Rauchverzicht, eine gesunde Erndhrung und
ein aktiver Lebensstil kdnnen als selbstverstindliche Verrichtung in den Alltag integriert werden.
Wird eine Erkrankung identifiziert, kann friihzeitig interveniert werden, die Krankheiten sind unter
Kontrolle und eine Behinderung kann ggf. verhindert werden.

Schwarzer et al. definieren Gesundheitsverhalten als ,, eine praventive Lebensweise, die Schiden
fernhilt, die Fitness fordert und somit auch die Lebenserwartung verldngern kann®“. Hierzu zdhlen
korperliche Aktivitit und priaventive Erndhrung, wobei er Risikoverhalten in Form von Rauchen und
Alkoholkonsum dem Gesundheitsverhalten gegeniiberstellt [24, S.5]. Entscheidende nicht-
medikamentdse MaBnahmen zur positiven Beeinflussung der GefiBsteifigkeitsparameter sind
Kochsalzreduktion, Gewichtsabnahme, korperliches Training und Nichtrauchen [9, S. 10].

Im Verlauf dieser zitierten Forschungsarbeit zum Gesundheitsverhalten wurden verschiedene Modelle
zur Verhaltensidnderung aufgestellt und untersucht. Schwarzer beschrieb schlieBlich als umfassendes
Modell das ,,Sozial-kognitives Prozessmodell gesundheitlichen Handelns“, kurz HAPA. Grob wird
hier zwischen préintentionalen Motivationsprozessen und postintentionalen Volitionsprozessen
unterschieden [36, S. 389-404]. Die Forderung einer préventiven Lebensweise kann mithilfe dieses
Werkzeugs von Schwarzer anhand wissenschaftlich fundierter Erkenntnisse erfolgen. Das HAPA-
Modell beinhaltet fiinf Prinzipien. Am Anfang steht die Unterteilung des Verdnderungsprozesses hin
zum Gesundheitsverhalten in zwei Abschnitte. Die erste Gruppe von Menschen bilden diejenigen, die
ausschlieBlich eine Motivation und Zeitsetzung zur Verhaltensidnderung erlangt haben. Sie werden als
Non-Intenders bezeichnet. Im Prozess schliefft sich dann die Entwicklung einer Intention sowie eines
Willens und die Planung zur Zielverfolgung an. Diese Gruppe befindet sich mit ihrer Intention ihr
Verhalten zu dndern bereits in der Umsetzungsgruppe. Diese Gruppe wird im zweiten Modell-Schritt
nochmal unterteilt in Inaktive (Intenders) und Aktive (Actors). Am Anfang der Umsetzungsphase steht
die Planung zukiinftiger Aktivititen. Zu diesem Zeitpunkt befindet sich der Patient schon in der Phase

einer Verhaltensdnderung, die sich an die Phase der Intentionsbildung anschlieft. Die dritte
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Modellphase ist die Planung als Mediator zwischen Intention und Gesundheitsverhalten. Das vierte
Modell-Prinzip ist die Unterteilung der Planungsphase in Aktionsplanung (wann, wo und wie) sowie in
die Erarbeitung einer Bewdltigungsstrategie (welches Verhalten soll bei Hindernissen,
Unterbrechungen, Ablenkungen gezeigt werden). Das fiinfte Prinzip im HAPA-Modell ist die
Beschreibung der Selbstwirksamkeit. Selbstwirksamkeit ist die Uberzeugung von der eigenen
Féhigkeit, auch schwierige Situationen und Anforderungen erfolgreich meistern zu kénnen. Sie spielt
in allen Phasen des Verhaltensénderungsprozesses eine unterschiedlich grofle Rolle, wenn es um die
Uberzeugung davon geht, Anstrengungen auszufiihren, Aktionen regelmiBig auch bei Hindernissen
auszufithren und auch nach Riickschldgen das Verhalten erneut aufzunehmen. Je nachdem in welche
Gruppe der Patient im Risikoscreening eingeordnet wird, soll laut Schwarzer eine individuelle
Unterstlitzung beim Anpassungsprozess hin zum Gesundheitsverhalten erfolgen. Die Non-Intender
bendtigen demnach eine besonders intensive Risiko- und Ressourcen-Kommunikation. Sie miissen das
Risiko und die personlichen Konsequenzen erkennen und aufgedeckt bekommen, wie sie selbst daran
arbeiten konnen. Sie sollen von der eigenen Verwundbarkeit iiberzeugt werden. Die Darstellung als
relatives Risiko im Vergleich zu anderen Erkrankungen ist eine gute Veranschaulichung. Hilfreich
sind auch das Aufzeigen positiver Konsequenzerwartungen sowie des Anstiegs eines bestehenden
Risikos und einer Erkrankungsgefahr mit der Zeit. Intenders brauchen Hilfe bei der Planung ihrer
Aktionen, Entwicklung ihrer Pldne sowie etwaiger Bewiltigungsstrategien. Oftmals fehlen bei ihnen
die wichtigen Fertigkeiten zur Umsetzung. Die bereits aktiven Acfors brauchen insbesondere Hilfe bei
der Entwicklung von Strategien zum Management von Riickschlagen sowie zur Privention von
Unterbrechungen. Dennoch reicht Risikoaufkldrung und die Vorhersage des personlichen
kardiovaskuldren Risikos laut dem HAPA-Modell von Schwarzer nicht aus, um bei Patienten die
Motivation zu einem Gesundheitsverhalten zu entwickeln. Vielmehr sind anfangs neben der
Risikowahrnehmung zusitzlich eine ausreichende Selbstwirksamkeit sowie eine entsprechende
Ergebniserwartung ausschlaggebend zur Entwicklung einer Intention zur Verhaltensénderung. Ob
tatsichlich eine Anderung der Gewohnheiten erfolgt, ist wiederum abhingig von weiteren Faktoren
(Intentions-Verhalten-Liicke) [24, S. 98-100]. Ein Screening-Verfahren sollte in der Lage sein, die
Basis eines Gesundheitsverhaltens zu bilden d.h. es kann insbesondere in die erste Phase des
Verhaltensdnderungsprozesses eingreifen.

Die im vorigen Kapitel 2.2 beschriebene SCORE-Tabelle zeigt dem Patienten anschaulich sein
Risikoprofil auf, insbesondere auch im Vergleich zu anderen Personen. Aus den bereits in Kapitel 0
erwihnten drei Strategien zu einer moglichen besseren Risikopradiktion kardiovaskulédrer Ereignisse
geht hervor, dass eine ,,Ergdnzung oder Ersatz konventioneller Risikopradiktionsalgorithmen durch
eine Risikopradiktion auf Grundlage des ,,Endorgan-/Gefdlwandschadens® als sinnvoll erachtet wird
[33, S.11]. Eine einfache Messung der Geféalsteifigkeitsparameter kann die Ergidnzung des
Risikoprofils um den Zustand der arteriellen Gefdale ergédnzen. Das ,,Biologische Gefafalter kann
ebenfalls anhand der Gefalisteifigkeitsparameter abgeleitet werden. Auf diese Weise wird dem

Patienten der Zustand seiner GefdBle im Verhdltnis zu gesunden Personen seiner Altersklasse
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besonders anschaulich aufgezeigt. In spiteren Phasen des Verhaltensédnderungsprozesses kann die
genaue Messung und Erfassung einer hoheren Anzahl von Risikofaktoren helfen, da weitere
Stellglieder fiir die Risikoprddiktion erginzt wurden. Eine Verbesserung aller oder vereinzelter
Parameter schafft Erfolgserlebnisse, die zur Weiterverfolgung des eingeschlagenen Weges motivieren
konnen. Das Verfahren sollte das individuelle kardiovaskulédre Risiko des Patienten moglichst genau
kommunizieren.

Nachfolgend sollen die zu messenden Parameter der arteriellen GefdBsteifigkeit ndher erldutert

werden.

24 Die Parameter der arteriellen GefaBsteifigkeit

2.4.1  Pulswellengeschwindigkeit

Die Parameter der arteriellen GefaBsteifigkeit lassen sich iiber messbare veridnderte Eigenschaften der
Héamodynamik und des Blutdrucks im GefidBsystem identifizieren. Die Versteifung der GefiaBwand
vermindert den Windkesseleffekt und die Form der Pulswelle wird durch verstirkte Reflexionen der
Druckwellen im GefiBsystem charakteristisch veridndert. Ahnlich den Effekten, die der natiirliche
Alterungsprozess hervorruft (vgl. Abbildung 1.10 aus S. 22 zur Veridnderung der Pulskonturen mit
dem Alter) konnen sich die GefiaBe auch friihzeitig durch einen von Risikofaktoren geprigten
Lebensstil entsprechend in ihrer Struktur verdndern. Ein messbarer Parameter, der unter anderem
durch Analyse der Pulskontur ermittelt werden kann, ist die Pulswellengeschwindigkeit (engl.: pulse
wave velocity = PWYV). Infolge der Kontraktion des linken Ventrikels breitet sich eine primére
Druckwelle im arteriellen Gefdallbaum aus. Die Geschwindigkeit dieser Welle wird als PWV
bezeichnet. Sie steht in inverser Beziehung zur Dehnbarkeit der Arterien (vgl. Formel 2.1) wie

Bramwell und Hill bereits 1922 in der nach Ihnen benannten Bramwell-Hill-Gleichung beschrieben:

1
PWV = |—— Formel 2.1
D pplut

AV/V
und = — Formel 2.2
Ap
mit: D = Dehnbarkeit der Gefa3wand, pg,~= Dichte von Blut,

AV/V = Relative Volumenénderung, Ap = Druckénderung

Die Steifigkeit der Arterien nimmt von den zentralen Gefd3en hin zu den peripheren Gefa3abschnitten
zu. Zusédtzlich nimmt der Gefdfiradius ab und die Amplitude der summierten Druckwelle steigt durch
Reflexionen der Einzelwellen an den unzihligen Verzweigungen am Ende des Gefdlbaums. Durch die

erheblichen Unterschiede in den Eigenschaften der Gefalle entstehen nach Formel 2.1 definierte,
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verschieden grole PWV an den jeweiligen Orten im Gefdf3system. In einer gesunden elastischen Aorta
breitet sich die Pulswelle mit einer Geschwindigkeit von 4-6 m/s aus. In gesunden, groflen
Beinarterien kann eine physiologische PWV 12-13 m/s betragen [9, S. 5]. Abbildung 2.3 verdeutlicht
den Verlauf der PWV im Gefillbaum und Abbildung 2.4 die Erhéhung der aortalen PWV mit dem
Alter.

Begriindet durch die vorab beschriebene Zunahme der Steifigkeit der Arterien von den groflen,
elastischen Arterien hin zu den kleineren muskuléren Arterien in der Peripherie, steigt die PWV

entlang des Gefaf3baums an.
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Abbildung 2.3 Veranderung der PWV entlang des

GefaBbaums [7]
Sind die grofen Arterien gesund und elastisch, ist der Blutfluss gleichméBig. Die reflektierte
Druckwelle erreicht die proximale Aorta in der Diastole und erhoht den diastolischen Blutdruck, was
die koronare Perfusion verbessert. Steigt die PWV an, dann erreicht die reflektierte Welle die Aorta
frither, also in der Systole und verstirkt den systolischen Druck, wobei mit der Zeit der diastolische
Druck sinkt (wird nicht mehr verstirkt). Die Verdnderung der Pulswellenform ist in Abbildung 2.5
veranschaulicht. Die auftretenden Phdnomene erhdhen die systolische Nachlast (Linksherz-

hypertrophie) und verschlechtern die koronare Perfusion [38, S. 154].
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Abbildung 2.5 Prinzipdarstellung zur Erh6hung der PWV bzw. Versteifung der
Arterienwand; schwarz: resultierende zentral aortale Pulswelle, griin: hinlaufende
Welle, blau: riicklaufende Welle [angelehnt an 39]
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Die PWYV ist damit ein direkter Marker der arteriellen GefaBsteifigkeit und ein unabhingiger Pradiktor
des kardiovaskuldren Risikos und der Mortalitit. Gemessene PWV-Werte sind alleinstehend oder in
Kombination bekannten Risikovorhersage-Werkzeugen wie z. B. dem Framingham Risc Score in ihrer
Zuverléssigkeit zur Vorhersage kardiovaskuldrer Ereignisse iiberlegen [9, S. 8]. Die Elastizitit der
GefdBe sinkt zunehmend, je hoher der Blutdruck ist. Ursache und Wirkung sind hier nicht eindeutig
zuzuordnen: Eine erhohte arterielle GefaB3steifigkeit sowie ein wiederum daraus resultierender weiter
ansteigender arterieller Blutdruck bilden einen endlosen Kreislauf, der den Gesundheitszustand des
Herz-Kreislauf-Systems fortwahrend verschlechtert. Die erhdhte Geféal3steifigkeit kann als manifester
Endorganschaden mit einer PWV von > 10 m/sec gemessen werden [40, S. 32]. Die Pulswellenanalyse
(PWA) aufgezeichneter Pulswellen erlaubt die Berechnung der PWV am entsprechenden Ort im
GefiaBsystem durch Auswertung der Pulswellenform einer einzelnen Pulswelle. Dieses Prinzip wird im

Verlauf dieser Arbeit zur Erarbeitung des moglichen Screening-Gerits aufgegriffen.

2.4.2  Augmentation

Als Augmentation wird die Erh6hung des Blutdrucks durch Pulswellenreflexionen (lat. "augmentare"
= verstiarken/erhdhen) bezeichnet [41, S. 133]. Der Augmentationsdruck ist der Anteil des Pulsdrucks,
der durch reflektierte Wellen verursacht wird, die in die primdre Pulswelle einfallen. Der Anteil des
Augmentationsdrucks am gesamten Pulsdruck wird als Augmentationsindex (Alx) bezeichnet.
Abbildung 1.5 auf S. 18 zeigte, dass die Abnahme des Gefafiradius und die Reflexion der Einzelwellen
an den unzihligen kleinen Verzweigungen der Gefalle die Amplitude der summierten Druckwelle in
den peripheren Teilen des Geféllsystems erheblich ansteigen ldsst.

Die Reflexionen sind hauptsédchlich abhidngig von Geometrie, Anzahl und Tonus der Arteriolen. Die
augmentierte Pulswelle ist damit eine Funktion der Pulswellenreflexion. Zeitpunkt und Ausmal3 der
Reflexionen veréndern sich in Abhéngigkeit von der PWV, Herzfrequenz, linksventrikulérer Funktion,
Geschlecht, KorpergroBe, endothelialer Dysfunktion und peripherem Widerstand [9, S.7]. Die
Parameter der Augmentation sind indirekte Parameter der arteriellen GefaBsteifigkeit und direkte
Marker des Grades der Pulswellenreflexion. Der Augmentationsindex wird zur Beurteilung des
Einflusses der Pulswellenreflexion auf die aortale Blutdruckkurve eingesetzt [21, 41, S. 132]. Der Alx
korreliert, wie bereits die PWV, eng mit dem kardiovaskuldrem Risiko [31, S. 2411, 41, S. 133].

Die Parameter der arteriellen GefaB3steifigkeit sind unterschiedlich altersabhingig, was auf die in
Kapitel 1.4.1 beschriebenen Verdnderungen im Gefa3baum zuriickzufiihren ist. Der Alx und der AugP
zeigen einen besonders charakteristischen Verlauf zwischen der 2. und 5. Lebensdekade (siche

Abbildung 2.6).
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Abbildung 2.6 Veranderung der Augmentation mit dem
Alter; gefiillte Symbole: Alx; offene Symbole: AugP;
Manner: Kreise, durchgezogene Linien, Frauen:
Vierecke, gestrichelte Linien [37, S. 1757]

Die PWV steigt ab dem 5. Lebensjahrzehnt auffillig schneller an, als in den fritheren Lebensjahren
(siche Abbildung 2.4). Daraus folgt, dass bei jlingeren Patienten im Alter bis etwa 55 Jahren das
»Biologische Gefilalter besser unter Hinzunahme der Augmentation beurteilt werden kann. Bei
dlteren Patienten sollte hingegen groBeres Augenmerk auf die Hohe der PWV gelegt werden [41,
S. 133].

2.4.3  Zentraler Blutdruck

Die Form der aortalen Pulswelle p(t) enthdlt Informationen, die direkten Riickschluss auf die
Herzgesundheit und die himodynamischen Verhéltnisse am Herzen zulassen. Der zentrale Blutdruck
hat unmittelbaren Einfluss auf die linksventrikuldre Nachlast. Ist diese erhoht, kommt es zur Zunahme
von linksventrikuldarer Muskelmasse und damit zu einer linksventrikuldren Hypertrophie. Wie bereits
erwdhnt fallen durch eine erhohte arterielle GefaB3steifigkeit die reflektierten Pulswellen frither in der
Systole in die primére, vom Herzen ausgeworfene Pulswelle ein. Damit erhdht sich der systolische
Gipfel und der diastolische Druck sinkt. Der Sauerstoffbedarf steigt durch die erhohte
linksventrikuldre Nachlast, wihrend die koronare Perfusion bedingt durch den gesenkten diastolischen
Blutdruck sinkt [40, S. 31].

Wie bereits in Kapitel 1.4.1 beschrieben wurde, verringert sich im Alter die Ddmpfungsfunktion der
elastischen Arterien aufgrund der erhohten Steifigkeit der GefaBwénde. Dies kann zentral am Herzen
zum Entstehen von Pulsationen fiihren, die sich bis in die Mikrozirkulation fortsetzen. Besonders fiir
Organe mit geringem Flusswiderstand bei hohem Ruhefluss (z. B. Nieren und Gehirn) besteht damit
die Gefahr von Uberlastungen durch zu starke Driicke [9, S.7]. Die Gefahr fiir Herzinfarkt und
Schlaganfall steigt. Ein erhohter zentraler Pulsdruck gilt als kardiovaskuldrer Risikofaktor. Trotzdem
ist derzeit noch kein Grenzwert festgelegt worden, der einen manifestierten Endorganschaden

deklariert [9, S. 13]. Ein klinisch bedeutsamer Schwellenwert scheint ein zentraler Pulsdruck als
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Differenz aus zentralem systolischem und diastolischem Druck von 50 mmHg zu sein, weil ab diesem
Wert kardiovaskuldre Ereignisse mit hoherer Haufigkeit auftreten [40, S. 34].

Der zentrale systolische Blutdruck und Pulsdruck korrelieren bewiesenermallen mit dem Grad an
koronarer Arteriosklerose, der Intima-Media-Dicke, der linksventrikuldren Hypertrophie und der
linksventrikuldren diastolischen Funktion [13, S.728]. Der Unterschied zwischen zentralem und
peripherem Blutdruck ist bei Frauen geringer ist als bei Méannern. Aulerdem wird der Unterschied mit
zunehmendem Alter kleiner. Aus diesem Grund bekommen die brachialen Blutdruckwerte in h6herem
Alter eine grofere Aussagekraft, vor allem bei untersuchten weiblichen Patienten [13, S.729].
Besonders in jiingeren Jahren hat hingegen der zentrale Blutdruck eine groBere Bedeutung, da brachial
hohere Blutdriicke auftreten konnen, wihrend der zentrale Blutdruck keine Auffilligkeiten ausweist
[42, S.1293]. Auf diese Weise kann eine Fehltherapie, beispielsweise in Form von
blutdrucksenkenden Medikamenten umgangen werden.

Der zentrale Blutdruck kann zuverldssig iiber eine invasive Blutdruckmessung mittels Herzkatheter in
der aufsteigenden Aorta (Aorta ascendens) am Abgang zu den Koronargefafien gemessen werden.
Neue, in Medizingerite implementierte Verfahren sind in der Lage den zentralen Blutdruck (zBD)
anhand peripherer, nicht invasiv gemessener Blutdruckwerte zu berechnen. Einige Gerdte werden im
Kapitel ,Stand der Technik“ vorgestellt. Vielfach wird der zBD {iber eine sogenannte
Ubertragungsfunktion (UF) genutzt. Die Erarbeitung einer nutzbaren UF wird in Kapitel 6.3.4 dieser
Arbeit erldutert. Die Funktion bietet eine mathematisch modellierte Beschreibung der Verdnderungen
der Gefialleigenschaften entlang des Gefdlbaums, ausgehend von der Aorta bis zum Messort. Das
Modell wird dabei abhéngig von der patientenspezifischen Blutdruckmessung individuell ausgelegt.
Einige der auf dem Markt befindlichen Gerdte und Verfahren kombinieren ein solches Verfahren mit
der Messung der PWV und einer Pulswellenanalyse zur Ermittlung der Augmentation. Die
kombinierte Betrachtung der berechneten GefiBsteifigkeitsparameter und weiterer kardiovaskuldrer

Risikofaktoren tragt maBgeblich zur kardiovaskuldren Primirdiagnostik bei.
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25 Klinischer Wert der GefaBsteifigkeitsmessung

Mehrere epidemiologische Studien zeigen den Vorhersagewert fiir kardiovaskuldre Ereignisse anhand
der gemessenen Parameter der arteriellen GefédBsteifigkeit. Die Ergebnisse der Untersuchungen an
Hypertonikern, Nierenkranken sowie fiir die Allgemeinbevdlkerung ohne auffilliges Risikoprofil
zeigen einen pradiktiven Wert der GefaBsteifigkeitsparameter auf, insbesondere der PWV [43] [44]
[45] [31]. Die gefunden Studien beweisen einen hohen Vorhersagewert der Parameter der arteriellen
Gefilsteifigkeit filir kardiovaskuldre Ereignisse und die Gesamtmortalitét. In den Studien wird meist
eine Aussage liber die Konsequenzen einer erheblichen Steigerung der PWV getroffen (>3 m/s). Wie
bereits erwdhnt gilt eine PWV > 10 m/s als Endorganschaden. Personen mit einer gemessenen PWV
von 6-10 m/s befinden sich in einer Art ,,Graubereich®. Die PWV ist erhdht, ein diagnostizierter
Endorganschaden liegt jedoch zum Zeitpunkt der Messung nicht vor. Lediglich eine Studie enthalt
auch Informationen zu geringeren Anstiegen der PWV um 1 m/s und deren Auswirkungen auf das
Risikoprofil der Patienten [46, S. 2085-2090]. Eine Zusammenfassung der Studien zum pradiktiven
Wert der Gefilisteifigkeitsmessung befindet sich im Anhang in Tabelle 10.1 ab S.159.

Baulmann et al. [47] berichten zudem von Studien, die den stirkeren Vorhersagewert des zentral-
aortalen Blutdrucks hinsichtlich Organschéden gegeniiber dem peripheren Blutdruck hervorheben. Sie
zeigen aullerdem auf, dass die gemessene Augmentation mit etablierten Risikoscores korreliert. Die
Risikovorhersage unter Einbeziehung der PWYV ist der Risikoabschédtzung nach Framingham stark
tiberlegen, welche lediglich die klassischen Risikofaktoren beriicksichtigt (siche Kapitel 0). Die
Autoren sind der Meinung, dass die Fusion beider Vorhersagewerkzeuge eine sehr zuverldssige
Priadiktion kardiovaskuldrer Ereignisse erlaube und damit von groBem Wert fiir die moderne
kardiovaskuldre Diagnostik sein kénne. Baulmann et al. betonen auBerdem, dass die Ubersetzung der
Ergebnisse einer PWA in ein ,,Biologisches GefaBalter” sowie ggf. die Notwendigkeit einer Therapie
fiir die Patienten besonders verstidndlich sei. Die Kenntnis dieses Wertes ldsst sich auf die
psychologischen Prinzipien zum Ausldsen eines Gesundheitsverhaltens aus Kapitel 2.3 iibertragen.
Bekommt ein Non-Intender die Diagnose eines im Vergleich zu anderen Personen seines Alters
erhohten GefaBalters, erfolgt damit eine intensive Risiko-Kommunikation. Die eigene Verwundbarkeit
und das Risiko fiir personliche Konsequenzen in Form von kardiovaskuldren Ereignissen werden
veranschaulicht, was Verhaltens-dnderungen provozieren kann.

Der Einsatz der Parameter der arteriellen GefdBsteifigkeit als vaskuldrer Biomarker wird in der
Literatur diskutiert [48, S.508]. Insbesondere die Frage, ob die PWV als Behandlungsendpunkt
genutzt werden kann, ist abhéngig von mehreren Faktoren. Vlachopoulos et al. (2015) fordern die
Uberpriifung von neun Kriterien, um die Eignung von neuen Biomarkern fiir die gezielte Therapie zu
sichern. Die neun Kriterien und ihre Bewertung hinsichtlich der Parameter der arteriellen GefaBsteifigkeit

zeigt Tabelle 2.2.
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Tabelle 2.2 Kriterien fiir neue vaskuldre Biomarker als klinische Surrogat-Parameter Akzeptanz zu finden

Kriterium fiir den
vaskuliren Biomarker

Bewertung der Arteriellen Geféfsteifigkeit insbesondere der PWV

1. Gesichertes Konzept

Die o. g. Studien beweisen den klinischen Wert, Unterscheidung
zwischen physiologischen und pathophysiologischen Zustinden der
Patienten ist durch Messung der Parameter mdglich [49]. Insbesondere
auch die Auswertung der Wellenreflexionen, kann eine Reihe klinischer
Auffilligkeit aufdecken.

2. Prospektive
Validierung

Die o. g. Studien zeigen, dass die zukiinftige Entwicklung des Patienten
hinsichtlich klinischer Ergebnisse korrekt vorhergesagt werden kann.
Die Parameter haben einen hohen préadiktiven Wert.

3. Additiver Wert

Es werden zusitzliche und stéirkere pradiktive Informationen geliefert
[50]. Die PWV ist ein unabhingiger Parameter und beispielsweise
Framingham Risk Score iiberlegen [51]. Die PWV ist ein robuster
Sterblichkeit

Vorhersageparameter fiir die allgemeine und die

kardiovaskuldre Mortalitét [43, 52].

4. Klinischer Nutzen

Die o. g. Studien zeigen auch, dass die Risikoabschitzung durch
Einbeziehen der Gefalsteifigkeitsparameter verdndert wird. Patienten
konnen anhand der PWYV und der zentralen Himodynamik modellbasiert
reklassifiziert und damit besser eingeschitzt und behandelt werden. Der
zBD ist anders zu bewerten und wird anders therapiert als der periphere
Blutdruck. Die Uberlegenheit einer moglichen blutdruckunabhingigen
Therapie anhand der PWV wird aktuell noch untersucht.

5. Klinische
Therapieergebnisse unter
Nutzung vaskulirer
Biomarker

Studien zum Beweis eines besseren klinischen Ergebnisses, wenn
anhand der PWV statt klassischen Risikofaktoren therapiert wird stehen
aktuell noch aus. Es gibt bereits Studien, die die Erfolge von einer
therapierten verbesserten Wellenreflexion zeigen [53, S. 1218-1220].

6. Kosten-Effektivit:t

Es gibt nur wenige Daten, jedoch bietet die neue Messtechnik viel
individuelle
Die
Verfiigbarkeit der Messgerite steigt. Die Behandlung anhand des

Potenzial fiir Kosteneinsparungen. Es kann eine

Behandlung, Bewertung und Reklassifizierung erfolgen.

zentralen Blutdrucks kann eine geringere Einnahme von Medikamenten
zur Folge haben [54].

7. Einfacher Gebrauch

Die akkurate Messung kann abhéngig von der verfiigbaren Messtechnik
schnell erlernt werden. Die validierte nichtinvasive Messung ist bereits
problemlos moglich. Die Validierung vieler oszillometrisch arbeitender
Gerdte steht noch aus.

8. Methodische Einigkeit

Expertenmeinungen zu richtigen und einheitlich vergleichbaren
Messverfahren sowie Vorschlige zur Validierung von Messgeriten

wurden kiirzlich veroffentlicht [38, S. 154].

9. Referenzwerte
(klinische Endpunkte)

Referenzwerte fir die PWV wurden in Abhédngigkeit vom Blutdruck
und vom Alter verdffentlicht [55], [56, S. 2344].
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Insgesamt sind die Parameter der arteriellen GeféBsteifigkeit Werte, die den durch verschiedene
Risikofaktoren am GefdBsystem verursachten Schaden iiber einen ldngeren Zeitraum summiert
abbilden. Steht die Diagnose fiir ein besonders erhohtes kardiovaskulédres Risiko durch verdnderte
GefdBwandeigenschaften fest, kann je nach Schweregrad des Gefiaschadens unterschiedlich
interveniert werden. Bei leicht erhhtem Risiko kdnnen nicht-medikamentdse Lebensstiléinderungen
empfohlen werden und unterstiitzende MaBnahmen konnen beispielsweise zur Steigerung der
Bewegung oder zur Gewichtsabnahme durch Erndhrungsumstellung eingeleitet werden. Auch die
Reduktion von Salz sowie ein Rauchstop verbessern das Risikoprofil nahezu augenblicklich [9, S. 10].
Bei stark auffilligem Risikoprofil kdnnen pharmakologischen Mallnahmen ergriffen werden, um die
GefiBsteifigkeit und damit die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens fiir kardiovaskuldre Ereignisse zu
senken. Die blutdrucksenkende Therapie anhand des zentralen Blutdrucks und der PWV mithilfe von
Nitraten ist nach neuesten Studien zielfiihrend. Forscher fanden heraus, dass Kalziumantagonisten,
ACE-Hemmer und Nitroglycerin die Pulswellenreflexionen ddmpfen und damit die

Augmentationsphdnomene am Herzen verbessern [23, 57].
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3 Nichtinvasive GefaRsteifigkeitsmessung - Stand der Technik

3.1 Registrierung und Aufzeichnung von Pulswellen

Die vergangenen Kapitel dienten zur Erlduterung der Verdnderungen der Pulswellencharakteristik in
den menschlichen GefdBlen mit fortschreitendem Alter und im Krankheitsfall. Anschliefend wurde die
Bedeutung einer Fritherkennung von Gefilverdnderungen fiir die Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen beschrieben.

Eine Einfiihrung in die messbaren Parameter der arteriellen GefaBsteifigkeit und die zu Grunde
liegende Theorie der Wellenreflexion im Gefdf8baum erfolgte in Kapitel 2.4. Zur nichtinvasiven
Messung und Berechnung der Parameter miissen Pulswellen an der Korperoberfliache registriert und
anschliefend zur weiteren Auswertung gespeichert werden. Auf diese Weise lassen sich
Druckpulswellen, Strompulswellen und Volumenpulswellen (Querschnittsinderung der Gefil3e)
ableiten. In Abbildung 3.1 ist die Messkette zur Aufzeichnung von Pulswellen vereinfacht dargestellt.
Die Messpunkte am Hals und am Oberschenkel sind besonders geeignet, da die dazwischenliegende
Strecke die Aorta und die grofBiten elastischen Arterien enthélt. Wie bereits am Anfang dieser Arbeit
beschriecben wurde, haben diese GefiBle den groBten Anteil an der Déampfung der
pulswelleninduzierten Druckschwankungen und leisten den Hauptbeitrag zur Verdnderung der

Pulswellengeschwindigkeit sowie zur Bildung der Charakteristika in der Pulswellenform.

. , AD- viko- |~
J\/\O— Sensor  [—>] Hochpass [—jVerstarkungf—1 Tiefpass [— Wandlung [ controller

Abbildung 3.1 Messkette zur Registrierung und Aufzeichnung von Pulswellen

Zur Aufzeichnung kdnnen je nach Anwendungsfall und gewéhlten Anforderungen beliebige Sensoren
und Messmethoden benutzt werden. Zum Einsatz kommen kénnen beispielsweise oszillometrische,
tonometrische und photoplethysmographische = Messmethoden. Als  Druckwandler beim
tonometrischen Verfahren konnen piezoelektrische Materialien verwendet werden. Auch
Dehnungsmessstreifen, kapazitiv sowie induktiv arbeitende Sensortypen sind denkbar. Mit
entsprechend  angeschlossener  Signalverarbeitung  konnen  Pulswellen auch  magnet-
resonanztomografisch (zeitliche Auflosung 200-250 Hz) an beliebigen Orten im Gefédfbaum bestimmt
werden. Hierbei handelt es sich aber in Hinblick auf den Nutzen um ein sehr teures Verfahren [9,
S. 11, 58, S. 11, 59, S. 16]. Pulswellen konnen auch mittels Echo-Tracking beim Doppler-Ultraschall
detektiert werden. Die lokale Steifigkeit oberflachlich gelegener Gefalle wie z. B. der A. carotis kann
aus Ultraschall B-Bild Sequenzen ermittelt werden. Aus den Anderungen des lokalen Blutdrucks
sowie des GefaBdurchmessers werden Werte fiir die Dehnbarkeit und die PWV bestimmt [60, S. 41].

Weiterhin existieren invasive Moglichkeiten, die Gefalsteifigkeitsparameter zu bestimmen wie z. B.
IVUS (intravasaler Ultraschall) oder die invasive Messung mittels Katheter. Diese Verfahren

kommen zur Validierung nicht-invasiver Messverfahren in Frage, sollen hier aber nicht ausfiihrlicher
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beschrieben werden. Die invasive Kathetermessung wird im Kapitel 5.6.1 aufgegriffen, in dem das in

dieser Arbeit genutzte Verfahren zur Entwicklung der UF erldutert wird.

A

Manschettendruck
140} Oszillationen in der Manschette ) sy ﬂ
;E’ 1204 MAD ) T
£ 1001 .
< 801+ Dia
S 6ot
T ﬂ i
f_pnannnl] I X
Zeit [s]
Abbildung 3.2 Prinzip der oszillometrischen BD-Messung; Abbildung 3.3 Zertifiziertes Blutdruckmessgerat
Nutzung des Drucksensors zur Aufzeichnung einer einzelnen mit oszillometrischem Messprinzip; PHYSIO-
Pulswelle PORT UP von PAR Medizintechnik GmbH & Co.

KG

Die oszillometrische Druckmessmethode mithilfe eines Druckreservoirs, wie z. B. einer Druck-
manschette, ist eine besonders einfache Moglichkeit zur Aufzeichnung von Pulswellen. Die
Druckschwankungen in der Manschette konnen direkt an einen Druckwandler (Tonometer) {ibertragen
werden. Das Prinzip der oszillometrischen Messmethode wurde erstmals 1909 durch den
franzdsischen Arzt M.V. Pachon beschrieben. Er entdeckte die entstehenden Schwingungen nach
Erreichen der Systole wihrend des Ablassens des Manschettendrucks. Er beobachtete, wie sich die
Oszillationen durch die Luft in der Manschette solange auf die Manometeranzeige iibertrugen, bis das
Gefdl wieder vollstindig gedffnet war. Heute verwendete, oszillometrisch arbeitende
Blutdruckmessgerite machen sich diese friihen Beobachtungen zu Nutze. Uber einen langsamen,
kontinuierlichen Aufbau oder Abbau eines Manschettendrucks am Oberarm, der den Blutdruck des
untersuchten Patienten einschlie8t, kann eine aus Oszillationen bestehende Hiillkurve aufgezeichnet
werden. Das Maximum der Hiillkurve gibt den MAD an. Die diagnostisch bedeutsamen
Blutdruckwerte fiir Systole und Diastole werden prozentual aus dem Verlauf der Hiillkurve und der
Position des MAD berechnet [61, S. 699]. Ein Blutdruckmessgeridt der Firma PAR, welches dieses
Verfahren nutzt, zeigt Abbildung 3.3.

Zur PWA interessiert hingegen nur die Form einer Oszillation der Hiillkurve, welche eine Pulswelle
am Oberarm darstellt (sieche Abbildung 3.2). Bereits auf dem Markt vorhandene, oszillometrisch
arbeitende Gerite (siche Kapitel 3.6) zeichnen die Pulswellen auf einem Druckniveau oberhalb der
Systole (suprasystolisch) auf, um eine reflektierte Druckwelle aus der Peripherie fiir eine
anschlieBende PWA zu nutzen. Dies kann fiir die untersuchte Person bei hdufig sehr hohen Driicken
unangenehm sein. Eine registrierte, vorverarbeitete Pulswelle kann mithilfe einer UF in die am Herzen
vorliegende aortale Pulswelle transformiert werden, aus der der zBD resultiert. Die aortale Pulswelle
wird dann verschiedenen Berechnungen unterzogen. Die Pulswelle wird zerlegt in primire und
reflektierte Wellenanteile, aus denen dann die Parameter der GefaBsteifigkeit wie AugP und PWV

berechnet werden konnen.
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3.2 Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit

3.2.1  Zuriickgelegter Weg

Die PWYV besitzt verglichen mit den anderen vorgestellten Parametern der arteriellen GeféBsteifigkeit
die groBite Aussagekraft bzgl. der Geféflbeschaffenheit. Die Bestimmung der Carotis-femoralis-
Pulswellengeschwindigkeit (cf-PWV) ist in einem Expertenstatement als nichtinvasiver
»Ooldstandard™ der arteriellen GefaBsteifigkeitsmessung bezeichnet worden. Die Strecke von der A.
carotis zur A. femoralis (siche AL in Abbildung 3.4) schliefit die Aorta vollstindig ein. Wie bereits
erwdhnt, unterliegt die Aorta im Verlauf des Lebens den grofiten Verdnderungen beziiglich ihrer
Steifigkeit. [62, S. 20]. Deshalb fokussieren sich die etablierten Messverfahren insbesondere auf die
Messung dieses Parameters. Zur PWV-Berechnung muss der von der Pulswelle zuriickgelegte Weg
durch die verstrichene Zeit dividiert werden. Der Weg wird durch Vermessung der Strecke zwischen
Hals und Oberschenkel (z. B. mit MaBband) bestimmt. Analog kdnnen zur Berechnung anderer PWV
z. B. ba-PWV (Oberarm zu Knochel) oder bPWV (Herz zu Oberarm) andere zugeordnete Strecken
vermessen werden. Einige verfligbare Gerite fordern auch die Eingabe mehrerer Distanzen.

Die Bestimmung der zu den Messorten zugeordneten Wegstrecke, also die zuriickgelegte Distanz der
aufgezeichneten Pulswellen im GefiBbaum, ist eine Herausforderung fiir ein automatisiertes
Messverfahren. Die Messung bzw. die automatische Berechnung der von der Pulswelle
zuriickgelegten Wegstrecke abhidngig vom ausgewdhlten Messort, wird in mehreren
Veroffentlichungen diskutiert. Das Abmessen der Wegstrecke an der Korperoberfliche wird bei
einigen Verfahren mit der intravaskuldren Distanz gleichgesetzt. Ein Vergleich mit invasiven
Messungen zeigt jedoch, dass eine solche Annahme erhebliche Abweichungen zur wahren Distanz
verursacht. Die geringsten Unterschiede zur invasiv bestimmten Distanz ergeben sich bei Verwendung
der Differenz zweier gemessener Wegliangen. Fiir die cf-Distanz wird die fossa jugularis, also der
oberflachlich gelegene visuell erkennbare Ort zwischen den Schliisselbeinen am Hals, als
oberflachlich lokalisierbaren Startpunkt der Pulswelle angenommen. Die Strecke von diesem Punkt bis
zur Messstelle am Hals soll dann von der Strecke bis zum Oberschenkel abgezogen werden, um eine
moglichst genaue Schitzung der wahren Distanz zu erhalten [62, S. 19].

Messverfahren kdnnen auch eine mittlere Distanz von 49,9 cm zwischen Hals und Oberschenkel (bei
135 untersuchten Patienten) benutzen, die aus fritheren Untersuchungen hervorgegangen ist [63,
S. 1627]. Andere Verfahren behelfen sich zur Berechnung der von der Pulswelle zuriickgelegten

Distanz mit Formeln wie z.B.:

Korpergrofie

2 +C s Formel 3.1

Distanz =

wobei C eine empirische Kalibrationskonstante ist, die auf der Basis retrospektiver Erhebungen
festgelegt worden ist [63, S.1626]. Sugawara et. al 2005 [64] schlagen zur Berechnung
entsprechender Wegléngen weitere Verhéltnisse zur Korpergrofie vor:

e Dhb (sternal notch zu A. brachialis) = (0,22 * KorpergroBe in cm - 2,07)
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e Dhf (sternal notch zu femur) = (0,564 * KorpergroBe in cm - 18,4)

e Dfa (femur zu ankle) = (0,249 * Kd&rpergrofle in cm + 30,7)
Entsprechend zugeordnete Pulstransitzeiten T berechnen sich dann zu:

e Aortale PWV = Dcf/Tcf

e LegPWV =Dfa/Tfa

e Brachial-ankle PWV = (Dhf + Dfa - Dhb)/Tba [64, S. 402]
Zukiinftig ist ein einheitliches Verfahren zur Bestimmung des zuriickgelegten Weges anzustreben, um
eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse verschiedener Messgerite und Verfahren zu gewihrleisten [65,
S. 2006]. Alternativ ist es auch mdglich die PWV mithilfe einer PWA der aortalen Pulswelle zu
ermitteln. Hierzu werden Modelle benutzt, die sich die Formverdnderung der Pulswelle mit steigender
Steifigkeit der groBen elastischen Gefale und damit einhergehendem Anstieg der PWV zu Nutze
machen. Aus der jeweiligen Wellenform kann die PWV quantifiziert werden ohne oberflachlich eine
Weglinge abzuleiten. Stattdessen wird aus der Korpergrofle ein entsprechendes MaB fiir die Linge
ermittelt. Die Augmentation und der zentrale Blutdruck kénnen oft ebenfalls aus der Kurvenform der
aufgezeichneten Pulswellen durch PWA ermittelt werden. Das in diesem Projekt erarbeitete Verfahren

zur Analyse der Pulswelle hinsichtlich ihrer Parameter wird in Kapitel 6 eingehend erlédutert.

3.2.2  Bestimmung der Zeitdifferenz

Die PWV ldsst sich am zuverldssigsten iiber die zeitgleiche Ableitung zweier Pulswellen an zwei
Messorten in der Korperperipherie bestimmen. Die Pulswellen werden beispielsweise iiber zwei
Sensoren zeitgleich an A. carotis (Hals) und A. femoralis (Oberschenkel) aufgezeichnet (Abbildung
3.4 links). Hierbei wird die zeitliche Verzogerung der Signale At (Druck, Fluss, Volumen)
untereinander zwischen den zwei geeigneten oberflichlich gelegenen Punkten bestimmt und
ausgewertet.

Pulswellengeschwindigkeiten vom Herzen ausgehend bis hin zu einem definierten Punkt der
Korperperipherie lassen sich EKG-getriggert bestimmen (siche Abbildung 3.4 rechts). Die Ableitung
eines EKG-Signals zeitgleich zur Aufzeichnung einer peripheren Pulswelle z. B. an der A. radialis
(Handgelenk) ldsst die Berechnung der sogenannten Radialis-PWV zu. Ein charakteristischer
Zeitpunkt des EKGs wie z. B. die R-Zacke wird einem charakteristischen Punkt der aufgezeichneten
Pulswelle (z. B. FuBBpunkt) zugeordnet. Der entsprechende Weg muss analog zu den Erlduterungen aus
Kapitel 3.2.1 bestimmt werden.

Die Bestimmung eines charakteristischen Punktes in den Pulswellen ist fiir die Berechnung der PWV
entscheidend und wurde in der Vergangenheit untersucht. Die Pulswelle verdndert sich morphologisch
durch Reflexionsphidnomene und Blutdruckénderung. Insbesondere der hintere Teil der Pulswellen
kann sich abhéngig vom Ableitungsort erheblich unterscheiden. Der erste Bereich der Pulswelle, in
dem der Anstieg des Drucks stattfindet, bleibt durch Reflexions- und Augmentationsphdnomene

weitgehend unbeeinflusst. Hier &dndert sich lediglich die maximale Amplitude abhédngig von Blutdruck.
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In der Literatur besteht Einigkeit dariiber, dass der systolische Anstieg der Pulswelle (FuBpunkt)

geeignet ist, um die Verzdgerung zweier Pulswellen an einem Individuum zu bestimmen [66], [67].

PW A. carotis
PW A. brachialis
—
PW A. femoralis
At
— | «— -

Abbildung 3.4 Schematische Darstellung des simultanen Messprinzips der cf-PWV = FuB-zu-
FuB-Messung (links) und der EKG-getriggerten Messung (rechts)

Zur FuBBpunktbestimmung wurden verschiedene Verfahren verglichen (veranschaulicht in Abbildung
3.5). Fiir eine reproduzierbare Berechnung der GefaBsteifigkeitsparameter ist es jedoch vor allem
wichtig, dass immer einheitliche Methoden fiir alle Pulswellen angewendet werden. Die
programmatisch am einfachsten umzusetzende Methode ist die Verwendung des Punktes auf der
Pulswelle, der 10 % des Anstiegs bzw. der Gesamthohe entspricht. Die zweite Methode nutzt den
Punkt des maximalen Anstiegs der ersten Ableitung, der die zweite Ableitung schneidet und projiziert
diesen Punkt auf die Originalkurve. Die laut Literatur zuverldssigste Methode ist die liber zwei sich
schneidende Tangenten. Die erste Tangente wird an den Punkt des maximalen Anstiegs mit
zugeordnetem Anstieg der Pulswelle gelegt. Die zweite Tangente wird an das Minimum des Signals
mit dem Anstieg gleich Null gelegt. Der Schnittpunkt beider Tangenten wird dann auf die
Originalkurve projiziert und als Fupunkt benutzt [68, S. 4-5].

Original Original

N ‘ /
U 1. Ableitung

Maximum der 2. Ableitung Schneidende Tangenten

10 % der Pulshohe

Abbildung 3.5 Ubersicht zu Méglichkeiten zur FuBpunktbestimmung (Abbildungen angelehnt an [68])
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3.3 Die Ubertragungsfunktion

Mithilfe einer UF ist es mdglich, peripher aufgezeichnete Pulswellen in eine aortale Pulswelle
umzurechnen. Die berechnete Pulswelle kann dann auf die GefédBsteifigkeitsparameter hin untersucht
werden

Eine Moglichkeit zur Erstellung der gesuchten UF zur Berechnung einer zentral aortalen Pulswelle aus
der am Handgelenk gemessenen Pulswelle wurde von Karamanoglu et al. 1993 vorgestellt. Es wurden
invasive Blutdruckkurven in der A. ascendens (aufsteigende Aorta) und in der A. brachialis (Oberarm)
von 14 Patienten mithilfe eines Millar-Katheters (5F) mit simultaner EKG-Aufnahme registriert. Zur
Skalierung der Pulswellen erfolgte zusétzlich eine Blutdruckmessung am Handgelenk des
gegeniiberliegenden Arms. Die Kurven wurden auf einem Magnetband-Recorder und auf einem
hochempfindlichen Papier Aufnehmer (Siemens Mingograph 7) aufgezeichnet. Jeweils 8
zusammenhingende Kurven wurden mit 128 Hz digitalisiert. AnschlieBend erfolgte eine Berechnung
der harmonischen Anteile und der UF (H) im Frequenzbereich mittels Fouriertransformation aus den

transformierten Pulswellen P an den Orten A und B:

H_py = Pp(w)/Py(w) Formel 3.2
_ Mp@)e)f )

Ha-5 = @d @ b

Hop) = My_pg(@)e? (o) Formel 3.3

A steht hierbei fiir den aortalen Aufnahmeort und B fiir die A. brachialis, wobei ® die Kreisfrequenz

im Frequenzbereich ist. Der Betrag M und die Phase ¢ der UF ergeben sich zu:

Mp(w)
My (w)

Pa-p(®) = Pg(w) — P4(w) Formel 3.5

My pg(w) =

Formel 3.4

Fiir dieses Vorgehen ist ein quasi-stationérer Zustand, also die EKG-getriggerte Aufnahme beider
Blutdruckkurven von besonderer Bedeutung [69, S. 161]. Die Untersuchung vergleicht zudem die aus
den oben beschriebenen Daten erstellte UF mit einer aus anderweitig aufgenommenen Daten
berechneten Funktion. Die Vergleichsfunktion wurde aus vorhandenen Tabellendaten mit aortalen und
brachialen Kurven in zeitlichem Zusammenhang erstellt. Die Kurven wurden zu diesem Zweck
abfotografiert und digitalisiert [69, S. 161-162]. Die UF soll fiir die Allgemeinbevélkerung giiltig sein
und auf beliebige neue Daten anwendbar. Damit ist die Funktion unabhingig von individuellen

physiologischen Gegebenheiten.

Eine weitere Moglichkeit zur Berechnung der aortalen Pulswelle aus einer peripher aufgenommenen
Pulswelle bietet der ARC-Solver Algorithmus. Das Verfahren wurde 2010 mit der UF von
Karamanoglu et al. [69] verglichen (sieche Abbildung 3.6). Wassertheurer et al. verwenden statt der
Frequenzanalyse ein neurales Netzwerk zur Berechnung der aortalen Pulswelle [70, 71]. Die periphere

Pulswelle wird oszillometrisch mithilfe einer konventionellen Blutdruckmanschette und eines
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hochempfindlichen Drucksensors aufgezeichnet, vorverarbeitet und einem trainierten neuronalen Netz
als Vektor der Eingangsdaten iibergeben. Das Netzwerk wurde durch iiberwachtes Lernen mit
klinischen Daten trainiert. Aus der Literatur geht die Art der Trainingsdaten nicht hervor, aber es wird
vermutet, dass ebenfalls invasiv in der A. ascendens und in der A. brachialis gemessen wurde. Auch
eine nichtinvasive Aufzeichnung der Oberarmtrainingsdaten ist denkbar. Das trainierte Netz sollte laut
Wassertheurers Patent von 2011 [70, S. 1-4] ein Feedforward-Netz mit mindestens drei Schichten
sein. Dabei sollte die erste und dritte Schicht {iber ein Vielfaches mehr (bis zu zehnmal so viele) an
Neuronen verfiigen. Auflerdem soll die erste und dritte Schicht mindestens 100 Neuronen und die
mittlere Schicht mindestens 10 Neuronen enthalten. Die Ausgangsdaten des Netzes sind die
Pulswellendaten der aortalen Pulswelle, die dann hinsichtlich der GefédBsteifigkeitsparameter weiter

ausgewertet werden konnen.
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Abbildung 3.6 Vergleich der Ubertragungs-
funktionen von Karamanoglu et al. [69] und
Wassertheurer et al. [72]

Die vorliegenden Studien zu mdglichen verwendbaren UF liefern keine eindeutige Aussage und
Datenlage. Die untersuchte Patientenzahl zwischen 14 und 20 Patienten bei den Verfahren mittels
Fouriertransformation ist sehr klein. Zur Verwendung eines neuronalen Netzwerkes ist ein
entsprechend groBer Trainingsdatensatz erforderlich, um valide Ergebnisse zu erhalten. Zur Nutzung
bereits vorhandener UF miissten die gesamten Berechnungsalgorithmen offen liegen. Die
Rohdatensitze vom Oberarm miissen entsprechend des Vorgehens bei der Erstellung der UF auf
dhnliche Weise vorverarbeitet werden, um eine Verrechnung beider Datensétze zu ermoglichen. Die
Rohdaten sind unzuginglich. Ein Ablesen und verwenden der UF aus Abbildung 3.6 ist méglich, wird
jedoch bei der kleinen Anzahl von Abtastwerten und abgedeckten Frequenzen als unzureichend
erachtet.

Zur Berechnung der zentralen GeféBsteifigkeitsparameter aus einer nichtinvasiv aufgezeichneten
Pulswelle am Oberarm ist die Berechnung einer aortalen Pulswelle erforderlich. Dies ist ohne Nutzung
einer UF zum momentanen Zeitpunkt nicht moglich. Liegt die UF vor, kénnen die Parameter auf

verschiedene Weise ermittelt werden.
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34 Berechnung von Augmentation und zentralem Blutdruck durch PWA

Als Pulswellenanalyse (PWA) werden die Berechnungen zur Ermittlung der Parameter der arteriellen
GefaBsteifigkeit aus einer Pulswelle bezeichnet. Je nachdem, welchem Ort im GefaBBbaum die
gemessene Pulswelle zuzuordnen ist, werden auch die jeweiligen Steifigkeitsparameter dieses Ortes
bestimmt. Die Aussagen sind nur bedingt auf andere GefdBabschnitte {ibertragbar. Wird beispielsweise
eine am Oberarm aufgezeichnete Pulswelle auf die Parameter ausgewertet, so miissen zentral-aortal
nicht die gleichen Druckverhiltnisse und die gleiche PWV vorliegen. Die iiber eine PWA zu
ermittelnden Parameter sind insbesondere der zentrale Blutdruck und die Augmentation. Mit
entsprechenden Vorannahmen ist es moglich, auch die PWV aus einer einzigen Pulswelle zuverléssig
zu berechnen (sieche Kapitel 6.5.4 ab S. 101).

In der Literatur werden fiinf Methoden diskutiert, um nichtinvasiv zentrale Blutdriicke zu bestimmen
[13]. Die durch Applanationstonometrie der A. radialis oder der A. carotis aufgezeichneten peripheren
Pulswellen lassen sich, wie oben beschrieben, mithilfe einer UF in eine aortale Pulswelle umrechnen.
Aus dieser Pulswelle lassen sich der zentrale systolische und diastolische Blutdruck dann direkt
ablesen. FEine andere Methode nutzt den zweiten systolischen Gipfel der peripheren Blutdruckkurve in
Kombination mit einer linearer Umrechnungsformel zur Berechnung des zentrales Drucks anhand der
Radialispulskurve [73]. Auch oszillometrisch anhand der Amplitude der Pulswelle in der spéten
Systole sowie durch eine sogenannte N-point moving average Methode (Tiefpassfilterung der
Pulswelle) kann der zentrale Blutdruck bestimmt werden [13, S. 731]. Laurent et al. 2006 [49] gehen
zudem davon aus, dass bei Aufnahme der Pulskontur an der A. carotis die Anwendung einer UF nicht
notwendig sei, da eine starke Néhe zur Aorta bestehe und die Amplituden nahezu identisch seien.

Die Augmentation als Druckanteil des Gesamtsignals, der durch Reflexionen hervorgerufen wird, 14sst
sich durch Identifizierung charakteristischer Punkte in der Pulswelle ermitteln. Mdgliche Algorithmen
zur Berechnung der entsprechenden Punkte werden in Kapitel 6.5.3 ab S. 100 vorgestellt. Abbildung
3.7 zeigt die charakteristischen Punkte [t1, P1] und [t2, P2] in einer aufgezeichneten Pulswelle. Die
Punkte ergeben sich durch das Zusammenlaufen von hinlaufender, primiar vom Herzen ausgeworfener
Welle und riicklaufender, in der Korperperipherie reflektierter Welle. Abhidngig von der Steifigkeit der
Gefidlle und der damit einhergehenden Verdnderung der Druck- und Flussverhéltnisse unterscheiden
sich die Pulswellenformen z.T. erheblich. Der PD und die Augmentationswerte konnen wie folgt

berechnet werden:

PD = Pmax — Pdia Formel 3.6
AugP = P2 —-P1 Formel 3.7
Alx = dugP 100 Formel 3.8

Mit Pmax = Maximaldruck der Pulswelle; Pdia = diastolischer Druck; P1,P2 = charakteristische
Punkte der Pulswelle, siche Abbildung 3.7.
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Abbildung 3.7 Charakteristische Punkte zur Pulswellenanalyse. Oben:
elastische Arterien; Unten: fortschreitende Versteifung der elastischen
Arterien, die reflektierte Welle féllt frither in der Systole in die hinlaufende
Welle ein

Eine Schwierigkeit fiir die automatisierte Berechnung der Parameter stellt die in Abbildung 3.7
schematisch dargestellte Trennung von hin- und riicklaufender Welle dar. In der oberen Pulswelle sind
die Einzelwellen durch zwei ausgeprigte Wellenspitzen noch deutlich durch die zwei Maxima
voneinander zu unterscheiden und auch die mogliche Form der Einzelwellen ldsst sich optisch
rekonstruieren. In den meisten Fillen sind hin — und riicklaufende Welle jedoch bereits starker
ineinander gelaufen. In der in Abbildung 3.7 unten abgebildeten Pulswelle ldsst sich die Amplitude der
primdren Pulswelle an der ersten Anstiegsdnderung der Pulswelle noch erahnen. Die genaue
Amplitude der reflektierten Welle im weiteren Verlauf ist jedoch nicht mehr optisch ableitbar. Eine
Moglichkeit zur Berechnung méoglicher Pulswellenformen sind Anstiegsberechnungen sowie Ansitze,
die eine Trennung von hin- und riicklaufender Welle auf Basis der Frequenzanalyse der Pulswelle
versuchen. Grundlage hierfiir sind theoretische kardiovaskuldre Modelle, die die Arbeit des Herzens,
die Dehnbarkeit der grolen Arterien sowie den GefdaBwiderstand beriicksichtigen. Auf die Theorie
hierzu wird im folgenden Kapitel eingegangen. Ein vielfach untersuchter Ansatz wird in 6.5
vorgestellt. In dieser Arbeit wurde ein Verfahren zur Modellierung des aortalen Flusses und zur
Berechnung der Druckanteile von primér ausgeworfener und reflektierter Welle genutzt. Die genaue
Vorgehensweise dazu wird in Kapitel 6.5.1 erlautert.

Abweichend zur in den vorigen Abschnitten dieses Kapitels vorgestellten Methode zur Bestimmung

der PWV aus zwei aufgezeichneten Pulswellen, ldsst sich auch die PWV durch PWA einer einzelnen
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Pulswelle ermitteln. Hierzu werden laut Rajzer et. al [65, S.2002-2003] die gleichen
charakteristischen Punkte herangezogen, wie fiir die Augmentationsberechnung. Dies fiihrt bei der
automatischen Berechnung auch zur gleichen Problematik bzgl. der Separation der Wellenanteile. Fiir
die PWV interessieren jedoch nicht die Driicke, sondern die Zeitverzogerung beider Pulswellen.

Gemadl Rajzer et. al ergibt sich dann zur PWV- Berechnung die Formel:

Abstand fossa jugularis zu Symphyse

PWV = Formel 3.9
t1-t2

Die fossa jugularis ist, wie bereits oben erwihnt, der Punkt zwischen den beiden Schliisselbeinen am
Hals. Mit Symphyse wird die Stelle bezeichnet, an der beide Beckenhilften knorpelig miteinander
verbunden sind. Die Stelle liegt hiufig in einer Ebene mit der Bifurkation der Bauchaorta in die
Femoralarterien und wird in der Literatur als erster Punkt groBBer Pulswellenreflexionen definiert. Fiir
invasive Validierungsstudien dieser PWV wurde ebenfalls der Punkt der Verzweigung der Aorta in

beide Beinarterien herangezogen [74].

3.5 Geschichte der Modellierung elastischer GefaBwandeigenschaften

3.5.1  Erste theoretische Uberlequngen und Schlauchmodelle

GefdBmodelle konnen zur Berechnung bestimmter Parameter dienen. Sie sind in der Lage das
Gesamtsystem vereinfacht abzubilden, um bei Eingabe bestimmter gemessener Eingangsdaten die
gesuchten GroBen zu berechnen bzw. vorhersagen.

Das arterielle System und seine elastischen, dynamischen und nichtlinearen Eigenschaften lassen sich
nur schwer durch vereinfachte Zusammenhinge modellieren. Eine besondere Schwierigkeit sind die
stark variierenden Eigenschaften der GefiBwénde entlang des Gefa3baums. Die einfachsten Modelle
sind Schlauchmodelle. Sie lassen sich durch die Gleichungen von Hagen-Poiseuille und Bernouilli
beschreiben und physiologische Gegebenheiten kdnnen unter bestimmten Bedingungen gut modelliert
werden. Das Poiseuille-Gesetz besagt, dass der Stromungswiderstand in einem geraden Rohr
umgekehrt proportional zur 4. Potenz des Radius des Rohres (auf das Gefdlsystem {iibertragen
entspricht das dem Radius des Blutgefdfies) ist. Der grofite Widerstand findet sich im GefaBBsystem
daher in den kleinsten Gefdflen, den sogenannten Widerstandgefdflen, den Arteriolen und den
Kapillaren. Wird der gesamte Widerstand aller einzelnen Mikrogefille des GefidBlbetts addiert, so
ergibt sich der totale periphere Widerstand. Er lisst sich annédhernd aus dem Quotienten von MAD und
Vs berechnen. Das Dehnungselement wird physiologisch iiber die Elastizitdt der groBen Arterien
bestimmt, die das Blutvolumen in die peripheren Gefédfle weiterleiten. Die Dehnbarkeit aller einzelnen
Gefédflabschnitte kann zur totalen arteriellen Dehnbarkeit addiert werden. Die Dehnbarkeit entspricht,
wie eingangs beschrieben (siche Formel 1.2 auf Seite 13), der Volumenidnderung pro Druckidnderung

AV/AP. Diese kann auch fur Schlduche verschiedener Materialien berechnet werden.
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Ausgehend von vereinfachten elektronischen Ersatzschaltbildern in Form von Netzwerkwerken wird
das Gefiallsystem (oder Teile davon) haufig auf Speicherelemente (Kapazititen), Widerstandselemente
und frequenzabhingige Impedanzen reduziert. Auf diese Weise konnen sowohl Widerstands- als auch
Dehnbarkeitsphinomene durch geschicktes Kombinieren der Elemente modelliert werden. In den
einfachsten RLC-Netzwerken (/lumped models) sind die interessierenden abhidngigen Variablen
ausschlielich zeitabhingig. Zur Losung und damit vollstindigen Beschreibung des Systems miissen
mehrere Differentialgleichungen gelost werden. Die wahren anatomischen Gegebenheiten werden
genauer durch komplexere Netzwerkmodelle erfasst (distributed models, Transmission Line). Hier
sind alle abhingigen Variablen Funktionen der Zeit und jeweils einer weiteren Ortsvariablen. Zur
vollstindigen = mathematischen = Beschreibung muss hier ein System aus partiellen
Differenzialgleichungen gelost werden. Dies kann abhingig von der Anzahl der durch das Modell
beschriebenen Gefdllelemente erheblichen Rechenaufwand bedeuten [15].

Stephen Hales (1735) stellte als Erster fest, dass der Blutdruck im Verlauf eines Herzschlags variiert
und nicht konstant ist. Er vermutete bereits, dass der Grund fiir seine Beobachtungen in der Elastizitit
der groBen Arterien ldge. Die Briider E.H. und W.E. Weber (1827) verglichen als Erste die Funktion
der groBen Arterien mit dem Windkessel aus damaligen handgetriebenen Feuerwehrmaschinen

(vergleiche Abbildung 3.8).

Elastische Arterien

Abbildung 3.8 Analogie zwischen der Dehnbarkeit der groBen Arterien (wie der Aorta) und dem Windkessel in fritheren
handgetriebenen Feuerwehrmaschinen. Die Kompression des Luftreservoirs im Windkessel und der anschlieBende
Ausdehnungsdruck fiihren zu einem kontinuierlichen Wasserstrom im Schlauch [angelehnt an 15].

Sie konstruierten auf der Grundlage des Werkes ,,Wellenlehre, auf Experimente gegriindet* (1825) ein
Modell zur Nachbildung des geschlossenen Korperkreislaufs. Das arterielle und das vendse System
wurden durch elastische Schlduche aus Naturdarm und Kautschuk modelliert. Ein Schwamm an der
Verbindungsstelle beider Schlduche sollte das Kapillarsystem abbilden. Die zweite Verbindung beider
Schlduche wurde iiber zwei Rohrenventile zur Begrenzung eines dritten Schlauchabschnitts
geschaffen. Der dritte Schlauch mit den Ventilen modelliert das Herz und die Herzklappen, die eine
gerichtete Stromung gewihrleisten. Dem zweiten Ventil ist ein Trichter vorgelagert, durch den
zyklisch Wasser eingefiillt werden kann, was die pumpende Herztétigkeit simulieren sollte. Die
Nachbildung des Kreislaufs war damit geschlossen und sehr vereinfacht vollstindig. Die Briider
konnten auflerdem beobachten, dass ein Teil der Druckwelle am Schwamm (Kapillarsystem)
reflektiert wurde und Richtung Arterienventil zuriickwanderte. Sie zeigten somit erstmals, dass die

Druckwelle aus hinlaufender und riicklaufender Welle zusammengesetzt ist [15].
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3.5.2  Modellierung des arteriellen Windkessels

Windkesselmodelle (WKM) zéhlen zu den konzentrierten, ausschlieBlich zeitabhéngigen Modellen
und ermdglichen damit eine vereinfachte Ldsbarkeit. Im Gegensatz zu Schlauchmodellen, wird die
arterielle Dehnbarkeit sowie die gesamte trige Fliissigkeitsmasse an einem Punkt, statt {iber die
gesamte Schlauchldnge modelliert. Bei der experimentellen Nachbildung des arteriellen Systems sind
viele Herausforderungen zu iiberwinden. Windkesselmodelle und Wellenweiterleitungsmodelle vom
Druck in der Aorta haben dabei je nach Auslegung unterschiedliche Aussagekraft. Ein WKM
beschreibt ein geschlossenes System an einer Stelle im GefdBbaum und ist nicht in der Lage die
Abldufe innerhalb des GefaBBbaums, wie beispielsweise die Fortleitung und Reflexion der
Druckwellen, abzubilden. Die Dehnbarkeit eines bestimmten Gefaflabschnitts kann iiber ein WKM
jedoch gut beschrieben werden. Die Modellierung von Druck-Fluss Beziehungen am Eingang (Herz,
Aorta) mit zwei Parametern mit physiologischer Bedeutung (arterieller Dehnbarkeit und arterieller
Widerstand), erlaubt Riickschliisse auf das elastische arterielle Verhalten.

Der Dynamiker Otto Frank fiihrte die ersten zeitabhidngigen Berechnungen des arteriellen Systems aus
und beschrieb einen 2-Element-Windkessel bestehend aus Widerstand und Speicherelement

(Kondensator), wie in Abbildung 3.9 oben dargestellt.

Hamodynamische Darstellung Elektrische Darstellung

WK Venen

Herz—g—— © 2-Element-WK CTJ_ %
z

WK Venen c

Herz 3-Element-WK CI R%
WK Venen Z
Herz 4-Element-WK L C_l_ R%

Abbildung 3.9 Entwicklung des Windkesselmodells vom 2-Element-WKM
zum 4-Element-WKM, angelehnt an [15, S. 133]

Das 2-Element-Windkessel Modell besagt, dass bei Schluss der Aortenklappe in der Diastole der
Druck exponentiell féllt. Dies geschieht mit einer charakteristischen Verzogerungszeit RC. Frank
wollte mit seinem Modell das Schlagvolumen des Herzens bestimmen. Der periphere Widerstand kann
iiber die Verzogerungszeit (berechnet aus Druck in der Aorta in der Diastole) und mithilfe einer
unabhéngigen Schétzung der totalen arteriellen Dehnbarkeit berechnet werden. Streng genommen hat
jede leitende, groBe, dehnbare Arterie auch einen gewissen Widerstand wéhrend jede kleine Arterie in
der Peripherie auch zu einem gewissen Grad dehnbar ist. Reichen die oben beschriebenen,
vereinfachten Annahmen aus, um den untersuchten Sachverhalt zu beschreiben, konnen mit Franks 2-

Element Windkessel verschiedene Kreislaufphinomene erklért werden.
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In der Hochdruckforschung lag der Fokus in der Vergangenheit oft auf dem peripheren Widerstand.
Dieser wird in den muskuldren kleineren Arterien vom Korper zur Blutdruckregulation angepasst. Der
Einfluss der arteriellen Dehnbarkeit auf den Blutdruck wurde héufig vernachléssigt. Die Arbeitsgruppe
von Westerhof [75, S.96] beschiftigte sich auch mit der Dehnbarkeit. Die Bedeutung und der
Vorhersagewert des Pulsdrucks und die Beeinflussung dessen durch die arterielle Dehnbarkeit wurde
Ende des 20. Jhd. erkannt. Die Entwicklung der Messtechnik zur Messung des aortalen Flusses zeigte,
dass das 2-Element-WKM die Druck- und Flussverhéltnisse in der Systole nur unzureichend gut
beschreibt. Wetterer zeigte 1956 den quantitativen Unterschied zwischen gemessenem und
berechnetem Druck in der Systole, konnte aber noch nicht erklaren, was die Ursache war.

Die Entwicklung von Mboglichkeiten zur Berechnung einer Fourieranalyse von Druck- und
Flusssignalen erlaubte zusitzlich die Berechnung der Eingangsimpedanz (Z). Dies zeigte die Nachteile
des 2-Element-WKM auf. Fiir hohe Frequenzen reduziert sich der Betrag der Eingangsimpedanz im
Modell zu nahe Null und der Phasenwinkel erreicht -90°. Bei einer Untersuchung der wahren aortalen
Impedanz bei groBen Sdugetieren zeigte sich jedoch, dass der Betrag der aortalen Eingangsimpedanz
bei hohen Frequenzen ein Plateau erreicht und der Phasenwinkel sich um 0° bewegt. Das erreichte
Plateau des Betrags der Eingangsimpedanz entspricht der charakteristischen Impedanz (Zc) der
proximalen Aorta, weshalb in vielen Auslegungen der Mittelwert oder Median der Eingangsimpedanz
fiir Zc festgelegt wird. Diese Information fiihrte zur Ergénzung von Zc im 2-Element-WKM zu einem
sogenannten 3-Element-WKM.

Die charakteristische Impedanz wird in diesem Modell genutzt, um das WKM um Wellenfortleitungs-
phénomene im arteriellen System zu ergéinzen. Das 3-Element-WKM beschreibt den gemessenen
Druck und eine plausible Pulswellenform in der Aorta sehr gut. Die charakteristische Impedanz hat die
gleiche Finheit wie ein Widerstand und wird deshalb vereinfacht als solcher dargestellt. Trotzdem ist
Z. kein Wiederstand und existiert ausschlieflich als oszillierendes Phianomen und kann auch nur als
solches interpretiert werden [15, S. 133]. Abbildung 3.9 veranschaulicht die Modellkomponenten und
die Erweiterungen des Windkesselmodells {iber die Zeit.

Z. betrdagt bei Sdugern etwa 5-7 % des totalen peripheren Widerstands. In der Diastole bei
geschlossenen Klappen hat Z. nahezu keinen Einfluss auf die Stromungseigenschaften des aortalen
Blutes. Fiir den mittleren Druck und Fluss und sehr geringe Frequenzen (< 0,2 Hz) bestimmt die
Peripherie oder besser gesagt, der periphere Widerstand die Eingangsimpedanz. Fiir mittlere
Frequenzen > 0,2 Hz und < 3 Hz ist der ndher am Herzen liegende Teil entscheidend d.h. die arterielle
Dehnbarkeit ist der Haupteinflussfaktor auf die Eingangsimpedanz. Bei hohen Frequenzen iiber 3 Hz
bestimmt vor allem der vordere Bereich des arteriellen Systems (Aorta) die Eingangsimpedanz, also
ist die charakteristische Impedanz Z, der Haupteinflussfaktor.

Durch Hinzufiigen des induktiven Elements im 4-Element-WKM kann zusétzlich die Intertanz, also
die Trigheit des beforderten Blutvolumens beriicksichtigt werden. Eine genaue Abschétzung der
Intertanz ist jedoch schwierig, weshalb 4-Element-WKM besonders schwer zu dimensionieren sind.

Deshalb wird in der Praxis meistens auf 3-Element-WKM zuriickgegriffen. Obwohl WKM in der Lage
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sind die Beziehungen von Druck und Fluss am Eingang des Systems (also am Herzen) adidquat zu
beschreiben, erlaubt die Messung eines distalen Drucks hinter Zc¢ keinen Riickschluss auf den Druck
im peripheren Gefallsystem. Das geschlossene Modell reprasentiert lediglich einen Teil des arteriellen
Systems. Die Weiterleitung und Fortbewegung der Pulswellen kann nicht exakt beschrieben werden.
Die Verteilung des Blutvolumens und dessen Verdnderungen werden nicht représentiert. Lokale
Verinderungen im GefiBsystem, wie z. B. die Folgen einer Anderung der aortalen Dehnbarkeit,
werden nicht erkannt.

Die Zahl der beschriebenen Parameter ist wie bei allen Modellen unvollstindig. Die im Modell
enthaltenen physiologischen Parameter arterieller Widerstand R die Gefd3elastizitit C sowie die
beschriebene charakteristische Impedanz Z. konnen jedoch dazu genutzt werden, die Verhiltnisse in
der Aorta ascendens zu beschreiben [15, S. 138]. Das beschriebene 3-Element-WKM wird spéter in
dieser Arbeit in Kapitel 6.5.1 aufgegriffen und bildet die Basis zur Analyse einer berechneten aortalen

Pulswelle hinsichtlich der GeféaBsteifigkeitsparameter.
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3.6 Verfligbare Gerite

Innerhalb der letzten 10 Jahre nimmt die Verfiigbarkeit von Geréten zur nichtinvasiven Messung der
arteriellen GeféaBsteifigkeit zu. Die Veroffentlichung der in Tabelle 10.1 im Anhang ab S. 159
aufgelisteten aussagekréftigen Studien zum Vorhersagewert der Messergebnisse fiir kardiovaskulére
Ereignisse, fiihrt zur Entwicklung von Messgeriten weltweit. Die Bedienbarkeit der Gerdte und das
Preis-Leistungsverhéltnis haben sich stark verbessert. Seit 2003 werden zudem invasive
Validierungsstudien mit den Gerdten zur nichtinvasiven Messung von GefaBsteifigkeitsparametern
durchgefiihrt. Die Studien beschrinken sich oftmals auf die Validierung des angezeigten zBD. Die
Parameter Augmentation und PWV werden oft nur unzureichend oder gar nicht validiert. Zudem gibt
es keine einheitlich vorgeschriebene Vorgehensweise, wie die Validierung solcher Messgerite
durchzufiihren ist. FEine Metaanalyse aus dem Jahr 2015 untersucht die bisherigen
Validierungsstudien. Die Studie zieht auf dem Markt befindliche Geréte heran, die nichtinvasiv den
zentralen systolischen Blutdruck ermitteln. Es wurden 22 Studien ausgewertet, in denen 11
verschiedene Geréte und insgesamt 808 Studienteilnehmer eingeschlossen waren. Die Studien wurden
nach mehreren Kriterien gruppiert und bestimmte Aspekte wurden einzeln betrachtet. Die Studien
bzw. die verwendeten Gerdte wurden z.B. eingeteilt nach der Art der Kalibrierung (invasiv,
nichtinvasiv: anhand des SysBD/DiaBD oder DiaBD/MAD oder automatisch), Art und Ort der
Pulswellenaufzeichnung (tonometrisch oder oszillometrisch, héndisch oder automatisch, A. radialis
oder A. carotis oder A. brachialis) und Art der invasiven Vergleichsmessung (fliissigkeitsgefiillter
Katheter oder Tip-Katheter). Das in den meisten Studien validierte Gerat SphygmoCor (Fa. AtCor
Medical, Sydney, Australien) berechnet aus einer mittels Applanationstonometrie an der A. radialis
aufgezeichneten Pulswelle mithilfe einer allgemeinen UF (Handgelenk zu Aorta) den zentralen
Blutdruck. Das Gerdt Omron HEM-9000A1 (Omron Healthcare Co. Ltd.,Kyoto, Japan) arbeitet
ahnlich wie SphygmoCor, benutzt zur Berechnung des zBD eine Regressionsgleichung auf Basis des
zweiten systolischen Peaks in der peripher aufgezeichneten Pulswelle. Eines der ersten Gerite,
welches auf den Markt kam ist der Arteriograph (TensioMed, Budapest, Ungarn). Das Gerit zeichnet
mithilfe einer Manschette iiber der A. brachialis Pulswellen am Oberarm auf. Auf dhnliche Weise
arbeitet auch das Mobil-O-Graph (IEM, Stolberg, Deutschland). Es verwendet den ARCSolver-
Algorithmus fir die Transformation der oszillometrisch an der A. brachialis aufgezeichneten
Pulswelle. Die Gerédte Vicorder (SMT Medical, Wiirzburg, Deutschland), Centron cBP301 (SunTech
Medical, Morrisville, USA) sowie PulseCor (Uscom, Sydney, Australien) arbeiten ebenfalls mit
oszillometrischer Aufzeichnung der Pulswellen am Oberarm, wobei eine UF zur Ermittlung des
zBD angewendet wird (Aufzeichnung auf suprasystolischem Druckniveau). Die Gerdte PulsePen
(Diatecne, Mailand, Italien) und Complior Analyse (ALAM Medical, Vincennes, Frankreich) arbeiten
mit einer hadndischen, tonometrischen Druckmessung an der A. carotis. Bei beiden Gerdten wird
angenommen, dass die Pulswellen in engem Zusammenhang mit der aortalen Druckwelle stehen und
dass die gemessenen systolischen Driicke als identisch angenommen werden konnen. AuBlerdem

befinden sich auf dem Markt noch die Gerdte A-Pulse und BPro der Firma HealthSTATS (New
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Century, Singapur), welche die Pulswellen tonometrisch an der A. radialis aufzeichnen. BPro kann in
Form einer Uhr getragen werden und unterscheidet sich nur in dieser Eigenschaft und nicht in der
enthaltenen Technologie vom A-Pulse [76]. Die etablierten nichtinvasiven Messverfahren verwenden
alle indirekte Methoden zur Ermittlung der GeféBsteifigkeitsparameter, was eine Validierung der
Gerite bzgl. jedes einzelnen Messparameters nétig macht. Die direkte Validierung der Messergebnisse
muss, wie flir den zBD vielfach auch durchgefiihrt wurde, invasiv erfolgen. Der hohe Aufwand und
das Risiko sowie die ethische Bedenklichkeit einer invasiven Messung fiihrten in der Vergangenheit
dazu, dass spiter entwickelte Gerite, insbesondere fiir die Erprobung der Zuverldssigkeit der PWV
Messung, gegen das bereits invasiv validierte Gerat SphygmoCor validiert wurden. Insbesondere die
invasive Validierung des Verfahrens an Personen ohne Indikation zur Katheteruntersuchung (z. B. zur
Behandlung von Koronarstenosen) ist aus ethischen Griinden nicht zuldssig.

Obwohl SphygmoCor aufgrund der vielen Validierungsstudien und weiteren angeschlossenen Studien
als ,,Gold-Standard* fiir die GeféaBsteifigkeitsmessung insgesamt angesehen wird, legen sich die
Autoren der Metaanalyse auf kein Gerdt als Gold-Standard fiir die Bestimmung des zentralen
Blutdrucks fest. Keines der bisher erhéltlichen Geridte erfiillt alle Kriterien der jeweiligen
Studienzweige fiir die geringsten Abweichungen zur invasiven Messung. Das Fazit der Studie war,
dass ein Verfahren, welches die Pulswellen automatisch z. B. an der A. brachialis aufzeichnet und eine
Kalibrierung nichtinvasiv mit dem gemessenen MAD/DiaBD vornimmt, besonders zu empfehlen ist,
um eine moglichst genaue Berechnung des zentralen Blutdrucks zu erhalten [76, S.1-12]. Zur
Verwendung als Heimgerit sollte das Gerdt zudem kostengiinstig, leicht bedienbar, die gegebenen

Informationen leicht auswertbar und validiert sein [77, S. 510].
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3.7 Ziel der Arbeit

Die Analyse der vorliegenden Literatur und der Marktsituation in den vergangenen Kapiteln
ermoglicht die Konkretisierung der Fragestellung fiir die vorliegende Arbeit. Die klinische Relevanz
der Erfassung der Parameter der arteriellen GeféBsteifigkeit, insbesondere fir die PWV wurde
herausgearbeitet. Der Vorteil der Analyse der PWV liegt im Vorhersagewert fiir kardiovaskulére
Ereignisse und der Mortalitit und kann erheblich zur Fritherkennung und Pridvention beitragen.
Bedingt durch die schwierige, teils unzuverlidssige und zeitaufwéindige Anwendung bisher verfiigbarer
Gerite, bleibt diese wertvolle Risikovorhersage der breiten Bevolkerung vorenthalten.

Bisher existiert kein Verfahren, welches automatisch ohne Eingabe des Patientenalters die PWA an
einem Messort ermdglicht. Am geldufigsten sind Gerédte, die an zwei Messorten Pulswellensignale
registrieren z. B. A. carotis und A. femoralis. Die Messung benétigt einige Vorbereitungszeit und
einen geiibten Untersucher. Neben der Nutzung eines Tonometers werden zusétzlich EKG-Elektroden
geklebt. Der Patient muss sich bei der Untersuchung teilweise entkleiden, was zu Aufregung und
Unruhe und damit zur Messwertverfialschung fiihren kann. Meistens wird zusétzlich zum Messgerét
eine PC-Software zur Anzeige der aufgenommenen Messwerte, Eingabewerte sowie zur Signalanalyse
benotigt. Die Bedienung der Analysesoftware parallel zum Messprozedere stellt hohe koordinative
Anforderungen an den Untersucher. Die aufgefiihrten Verfahren bendtigen inklusive
Vorbereitungszeit und Zeit zur Beruhigung des Patienten mindestens 30 Minuten Messdauer. Die
verfligbaren Manschettenlosungen benotigen ebenfalls eine PC-Software zur Eingabe von
Patientendaten und zur Anzeige der Messwerte. Die Systeme sind damit nicht unmittelbar in kurzer
Messzeit autonom anwendbar. Die Software erfordert eine Installation und Einarbeitungszeit.

Wie in den vorangegangenen Kapiteln beschrieben wurde, ist die Information zu den Parametern der
arteriellen GefaB3steifigkeit in der Pulswellenform der aortalen Blutdruckkurve enthalten. Demnach
muss eine geeignete Signalanalyse entwickelt werden, die von einem peripheren Aufzeichnungsort
z.B. dem Oberarm, zuverlissig auf die aortale Pulswellenform schlieBen kann. Bisher existiert jedoch
keine UF zur Umrechnung einer patientenschonend, auf arteriellem Mitteldruck (MAD)
aufgezeichneten Pulswelle am Oberarm in die jeweils individuelle Pulswellenform der Aorta
ascendens. Auflerdem muss eine Moglichkeit gefunden werden, die PWA dieser berechneten
Pulswelle, insbesondere die Bestimmung der PWYV, unabhingig vom vorher eingegebenen
Patientenalter durchzufiihren. Neue leistungsstarke Mikrocontroller bieten die Mdoglichkeit zur
Bewiltigung rechenintensiver Algorithmen ohne PC-Anwendung. Zudem konnen laut Literatur neue
Algorithmen entworfen werden, die eine Auswertung der Pulswellenform hinsichtlich der
Gefilisteifigkeitsparameter erlauben, ohne Patientenparameter wie das Alter einzubeziehen. Auf diese
Weise kann das Messverfahren angepasst werden, um in die tigliche Praxisroutine der behandelnden

Hausirzte als Screening-Methode, dhnlich der routinierten Blutdruckmessung, Einzug zu halten.
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4 Methode der Systementwicklung

4.1 Vorgehen bei den Entwicklungsaufgaben

Die Erarbeitung der Technologie zur Aufzeichnung und Auswertung von Pulswellen gliedert sich in
Hardware- und Softwareentwicklungen. Der erste Teil dieser Arbeit dokumentiert die Entwicklung
und den Aufbau einer geeigneten Hardware zur Pulswellenaufzeichnung (Datenerfassungsgerét, siche
Kapitel 5). Die aufgezeichneten Pulswellen sollen in einer Form vorliegen, die eine anschlielende
Weiterverarbeitung durch die zu entwickelnde Analysesoftware erlaubt. Wahrend die Aufzeichnung
der Pulswellen vor allem ein hardwaretechnisches Problem darstellt, erfolgt die Analyse der
aufgezeichneten Pulswellen sowie die Berechnung der Parameter der arteriellen GefaB3steifigkeit durch
geeignete, zu entwickelnde Softwarealgorithmen. Am Ende soll das Screening-Verfahren als
programmierbares elektrisches medizinisches System (PEMS) vorliegen, was eine erneute
Uberarbeitung der Hardware erfordert. Der Begriff PEMS stammt aus der Basisnorm fiir medizinische
elektrische Geréte, der DIN EN 60601-1 [78]. Die Grundlage eines PEMS ist ein medizinisches
elektrisches Gerit (ME-Gerét). Es besitzt ein Anwendungsteil. Im Falle der Geféal3steifigkeitsmessung
liegt das Anwendungsteil in Form einer Blutdruckmanschette vor, die in physischen Kontakt mit dem
Patienten kommt und als Ubertriiger der Messwerte zur Erstellung einer Diagnose fiir den Patienten
dient. Dieses ME-Gerdt verfiigt zusitzlich liber ein programmierbares elektronisches Subsystem
(PESS). Das PESS besitzt ein oder mehrere zentrale Prozessoreinheiten mit Software und
Schnittstellen. Diese Eigenschaft macht das ME-Gerét zum PEMS.

Es konnen fiir die Hard- und Softwarekomponenten dhnliche Entwicklungsansétze bzw. das gleiche
Vorgehensmodell genutzt werden. Als Entwicklungsmethodik wird einerseits die allgemeine
Vorgehensweise zum Entwickeln technischer Systeme und Produkte nach VDI Richtlinie 2221 [79]
genutzt. Weiterhin werden die Vorgaben der Medizinprodukterichtlinie 93/42/EWG [80]
berticksichtigt.

Abbildung 4.1 zeigt den Ablauf einer Systementwicklung nach VDI Richtlinie 2221. Zu Beginn der
Entwicklung ist es erforderlich die Aufgabenstellung zu prézisieren. Dies erfolgte im Grundlagenteil
dieser Arbeit und wurde am Ende des letzten Kapitels zusammengefasst. Ausgehend von der prizisen
Vorgabe hardwaretechnisch Pulswellen aufzuzeichnen und fiir eine softwaretechnische Auswertung
zur Verfligung zu stellen, wird eine konkrete Anforderungsliste erstellt. Es gilt spezifizierte,
verifizierbare Anforderungen an die Hardware und die Software abzuleiten sowie die Gesamt- und
Teilfunktionen des Gerites zu formulieren (sieche Kapitel 5.1). Aus zu erarbeitenden Wirkstrukturen
wird anschlieend iterativ ein modularer Aufbau, also eine Architektur gestaltet. Die Module werden
weiter in einzelne Strukturen zerlegt, um sowohl hardwaretechnische Losungen als auch
Softwarepakete zu beschreiben und anschaulich zu machen. Die gefunden Strukturen konnen
schlieBlich nach Erarbeitung des Gesamtentwurfs bewertet und entsprechend zielfiihrend umgesetzt
werden. Das Ergebnis liegt als aufgebautes und dokumentiertes System vor und kann entsprechend der

Vorgaben verifiziert werden.
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Das Vorgehen nach VDI Richtlinie 2221 dhnelt methodisch den vorgeschlagenen Prozessen aus den
speziellen Normen zur Entwicklung von PEMS. Die Normen sind mit der MP-Richtlinie harmonisiert.
Bei Einhaltung wird die Konformitit mit der Richtlinie angenommen. Zu diesen Normen gehdren
unter anderen die bereits erwdhnte DIN EN 60601-1:2013-12 (Allgemeine Festlegungen fiir die
Sicherheit einschlieBlich der wesentlichen Leistungsmerkmale), DIN EN ISO 13485:2012-11
(Qualitditsmanagementsysteme - Anforderungen fiir regulatorische Zwecke) [81], DIN EN
62304:2007-03  (Medizingerite-Software-Software-Lebenszyklus-Prozesse)  [82], DIN EN
62366:2016-05 (Anwendung der Gebrauchstauglichkeit auf Medizinprodukte) [83] sowie DIN EN
ISO 14971:2013-04 (Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte) [84].

-«——>| Aufgabe prazisieren

>

—|  Anforderungsliste

Funktionen und
Strukturen ermitteln

— .
Funktionsstrukturen

Lésungsprinzipien und
deren Strukturen suchen

Prinzipielle L6sungen

Gliederung in Module
und Gestaltung

Anforderungen erfiillen und anpassen

3| Modulare Strukturen/
Y Gesamtentwurf

C

-~ | Gesamtsystem gestalten

l

Iteratives Vor- und Zuriickspringen zu einem oder mehreren Arbeitsschritten

-

Abbildung 4.1 Schaubild zum allgemeinen Vorgehen bei der Entwicklung technischer Systeme
und Produkte; angepasst nach VDI Richtlinie 2221:Methodik zum Entwickeln [79]

Alle Normen fordern in verschiedener Form einen Entwicklungsprozess, der die einzelne
Prozessschritte aus dem Schaubild in Abbildung 4.2 beinhaltet. Explizit ist zwingend kein Vorgehen

wie im abgebildeten V-Modell gefordert. Das Vorgehensmodell kann aber benutzt werden, um einen

57



4 METHODE DER SYSTEMENTWICKLUNG

normgerechten Entwicklungsprozess zu schaffen. Insbesondere bei der Entwicklung medizin-
technischer Gerite ist es ratsam, von vornherein parallel zur Entwicklung auch Verifizierungs- und
Validierungsprozesse zu planen. Die Entwicklung gebrauchstauglicher Systeme ist im medizinischen
Umfeld besonders wichtig, um die Sicherheit von Patienten und Personal zu gewéhrleisten. Deshalb
stehen die Nutzungsanforderungen, also die Aktionen, die der Benutzer am System durchfiihren
konnen soll, an oberster Stelle. Die Systemanforderungen beschreiben anschlieBend, wie das System
die Nutzungsanforderungen aus Black-Box-Sicht umsetzt. Sie werden durch den technischen
Systementwurf als verifizierbare Einzelkomponenten umgesetzt. Die geforderten Spezifikationen des
Systems und seiner Komponenten werden nach Abschluss der Entwicklungsschritte tiberpriift.
Anschlieend koénnen wiederum die Nutzungsanforderungen validiert werden. Es wird {iberpriift, ob
das System mit einem spezifizierten Benutzer in einer spezifizierten Benutzungsumgebung die

geforderten Reaktionen zeigt (siche Kapitel 7.3.5).

Nutzungsanforderungen Validierung, Freigabe

AN 4

Systemanforderungen
Systemspezifikationen Systemtest
N\ /

Architektur, technischer Integrationstest

Systementwurf
AN /
Feinarchitektur, Komponenten-,Modul-
Komponentendesign bzw. Unitest
N\ /

Entwicklung,
Programmierung

Abbildung 4.2 Modifiziertes V-Modell zur Entwicklung eines sicheren und gebrauchstauglichen
programmierbaren elektrischen medizintechnischen Systems

4.2 Spezielle Voraussetzungen und Vorgehen zur Softwareentwicklung

Laut Mortensen et al. 2010 gilt eine gemessene PWYV iiber 10 m/s als Endorgangschaden [40, S. 32].
Zudem existieren Referenzwerte der PWV fiir ein bestimmtes Alter, wodurch sich ein biologisches
GeféBalter angeben ldsst. Die Software zur Pulswellenanalyse dient damit zu Diagnosezwecken. Sie
wird unter anderem dazu genutzt, die PWV zu messen. Um eine sichere und gebrauchstaugliche
Geritesoftware zu entwickeln, erfolgt das Vorgehen bei der Erstellung der Algorithmen zur Analyse
der Pulswellen hinsichtlich GefaBsteifigkeitsparametern gemdB der ,,DIN EN 62304:2007:
Medizingerite-Software-Software-Lebenszyklus-Prozesse*.

Im ersten Schritt erfolgt die Planung der Software-Entwicklung. Eine Ubersicht zu den geplanten
Ablaufen wird erarbeitet um die Software-Struktur zu veranschaulichen. In den ersten Kapiteln dieser
Arbeit ist der Stand der Technik und Wissenschaft als Basis der eigenen Hard- und

Softwareentwicklung darstellt. Die Parameter der arteriellen GefdBsteifigkeit sollen anhand der
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aortalen Blutdruckkurve aus einer nichtinvasiven Pulswellenmessung am Arm bestimmt werden.
Hierzu ist es im ersten Schritt notig, die aufgezeichnete Pulswelle aus der Peripherie in die zentral
aortale Pulswelle des Patienten umzurechnen. Die entsprechende UF muss hergeleitet werden (siehe
Kapitel 0). Einmalig sind hierfiir gleichzeitige Blutdruckmessungen sowie die Aufzeichnung von
Oberarmpulswellen und aortalen Pulswellen notwendig. Diese Aufzeichnungen sollen mit dem ersten
Schritt der Hardwareentwicklung (Datenerfassungsgerdt) mdglich gemacht werden. Der genaue
Autfbau, Ablauf und die Ergebnisse der entsprechenden Messungen sind in Kapitel 5.6 dokumentiert.
Das verwendete Material und die Methodik der Untersuchung werden ebenfalls direkt an der
entsprechenden Stelle erldutert.

Der zweite grofe Teil der Softwareentwicklung umfasst der Erarbeitung der Auswertungs- und
Analysealgorithmen (siehe Kapitel 6.5). Hierzu werden mehrere Ansdtze untersucht. Aus den
Messergebnissen von Oberarm und Aorta wird mithilfe der Fourieranalysen der verarbeiteten
Einzelpulswellen eine UF errechnet. Diese kann auf neu aufgezeichnete Oberarmpulswellen zur
Berechnung der aortalen Pulswelle des Patienten angewendet werden. Die Berechnungen werden
durch einzelne Softwaremodule realisiert. Ist dies geschehen, konnen im néchsten Schritt iiber eine
PWA der aortalen Pulswelle die Parameter der arteriellen GefaBsteifigkeit berechnet werden. Hierzu
wird ein 3-Element-WKM nach Kapitel 6.5.1 verwendet.

Es soll eine sichere Software entwickelt werden. Die Software des Auswertealgorithmus soll
entsprechend bereits vorhandener Software zur Blutdruckmessung in Sicherheitsklasse B eingeordnet
(keine schwere Verletzung moglich) werden. Die Risikobewertungsmatrix fiir automatische
Blutdruckmessgeréte schlie3t laut DIN EN 14971 [84] Risiken aus, die zu katastrophalem (fithren zum
Tod des Patienten) bzw. kritischem (fithren zu dauernder Behinderung oder einer lebensbedrohlichen
Schidigung) Schadensausmalf fithren. Dies ist auch unabhidngig von der Auftretenswahrscheinlichkeit
des Schadens. Auch die Erweiterung der automatischen Blutdruckmessung um die
Gefélisteifigkeitsmessung soll lediglich leichte Verletzungen, wie z. B. Himatome verursachen diirfen.
Die Software- Entwicklung erfolgt analog zur Entwicklung der Hardware und beginnt mit einer
Analyse der Nutzungsanforderungen (sieche Abbildung 4.2). Hieraus leiten sich die
Systemanforderungen an die Software ab. Anschliefend erfolgen der Entwurf der Software-Struktur
und die Detailierung der Komponenten in einer Entwicklungsumgebung. Die Algorithmen werden in
der Entwicklungsumgebung der Studentenversion MATLAB® R2015a mit den Zusatzpaketen Curve
Fitting Toolbox, Optimization Toolbox und Signal Analysis Toolbox entwickelt. Die Toolboxen
besitzen bereits hinterlegte Funktionen wie Korrelation, Fouriertransformation, Interpolation und
Optimierungsalgorithmen, die einfach und interaktiv auf vorliegende Daten und Signale anwendbar
sind. Der funktionierende Algorithmus kann mithilfe von Testdaten gegen die Software-
Systemanforderungen verifiziert werden. Reproduzierbarkeit und Robustheit des Verfahrens sind in
diesem Schritt ebenfalls zu verifizieren. Ist dies erfolgreich geschehen, kann eine Systemintegration
mit der entwickelten Hardware erfolgen und als eigenstindiges System lauffidhig gemacht werden.

Die Software-Systemanforderungen miissen dann erneut verifiziert werden.
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4.3 Vorgehen bei der Realisierung des Screening-Verfahrens

Die Implementierung und Verifizierung der Software-Einheiten und die entsprechende
Synchronisation benétigter Hardwareaktionen erfolgt im Verlauf dieser Arbeit durch Programmierung
der entwickelten Algorithmen auf einem Mikrocontroller in C/C#. Es erfolgt eine Verifizierung der
Softwareeinheiten durch schrittweises Vergleichen der funktionsfihigen Einzelbausteine des
MATLAB®-Codes mit den Ausgaben der geschriebenen Funktionen in C#. Die Software muss
vollstindig in das Hardwaresystem integriert werden. Anschlieend miissen eine Integrationspriifung
sowie eine Verifizierung des gesamten Systems gegen die Systemanforderungen erfolgen. Den
Abschluss bildet dann die Validierung der Nutzungsanforderungen, die den Einsatz des entwickelten
Systems als Screening-Verfahren beim Hausarzt moglich machen sollen.

Die Nutzungsanforderungen werden mithilfe der Kontextmethode im kommenden Kapitel erarbeitet.
Die Kontextmethode besteht aus sechs Schritten auf dem Weg zu einem nutzbaren,
gebrauchstauglichen System: Benutzergruppen ermitteln, Arbeitskontext bestimmen, Erfordernisse der
Nutzer identifizieren, Nutzungsanforderungen ableiten, Nutzungsszenarien entwerfen und Prototyp
entwerfen als letzten Schritt. Die Validierung der Nutzungsanforderungen erfolgt anhand des
entworfenen Prototyps am Ende dieser Arbeit in Kapitel 7.3.5. Die Benutzung wird in einem
Praxistest simuliert und im Anschluss wird ein dazugehoriger Fragebogen durch den Arzt ausgefiillt.

Die Ergebnisse sollen abschlieBend bewertet werden und als Fazit dieser Arbeit dienen.

60



5 VERFAHREN ZUR AUFZEICHNUNG VON PULSWELLEN

5 Verfahren zur Aufzeichnung von Pulswellen
5.1 Anforderungen

5.1.1  Kontextmethode zur Identifikation der Nutzungsanforderungen

Das Kléren und Prézisieren der Aufgabenstellung erfolgte nach dem Kollektionsverfahren sowie durch
die Analyse bekannter technischer Systeme. Die Ergebnisse der Literatur- und Patentrecherche sowie
die Ergebnisse der Auswertung der Suche nach dhnlichen Produkten sind bereits im Grundlagenteil
dieser Arbeit dokumentiert worden. Aus der dokumentierten Analyse zum Stand der Technik und der
Zielstellung dieser Arbeit ergeben sich die Zweckbestimmung des geplanten Systems, die
anzusprechenden Benutzergruppen, der Arbeitskontext und Erfordernisse der Benutzer an das
Messgerit fiir die GefaBsteifigkeit. Diese ersten Schritte der Kontextmethode sind in Anhang 10.2
ausfiihrlicher beschrieben. Die Basis fiir die Entwicklung des neuen Stand-Alone-Systems zur
Messung der Parameter der arteriellen Gefédlsteifigkeit bilden die daraus ableitbaren
Nutzungsanforderungen. Sie enthalten die erforderlichen Benutzeraktionen am System als Tétigkeit.
Ein Benutzer kann drei Dinge tun:

e ctwas eingeben

e ctwas auswahlen/betdtigen/Aktion ausfithren

e kognitive Leistung erbringen (verstehen, erkennen, unterscheiden)

Tabelle 5.1 Nutzungsanforderungen an das zu entwickelnde Gesamtsystem als Stand-Alone-Anwendung (fiir
Screening)

Der Nutzer soll ... konnen: Kodierung
e den Oberarmumfang des Patienten mit dem Zubehdr des Gerétes bestimmen N1
o die korrekte Manschettengrofle auswahlen N2
e den Befestigungs- und Lésemechanismus der Manschette erkennen und anwenden N3
e die Blutdruckmanschette am linken Arm des Patienten anlegen/abnehmen N4
e das System iiber die Betdtigung des On/Off-Schalters ein-/ausschalten N5
e den Status/die Betriebsbereitschaft des Systems erkennen N6
e cine Gefélsteifigkeitsmessung in einem Betriebsmodus starten N7
e cine Gefdlsteifigkeitsmessung jederzeit abbrechen N8
e die Funktion der einzelnen Knopfe am System unterscheiden N9
e das Ergebnis der GefiBsteifigkeitsmessung erkennen N10
e das Ergebnis der Blutdruckmessung erkennen NI11
e das Ergebnis einer GefaB3steifigkeitsmessung verstehen NI12
e das Ergebnis der Blutdruckmessung verstehen NI13
e cine fehlerhafte Funktion des Systems erkennen N14
e aufgenommene Daten speichern N15
e die gespeicherten Messergebnisse dem Patienten zuordnen N16
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Der Nutzer soll ... konnen: Kodierung
e aus den Messergebnissen eine Diagnose ableiten N17
e aus den Messergebnissen ggf. eine Therapie ableiten NI18
e die Reinigungsvorschriften fiir die Manschette erkennen NI19
e die Manschette nach dem Gebrauch reinigen N20
e die Akkus laden N21

Diese sollen am Ende dieser Arbeit durch ausgewéhlte Nutzer in einer entsprechenden
Nutzungsumgebung validiert werden konnen. Nachfolgend dienen die Nutzungsanforderungen als

Basis fiir die technischen Anforderungen an das aufzubauende System.

5.1.2  Systemanforderungen Hardware

Die Systemanforderungen beschreiben aus Black-Box-Sicht, wie das System die
Nutzungsanforderungen umsetzt. Hierzu sollen insbesondere die Anforderungen an die
Benutzerschnittstelle spezifiziert werden. Die Hardware-Systementwicklung soll mit den
Systemanforderungen ohne weitere Nachfragen moglich sein und ist im Rahmen der Black-Box-
Anforderungen frei zu gestalten. Im Verlauf der Entwicklung ist zunédchst der Aufbau eines
Datenerfassungsgerites notig, um Daten fiir die Berechnung der UF aufnehmen zu konnen. Hierzu
sind die in Tabelle 5.2 schwarz gedruckten Anforderungen umzusetzen. Mithilfe des
Datenerfassungsgerites kann der Datenpool fiir die Softwareentwicklung geschaffen werden. Ist die
Software entwickelt, kann die Hardware entsprechend einer Umsetzung des Verfahrens als Stand-
Alone-Gerdt erweitert und vervollstindigt werden. Da mit dem Datenerfassungsgerdt bereits am
Patienten gemessen werden soll, sind sicherheitsrelevante Anforderungen schon von Anfang an

umzusetzen.

Tabelle 5.2 Systemanforderungen an die Hardware, schwarz: fiir das Datenerfassungsgerat umzusetzende
Anforderungen; graue Schrift: erst in der endgiiltigen Hardwarelésung zu beriicksichtigende Anforderungen

Das Hardware-System soll ... Kodierung

o die GefaBsteifigkeit und den Blutdruck mit einer Manschette am Oberarm HA1
messen

e mit allen zur Blutdruckmessung verfiigbaren ManschettengrofSen HA2
kompatibel sein

e das herkommliche Schlauchsystem mit Manschettenbuchse und HA3
Anschlussteil nutzen

e iiber ein Display zur Anzeige von mindestens 4 Messwerten verfligen HA4

e unmittelbar nach der Messung die Ergebnisse der Blutdruck- und HAS

GefiBsteifigkeitsmessung anzeigen (Sys mmHg, Dia mmHg, MAD
mmHg, HF 1/min; zSys mmhg, zDia mmHg, AugP mmHg,
PWYV m/s) kdnnen

Geometrie
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Das Hardware-System soll ... Kodierung
e den betriebsbereiten Modus anzeigen konnen HAG6
e aufgetretene Fehler kodiert anzeigen konnen HA7
e als erweiterte Schaltung in ein bestehendes Gehduse integrierbar sein HAS
e die Gehduseabmessungen 100 mm x 35 mm x 140 mm nicht HA9
liberschreiten
e cin Gewicht kleiner 250 g besitzen HA10
e iiber einen On/Off-Schalter verfiigen HAI1
e {iber nicht mehr als 3 Kndpfe verfiigen HA12
o °® liber eine aus 1 m Entfernung lesbare Displayanzeige verfiigen HA13
é e iiber eipdeutig beschriftete Knopfe und Display verfiigen; die HA14
S Beschriftung soll aus 1 m Entfernung lesbar sein
a e nicht lauter als 45 dB in 1m Entfernung sein HAI15
e cine Betriebstemperatur von 5-45 °C haben HA16
¢ o bei-20-60 °C gelagert werden koénnen HA17
% e Dbei einer Feuchtigkeit von 10-95 % (nicht kondensierend) funktionieren HA18
e biokompatible Materialien fiir Korperkontakt verwenden HA19
e die Oszillationen in der Manschette mit ihren Schwingungen bis HA20
= mindestens 48 Hz mithilfe eines Druckaufnehmers registrieren und
E" aufzeichnen
? o die Pulswellen auf einem Druckniveau < Patientensystole aufzeichnen HA21
e die Oszillationen mit 12 Bit digitalisieren HA22
e schmerz- und belastungsfrei arbeiten HA23
?q:; e die Pulswellen auf moglichst geringem Druckniveau aufzeichnen HA24
iﬁ e hochstens in MP-Risikoklasse IIb eingeordnet werden miissen HA25
—i::) e cin Gehéuse ohne spitze oder scharfe Kanten haben HA26
E e im Falle eines Abbruchs der Messung die Manschette innerhalb von HA27
3 s entliiften kdnnen
qén e iiber maximal 2 x 1,2 V Akkus versorgt werden HA28
8
= e den schnellen Druckaufbau und das Halten des Drucks iiber die
bestehenden Pumpen und Ventile eines Langzeitblutdruckmessgerits HA29
ermdglichen
e als Stand-Alone-System ohne PC nutzbar sein HA30
% e mit externen Pulswellenaufzeichnungen (z. B. Herzkatheterdaten) HA31
%ﬁ synchronisierbar sein
é e iiber eine Schnittstelle zur Gleitkomma-Dateniibertragung verfiigen HA32
e fiir maximal 150 € herstellbar sein (Material) HA33
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5.2 Funktionsstruktur

Anhand der gefundenen Anforderungen aus dem letzten Kapitel kann nun mit der Hardware-
Entwicklung des Systems begonnen werden. Das erste Ziel ist der Aufbau der Hardware zur
Realisierung der Aufzeichnung von Pulswellen, die mit der Aufzeichnung von externen Daten aus
dem Herzkatheterlabor synchronisierbar sind. Hierzu konnen Anforderungen, die erst das
Gesamtsystem zu erfiillen hat, im Sinne eines schnellen Projektfortschritts zuriickgestellt werden. So
muss das Datenerfassungsgerét zunichst nicht fiir einen externen Benutzer gebrauchstauglich sein und
eine Kopplung mit einem Computer zur Realisierung der Datenspeicherung und -auswertung wurde
nicht ausgeschlossen. Die Bedienstruktur des Systems kann sich spéter bei der Entwicklung der Stand-
Alone-Anwendung noch einmal dndern.

Die Herleitung von Funktionsstrukturen soll die konkrete Losungsfindung erleichtern [85]. Die
Hardware muss nicht grundlegend neu entwickelt werden. Das bereits vorhandene PHYSIO-PORT UP
der Firma PAR liegt vor und kann entsprechend um geforderte Funktionen erweitert werden. Das
Gerit ist ein automatisches Langzeit-Blutdruckmessgerit. Neben der 24 h-Messung des Blutdrucks
sind auf Knopfdruck auch Einzelmessungen moglich. Das Gerdt fiihrt eine automatische
Blutdruckmessung mit oszillometrischen Messprinzip durch (erinnere Abbildung 3.2, S.40). Das
Messprinzip soll nun um die Mdéglichkeit zur Aufzeichnung einzelner Pulswellen ergénzt werden. Das
PHYSIO-PORT UP benutzt das Messprinzip aus Kapitel 3.4. Wahrend der Blutdruckmessung wird die
Hillkurve der Oszillationen des Drucks in der Manschette iiber den gesamten Bereich von der Systole
bis zur Diastole auf den Zeitpunkt mit den grofBten Oszillationen hin ausgewertet. Der Druck, der der
grofBiten Oszillation in der Manschette entspricht ist der MAD und systolischer und diastolischer BD
konnen rechnerisch abgeleitet werden. Die Erweiterung des Gerdtes soll es ermoglichen einzelne
Oszillationen genauer zu analysieren. Jede einzelne Oszillation stellt die Pulswelle des jeweiligen
Patienten am Oberarm dar und entspricht der Druckkurve in der A. brachialis. Das zu entwickelnde

Hardwaresystem soll folgende Funktionen ermdglichen:

HF Pulswelle am EBENE 1
Oberarm messen Hauptfunktion
und speichern
TF 01 TF 03 TF 04 TF 06 TF 10 TF 11 Aufgezeichn. TF 12
Manschettendruck | == [ Manschettendruck | || | Manschettendruck | = Pulswellensignal | o > | P 1signal | | [\ 1
’ . Daten Uibertragen y 3
aufbauen leiten messen verarbeiten anzeigen speichern
TF 02 TF 05 Drucksignal TF 07
Manschettendruck in elektrisches Signal filtern
halten/ablassen Signal wandeln

EBENE 2
Teilfunktionen

TF 08
Signal verstarken

I
TF 09
Signal AD-
wandeln

UF 01
Ablaufe steuern >
und Gberwachen

EBENE 3
Unterfunktionen

UF 02
Versorgung >
bereitsstellen

Abbildung 5.1 Funktionsstruktur des Datenerfassungsgerates
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5.3 Komponenten des Datenerfassungsgerites

5.3.1  Moéglichkeiten zur Realisierung der Teilfunktionen

Das Datenerfassungsgerit ist in der vorliegenden Arbeit die Basis fiir weitere Entwicklungsschritte
und Untersuchungen. Es soll in moglichst einfacher Weise mit allen fiir die Pulswellenaufzeichnung
erforderlichen Anforderungen umgesetzt werden. Hierzu erfolgt die Suche nach Komponenten zur
Realisierung der Einzelfunktionen aus Abbildung 5.1. Das vorhandene Blutdruckmessgeridt PHYSIO-
PORT UP liefert bereits vorhandene Komponenten, die auf ihre Eignung zur Verwendung fiir das
Datenerfassungsgerdt {iiberpriift werden miissen. Zusédtzlich dokumentiert Tabelle 5.3, den

Denkprozess zum Auffinden geeigneter ggf. leichter und schneller zu realisierender Alternativen.

Tabelle 5.3 Varianten zur Realisierung gefundener Teilfunktionen

Teilfunktionen Variante 1 Variante 2 Variante 3

TF 01 Zusétzliche Pumpe Druck mit Manometer

Manschettendruck Vorhandene Pumpe

aufbauen (evtl. anderes Modell)  per Hand aufbauen

TF 02 R]/[(i)lr:rlzzlgz?rf)ller— Sperre des Schlauch per Hand

Manschettendruck . Handmanometers zum  abklemmen, um Druck
gesteuerte Ventile .

halten/ablassen Penttzen Halten einsetzen zu halten

TF 03 Vorhandenes Vorhandenes )

Manschettendruck Schlauchsystem Schlauchsystem g:zzrlfvle:{r(t))};;ii}:fnn als

leiten nutzen erweitern g

TF 04 Aktuellen Zusitzlichen Anderes Messprinzip

Manschettendruck Druckaufnehmer Druckaufnehmer verwenden, siche TF

messen verwenden verwenden 05

TF 05

Dlrllictzk.sighnal én 1 }Eléziflektrlscher Dehnungsmessstreifen  Druckwaage

elektrisches Signa

wandeln

I]: Fls06ellensi hal klassische Signalverarbeitung, um alle Anforderungen nach Kapitel 5.1 zu
uswer ensig erfiillen, siche TF 07, TF 08, TF 09
verarbeiten
TF 07 Beseitigung des
Signal filtern: Gleichanteils durch Digitale HP-Filterung
Hochpass analoge Schaltung
TF 07 Beseitigung zu hoher ~ Analoges Anti-
Frequenzen durch Aliasing + Digitale

Signal filtern: Tiefpass

analoge Schaltung

TP-Filterung

Rechnergestiitzte
Verstirkung der
TF 08 Analoge Verstirkung g quenzeng des
Signal verstirken mit OPV Nutzsignals
TF 09 Speicheroszilloskop HEnles drpiles Nutzung des

Speicheroszilloskop

vorhandenen AD-
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Teilfunktionen Variante 1 Variante 2 Variante 3

Signal AD-wandeln Wandlers (SMD-
Bauteil)

TF 10 Serielle Schnittstelle Drahtlos (Bluetooth, Parallele Schnittstelle

Daten ijbertragen (USB, RS—232) WLAN, ZigBee®)

TF 11

Aufgezeichnetes . : Externe Anzeige z.B.

Vorhandenes Displa Neues Display nutzen

Pulswellensignal - Y R PC, Tablet

anzeigen
Externen Speicher

TF 12 Vorhandenen Speicher ~ Zusitzlichen internen  z.B. USB Stick,

Messdaten speichern benutzen Speicher externe Festplatte, PC-
Anschluss

UF 01 o Dru§kauf— und Abbau

luf vorhandene zusétzlicher sowie

’f‘b dufe steuern und Mikrocontroller Mikrokontroller Aufzeichnungsstart

uberwachen per Hand

UF 02 Vo(;}{e]mdene Akkus

und Versorgungs-
Vers.orgung schaltung fiir + 3,3 V Netzversorgung 9V Block
bereitstellen nutzen

Eine endgiiltige Umsetzung als Stand-Alone-Verfahren erfolgt erst, wenn auch die Entwicklung der
Auswertungsalgorithmen abgeschlossen ist. So werden Fehlentwicklungen vermieden, die z. B. mit der
Auswahl eines geeigneten Speichers entsprechender Grofle und der Auswahl eines leistungsfahigen
Mikrokontrollers zusammenhédngen. Der erforderliche Speicherplatz sowie die notwendige
Rechenleistung kdnnen zu diesem Zeitpunkt noch nicht abgeschitzt werden. Aus diesem Grund wird
die Speicherung der aufgezeichneten Pulswellensignale zundchst auf einem externen Rechner
angestrebt. Hier sollen dann die Weiterarbeit mit den Daten und die Entwicklung der

Analysealgorithmen in MATLAB® erfolgen.

5.3.2  Ubertragungsverhalten der Druckmanschette

Die Blutdruckmanschette mit angeschlossenem Schlauchsystem dient als Ubertriiger der
Druckoszillationen aus der A. brachialis auf den Druckaufnehmer. Der Druck aus der Manschette wird
iiber das Medium Luft direkt zum Druckaufnehmer iibertragen.

Eine Arbeitsgruppe des Austrian Institute of Technology bewertete mithilfe eines selbstentwickelten
Priifstandes die Ubertragungseigenschaften einer herkdmmlichen Blutdruckmanschette [86, S. 168].
Sie untersuchten dabei sowohl die Sprungantwort als auch die Reaktion des Systems auf eine
sinusformige Anregung. Es wurden verschiedene Einstellungen fiir den Manschettendruck und die
Manschettengrofle vorgenommen. Die Gruppe kam zu dem Ergebnis, dass die Resonanzfrequenz fiir
alle untersuchten Félle in einer Groflenordnung von 110 Hz lag. Dies galt fiir beide

Untersuchungsmethoden. Das Antwortverhalten blieb iliber einen Bereich von 80-200 mmHg
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anndhernd gleich. Das Druck-Volumen-Verhéltnis in der Manschette hatte eine Auswirkung auf das
Antwortverhalten. Zu enge oder zu lose angelegte Manschetten fiihrten zu Nichtlinearititen beim
Ubertragungsverhalten. Bei korrekt angelegten und aufgeblasenen Manschetten kann die Dynamik des

arteriellen Pulses hingegen zufriedenstellend tibertragen werden (siehe Abbildung 5.2).
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Abbildung 5.2: Sprungantwort einer korrekt angelegten Manschette [86, S. 168]

Die Druckiibertragungsstrecke eines Manschetten-Schlauch-Systems hin zum Drucksensor im
Blutdruckmessgerdt ist dhnlich wie ein invasives Messsystem zur Blutdruckmessung iiber einen

externen Druckaufnehmer ein schwingungsfahiges System nach Abbildung 5.3.

> |=ax
1
L |

[ ) = : K

P(t) B . m _W

|
=
Sensorflache |

Abbildung 5.3 Schematische Darstellung des Druckiibertragungsweges mit
Drucksensor und der sich ergebenen Abhangigkeiten (angelehnt an [12, S. 8])
Die zeitabhidngige Kraft, die auf die Sensorfliche wirkt, lésst sich mithilfe von Formel 5.1

beschreiben. Aus ihr ergeben sich die Formeln fiir die Eigenfrequenz und die Dadmpfung des Systems
[12, S. 8]:

d%x dx
mﬁ+RE+Kx= F(t) Formel 5.1
1 K
fr = |— Formel 5.2
2T\ m
R
D e ———— Formel 5.3
4mA2E
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m Masse des druckiibertragenden Mediums

P(t)  Aufgebrachter zu messender Druck (zeitabhéngig)

L Lange der Druckiibertragung

E E-Modul

A Querschnitt des Druckiibertragungsmaterials (Schlauch/Katheter)
Ax  Auslenkung der Drucksensorfliche (Membran)

K Steifigkeit der Membran £ Federkonstante

R Widerstand des Ubertragungswegs 2 Diampferkonstante

D Dampfungsgrad des Systems

flar)

Eigenfrequenz des Systems

Die Masse der libertragenden Luft im Manschetten-Schlauch-System ist sehr klein. Dadurch wird die
Eigenfrequenz des Systems abhidngig von der Steifigkeit der Sensormembran grof3. Das System kann
Schwingungen bis 48 Hz weiterleiten. Amplitudenerhéhungen durch Resonanzphdnomene stellen kein
zentrales Problem dar, da die Dampfung des Systems ebenfalls entsprechend hoch ist. Die
hdmodynamisch interessanten Frequenzen bis 15 Hz konnen mithilfe der Manschette und des

Drucksensors problemlos iibertragen werden.

54 Aufbau des Datenerfassungsgerates

Das Datenerfassungsgerit entsteht aus einer Erweiterung des automatischen Blutdruckmessgerits
PHYSIO-PORT UP der Firma PAR. Um das Gerit zur Weiterarbeit moglichst schnell aufzubauen und
mit den Messungen zur Entwicklung der Berechnungsalgorithmen beginnen zu konnen, wird, wenn
moglich, auf vorhandene Bauteile zuriickgegriffen. Die begriindete Auswahl der Bauteile bzw. der

Varianten zur Realisierung der Teilfunktion ist in
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Tabelle 5.4 dokumentiert. Parallel zur bereits bestehenden analogen Schaltung zur Blutdruckmessung
wird eine zusitzliche Druckaufnehmer-Schaltung angeschlossen. Die Schaltung wird unabhéngig von
der zuerst stattfindenden Blutdruckmessung zur genauen Aufzeichnung der einzelnen Oszillationen in
der Blutdruckmanschette am Oberarm genutzt. Die Messkette entspricht dabei dem Blockschaltbild
aus Abbildung 3.1 auf
S. 39. Hierfiir wird neben den zwei fiir die Blutdruckmessung verbauten Sensoren zunichst ein dritter
Drucksensor auf einer zusétzlichen Platine verbaut. Den Prinzipaufbau des Datenerfassungsgeréts

zeigt Abbildung 5.5.
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Tabelle 5.4 Realisierte Teilfunktionen mit Begriindung fiir die Wahl der Vorzugsvariante

Wahl einer Losung zur Realisierung der identifizierten Teilfunktionen

Referenz
Tabelle 5.2

TF 01 Manschettendruck aufbauen

Die vorhandene Mini-Membran-Pumpe wird verwendet. Sie bendtigt eine
Betriebsspannung zwischen 2 und 4,5 V. Es kann ein Maximaldruck von 488 mmHg
innerhalb von 28 s erzeugt werden. Die Mikrokontroller-Ansteuerung ist bekannt.

Geforderte Druckverhéltnisse werden in addquater Geschwindigkeit erreicht.

HA29

TF 02 Manschettendruck halten/ablassen

Vorhandene Mikrocontroller-gesteuerte Ventile werden benutzt um den Druck
wihrend der Aufzeichnungsdauer zu halten. Die Ventile miissen mit einer Spannung
zwischen 2,3 und 3,2 V versorgt werden. Ein maximaler Druck von 300 mmHg kann
gehalten werden wobei ein Druckverlust von maximal 3 mmHg/Minute auftreten
kann. Bei Offnung der Ventile sinkt der Druck innerhalb von 3 s auf unter 15 mmHg.
Die Ansteuerung wird so umprogrammiert, dass im Anschluss zur Blutdruckmessung
der MAD angefahren wird. Dort wird der Druck zur PW-Aufzeichnung fiir 15 s
gehalten.

HA23
HA24

TF 03 Manschettendruck leiten

Das vorhandene Schlauchmaterial ist fiir die benétigten Driicke erprobt. Das
Schlauchsystem aus den gegebenen Materialien wird um den Zugang zum
Druckaufnehmer zur PW-Aufzeichnung erweitert. Hierzu erfolgt hinter dem Pumpen-

und Ventilsystem ein Abzweig (siche Abbildung 5.4).

HA3

TF 04 Manschettendruck messen

Der Forderung mit allen Manschetten entsprechender Grofle am Oberarm die
Drucksignale aufzuzeichnen wird nachgekommen. Das verwendete Material der
vorhandenen, zugelassenen Blutdruckmanschetten ist biokompatibel, so dass sie zur
BD-Messung genutzt werden kdnnen. Um den Schaltkreis und die analoge und
digitale Nachbearbeitung unabhédngig von der vorhandenen Hardware schnell
aufzubauen, wird eine Zusatzplatine mit dem dritten Druckaufnehmer bestiickt. Die
vorhandenen und von PAR fiir die Blutdruckmessung erprobten Drucksensoren
kénnen auch fiir die Aufzeichnung der Pulswellen, also die Wandlung des
Drucksignals in ein elektrisches Signal genutzt werden. Der positive Druck, d.h. der
Differenzdruck (Relativdrucksensor) zum atmosphirischen Druck, kann in einem
Bereich zwischen 0 und 1 MPa (7500 mmHg) gemessen werden. In der Praxis treten
iiblicherweise keine Blutdriicke iiber 220 mmHg auf. Der Drucksensor misst den

Manschettendruck jedoch

HAI
HA2
HA20
HA21
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Referenz

Wahl einer Losung zur Realisierung der identifizierten Teilfunktionen
Tabelle 5.2

zum Teil bei verschlossenen Ventilen, wodurch bei Armbewegung oder manuellem
Aufblasen der Manschette hohe Spitzendriicke an der Membran auftreten konnen, die
den Sensor bei Driicken oberhalb des definierten Messbereichs beschiadigen. Der
Sensor wird, wie im Datenblatt angegeben, mit + 3,3 V Versorgungsspannung
betrieben. Die Genauigkeit der Spannungsausgabe in Abhéngigkeit vom anliegenden
Druck (bei optimalem Druck) betrdgt 1,5 % des Vollausschlags (3 V) d.h. = 0,0405
V. Die Genauigkeit wird durch Nichtlinearititen, Temperaturen auBerhalb des
vorgegebenen Bereichs (0-85 °C), Druckhysterese und Kalibrierungsfehler durch
wechselnde Empfindlichkeit und Offset beeinflusst.

TF 05 Drucksignal in elektrisches Signal wandeln

Der verwendete SMD-Drucksensor (surface mounted device) arbeitet piezoresistiv
als Passivdrucksensor. Der Manschettendruck wird auf eine hochempfindliche, mit
Silizium beschichtete Membran iibertragen, deren Widerstand sich abhingig von der
Druckédnderung ebenfalls dndert. Die Druckmesskette ist auf einem Chip mit
integrierter Nachverarbeitung verbaut. Die kleine Widerstandsinderung geht mit
einer messbaren Anderung der Spannung einher. Diese wird verstirkt,
temperaturkompensiert, kalibriert und liegt schlieBlich am analogen Ausgang des

Sensors proportional zum aufgebrachten Druck als Ausgangsspannung an.

TF 06 Pulswellensignal verarbeiten

Das Nutzsignal wird charakterisiert durch Wechselsignale in einem Bereich bis 48
Hz. Aus diesem Grund wird das Signal zundchst klassisch zur Filterung des
Gleichanteils hochpassgefiltert. AnschlieBend wird das verhdltnismdfig kleine Signal
verstirkt. Vor der Ubergabe an den AD-Wandler wird das Signal tiefpassgefiltert und
so werden hohe Frequenzen eliminiert (vgl. Kapitel 1.3.3 und Kapitel 5.3.2).

TF 07 Signal filtern: Hochpass
Beseitigung des Gleichanteils durch analoge HP-Schaltung.

TF 07 Signal filtern: Tiefpass
Beseitigung zu hoher Frequenzen durch analoge TP-Schaltung > 48 Hz, Anti-
Aliasing Filter vor der Ubergabe des Signals an den AD-Wandler.
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Referenz

Wahl einer Losung zur Realisierung der identifizierten Teilfunktionen
Tabelle 5.2

TF 08 Signal verstéirken

Es erfolgt eine analoge 20-fache Verstirkung mit Operationsverstiarker. Abhidngig
von der Auflosung des Druckaufnehmers kann so eine Ausgangsspannung im
Arbeitsbereich erzeugt werden. Die zu wandelnden Spannungen liegen dann in einem
Bereich um 2 V. Der OPV wird zum Schutz vor Spannungsspitzen mit einer

Diodenschutzschaltung ausgestattet.

TF 09 Signal AD-wandeln

Durch die Analog-Digital-Wandlung erfolgt die Zeit-Diskretisierung (zeitliche HA22
Abtastung) und die Quantisierung des Signals. Ein digitales Speicheroszilloskop
(PicoScopeb, Fa. picotech) mit 14 Bit AD-Wandlung wird gewéhlt. Hiermit kann die
spitere  synchronisierte  Datenaufnahme {iber das gleiche System im
Herzkatheterlabor erfolgen (siche Kapitel 5.6). Der Spannungsbereich kann demnach
mit 2'* Schritten aufgeldst werden, was Stufen von ca. 200 uV entspricht. Die
Abtastung erfolgt zunéchst hoch angesetzt auf 3 kS/s d.h. mit einem Abtastintervall
von 333,3 us. Dies ist der Aufzeichnungssoftware PicoScope6 des Oszilloskops
geschuldet, die mit dieser eingestellten Abtastrate 20 s Aufzeichnungsdauer auf dem
Bildschirm darstellen kann. Laut Abtasttheorem von Shannon muss zur Abbildung
des Signals mindestens die doppelte Frequenz der hochsten im Nutzsignal
vorkommenden Frequenz zum Abtasten verwendet werden. Demnach miisste mit
mindestens 100 S/s abgetastet werden. Die tatséchlich verwendete Abtastfrequenz
liegt weit iiber diesem Wert, so dass von einer ausreichend guten Genauigkeit der

Abtastung ausgegangen werden kann.

TF 10 Daten iibertragen

Das PHYSIO-PORT UP verfiigt bereits iiber eine USB Schnittstelle, die zur
Datentibertragung der Blutdruckwerte an einen PC benutzt werden kann. Die
aufgezeichneten Pulswellensignale konnen ebenfalls per USB iiber die Schnittstelle

des Oszilloskops ausgelesen und iibertragen werden.

TF 11 Aufgezeichnetes Pulswellensignal anzeigen

Das Pulswellensignal kann direkt in Echtzeit tiber die Software PicoScope6 angezeigt
werden. Das erlaubt auch augenblicklich eine optische Beurteilung der
aufgezeichneten Signale. Zudem wird der Entwicklungsaufwand fiir ein gerdteeigenes

Display zundchst umgangen.
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Referenz

Wahl einer Losung zur Realisierung der identifizierten Teilfunktionen
Tabelle 5.2

TF 12 Messdaten speichern
Aus der Software des Oszilloskops heraus konnen die Daten direkt als in MATLAB®
bearbeitbare .csv Dateien gespeichert werden. Auch verschiedene andere

Datenformate sind moglich.

UF 01 Abldufe steuern und iiberwachen

Der fiir die Blutdruckmessung bereits vorhandene Mikrocontroller kann entsprechend HA25
umprogrammiert und fiir die Realisierung des verdnderten bzw. erweiterten Messablaufs

genutzt werden. Das PHYSIO-PORT UP enthidlt zusétzlich einen zweiten HA27
Mikrocontroller, der die Abldufe iiberwacht und die Sicherheit wéihrend der Messung

gewdhrleistet.

UF 02 Versorgung bereitstellen

Um kein zusitzliches Batteriefach mit zwei Akkus verwenden zu miissen, wird die
Zusatzplatine mit einer 9 V-Blockbatterie betrieben. Die Spannung wird zu -4,5-+4,5 V

geteilt und fiir die Bauteile begrenzt. Es wird zusitzlich ein Schalter verbaut, um die  [a2¢
Schaltung stromlos zu schalten. Das PicoScope6 ist bei der Nutzung von mehr als zwei

Kanilen zusétzlich iiber das mitgelieferte Netzteil zu versorgen.

- PHYSIO-PORT UP

— - Stromversorgung

- Filterschaltung +
Verstarkung

- 3. Druckaufnehmer
zur PW-Aufzeichn.

— - Druckleitung

- - Digitales

Speichersozilloskop

- USB-Dateniibertr.
zum PC

- Stromversorgung
Oszilloskop

- Signalausgang

- Blutdruckmanschette

Abbildung 5.4 Foto des aufgebauten Datenerfassungsgerits
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5.5 Datenerfassungsgerit : Verifizierung der Hardware-Systemanforderungen

Die Hardware-Systemanforderungen aus Tabelle 5.2 werden nachfolgend hinsichtlich ihrer
Umsetzung iiberpriift. Die Blutdruckmanschette kann der untersuchten Person entsprechend des
Armumfangs angelegt werden. Die Manschetten bestehen aus biokompatiblem Material. Sie stehen in
den Groflen S, M, L und XL zur Verfiigung und sind iiber das herkdmmliche Schlauchsystem mit
Anschlussbuchse an das Messsystem gekoppelt. Die Blutdruckmessung und der Ablauf zum
Aufzeichnen der Pulswelle wird durch Driicken des Start/Stop-Knopfes am PHYSIO-PORT UP
ausgelost. Das System beginnt eine normale Blutdruckmessung im Aufwirtsmodus. Der
Mikrocontroller ist so programmiert worden, dass nach Abschluss der Messung der MAD angefahren
wird. Auf diesem Niveau erfolgt die Pulswellenaufzeichnung, wodurch der geforderte
Aufzeichnungsdruck (< Systole) eingehalten wird. Die Messung erfolgt auf diese Weise schmerz- und
belastungsfrei. Die Einordung des Gerdtes in MP-Risikoklasse IIb &ndert sich somit durch die
Erweiterung zur Pulswellenaufzeichnung nicht. Die Pumpe des Langzeitblutdruckmessgerits
PHYSIO-PORT UP erzeugt den Druck und die Ventile werden nach Erreichen des Zieldrucks
geschlossen. Die Messung kann zu jeden Zeitpunkt durch Driicken einer beliebigen Taste abgebrochen
werden, wodurch die Ventile gedffnet werden und die Manschette innerhalb von 3 s entliiftet wird.
Die Aufzeichnung der Pulswellen durch das 4-Kanal-Oszilloskop erfolgt iiber die Software des
Computers (PicoScope6) und wird per Hand gestartet und gestoppt. AnschlieBend kdnnen beliebig
viele Messungen direkt aus der Software heraus gespeichert werden. Die Blutdruckwerte lassen sich
zunichst gesondert iiber die Software des PHYSIO-PORT UP auslesen und gemeinsam mit weiteren
patientenrelevanten Daten in eine extra Datei speichern (z. B. ,,.csv-Datei” zur spiteren einfachen
Weiterverarbeitung). Die Digitalisierung erfolgt mit 14 Bit bei einer Abtastrate von 3 kS/s. Ergdnzend
zum Foto aus Abbildung 5.4 verdeutlicht folgende Abbildung den Prinzipaufbau des

Datenerfassungsgerits.

Schlauchsystem TF 03 Signalausgang, Kabel zur Weiterleitung

PHYSIO-PORT UP mit:
Mikrocontroller UF 01

Zusatzplatine mit:
Versorgung UF 02
Signalverarbeitung

TF 06, TF 07,TF 08
Druckaufnehmer

TF 04, TF 05

Digitales
Speichersozilloskop mit:

Pumpe TF 01 Signal AD - wandeln

TF 09

Ventile TF 02

Daten Ubertragen TF 10

PC

Bildschirm + Software
TF 11

Speicher
TF 12

Abbildung 5.5 Prinzipaufbau des Datenerfassungsgerits (System)
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Ein beispielhaft aufgezeichnetes Oberarmsignal zeigt Abbildung 5.6. Es konnen drei weitere Kanéle
angeschlossen werden, womit eine externe Pulswellenaufzeichnung z. B. iiber ein invasives System
(Herzkatheterlabor) synchronisierbar ist. Die zusétzliche Platine zur Realisierung der Funktionen des
Datenerfassungsgerits wurde in ein Standardgehduse ohne spitze oder scharfe Ecken und Kanten
eingebaut. Auch das Oszilloskop birgt keine Verletzungsgefahr. Alle Hardware-Systemanforderungen,
die zundchst im Datenerfassungsgerdt umgesetzt werden sollten, konnten auf diese Weise erfiillt

werden.

Eigenschaften

> Abtastintervall 3333 s
13 A A _ P N .
o Ju \ | ‘\\ A I"\.‘ A A A f Abtastrate 3 k5/s
| | [ \ |\ I\ | \
204 { \ fo \ LN [ [y AN [N Anzahl von
s [ Nl \ v N 80 001
a A \ - \__J v \ o \_J N\ Messungen
— - e _— _— o e
-0,5° 0 5 ) > pufidsung 14 Bits

Zeitins

Abbildung 5.6 Realisierung der kompakten Oberarm-Pulswellenaufzeichnung mit dem Datenerfassungsgerat

Im folgenden Abschnitt werden die geplanten klinischen Vergleichsmessungen mit dem
Datenerfassungsgerit beschrieben. Das Ziel der geplanten Datenerhebung ist die Herstellung des
mathematischen Zusammenhangs zwischen der invasiv aufgenommenen Pulskontur in der Aorta
ascendens (IBD-Messung durch einen Herzkatheter) und der nicht invasiv aufgenommenen Pulskontur
an der A. brachialis (oszillometrische NIBD-Messung). Nach Herstellung des mathematischen
Zusammenhangs und Anwendung des entstehenden Algorithmus (Ubertragungsfunktion) soll es

moglich sein, die invasive Pulskontur aus der NIBP-Messung am Oberarm zu berechnen.
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5.6 Klinische Referenzmessungen mit Datenerfassungsgerat

5.6.1  Versuchsplanung

Basis fiir die Datenerhebung mit Referenzmessungen sind die seit 2003 bestehenden Empfehlungen
der ESC/ESH zur Hinzunahme von Informationen zu Parametern der arteriellen GeféBsteifigkeit zur
Vorhersage kardiovaskuldrer Ereignisse als Erginzung zur konventionellen Blutdruckmessung [32].
Die Parameter zZBD, PWV und AugP konnen anhand der aortalen Pulswelle bestimmt werden. Die
Messungen sind die Voraussetzung zur Entwicklung des Verfahrens fiir die Berechnung der invasiv
am Herzen vorliegenden Pulswelle aus der am Oberarm gemessenen Pulswelle. Es werden simultan
am Herzen und am Oberarm aufgezeichnete Blutdruckkurven bendtigt. Sie dienen als Ein- und
Ausgang fiir das zwischen beiden Messorten liegende, zu berechnende dynamische System. Die aus
den Aufnahmen zu bestimmende UF kann spiter im Speicher des Gesamtsystems abgelegt werden
und dient zur Umrechnung neu aufgenommener Oberarmpulswellen in die entsprechenden aortalen
Pulswellen des Patienten. Die aortalen Pulswellen konnen anschlieBend analysiert werden, um die
GefiBsteifigkeitsparameter zu ermitteln.

Nachfolgend wird das Aufnahmesystem fiir die Pulswellen in der Aorta ascendens beschrieben. Die
entscheidenden Ubertragungseigenschaften des Systems werden betrachtet, um eine ausreichende
Datenbasis zu gewihrleisten. Die invasiven Blutdruckkurven kdnnen am einfachsten im Rahmen einer
Koronarangiographie aufgezeichnet werden. Wihrend einer solchen Untersuchung zur Feststellung
und ggf. Aufdehnung von Engstellen in den Koronargefalen des untersuchten Patienten erfolgt nach
Behandlungsvorschrift eine hochaufgeldste Druckmessung in der Aorta [87, S. 483]. Die Druckkurve
wird Uber das Kathetersystem direkt iiber die dazugehorige Software des OP-Tisch-Systems
digitalisiert. Die zugeordneten Blutdruckmesswerte werden intern berechnet und ausgegeben. Die auf
diese Weise aufgezeichnete Pulswelle entspricht der gesuchten Pulswelle zur Analyse der
Gefdlsteifigkeitsparameter.

Das Druckaufnehmersystem eines Herzkatheter-Messplatzes umfasst den Katheter selbst, einen
Mehrwegehahn sowie das Drucksensorsystem. Ein Herzkatheter mit einem sog. externen Transducer
misst die Driicke durch Ubertragung entlang einer Fliissigkeitssiule (physiologische Kochsalzldsung)
zum Drucksensor auflerhalb des Korpers. Der Drucksensor ist meist aus einer Metallmembran mit
Dehnungsmessstreifen (piezoresistives Material), einer Wheatston-Briicke und einem Verstéirker
aufgebaut [88, S.73-74]. Das Katheter-Manometer-System ist (analog zur Druckiibertragung von
einer Blutdruckmanschette iiber das Schlauchsystem zum Drucksensor) ein schwingungsfihiges
mechanisches System nach Abbildung 5.3 auf S. 67. Anders als bei der Blutdruckmanschette spielen
Resonanz- und Dampfungsphénomene bei dem fliissigkeitsgefiillten System eine erheblich grofere
Rolle.

Die Dynamik des Kathetersystems wurde Anfang des 20. Jhd. durch Otto Frank untersucht. Dieser
analysierte Eigenschaften (Eigenfrequenz, Steifigkeit, E-Modul, Widerstand, Dampfungsgrad, Masse,

Flache) verschiedener Kathether-Manometer-Messsysteme. Frank kam zu dem Ergebnis, dass eine
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Eigenfrequenz von 100 Hz und ein Dampfungsgrad von 0,7 zur korrekten Abbildung der Druckwelle
nétig sind [12, S. 9]. Die Amplitudenverstarkung sollte innerhalb des vorgegebenen Messbereichs bis
230 mmHg linear sein. Die Frequenzen sollten bis zur 16. harmonischen Schwingung der
Grundfrequenz verzerrungsfrei und phasenlinear {iibertragen werden d.h. bei einer maximalen
Herzfrequenz von 180 Schligen pro Minute sind maximal Frequenzen bis 48 Hz zu iibertragen.
Abbildung 5.7 zeigt, dass es bei niedrigerer Eigenfrequenz des Kathetersystems bei geringer
Déampfung zu Resonanzphidnomenen kommt, die die Ausgangsamplitude ungewollt und nichtlinear
erhéhen. Bei einer Ddmpfung von mindestens 0,7 wird Resonanz in allen Frequenzbereichen
vermieden und die Ausgangsamplitude ist im relevanten Bereich konstant. Je nach Katheterart konnen
die wahren Kurvenverldufe abweichen.

Die Hersteller versuchen jedoch gezielt, die Ausgangsamplitude durch optimale Didmpfung des
Systems bis zur Eigenfrequenz konstant zu halten. Zur Uberpriifung des Frequenzgangs kann ein
hydraulischer Druckoszillator verwendet werden. Es handelt sich dabei um eine mit Wasser gefiillte
entgaste Kammer, an die das zu priifende Katheter-Manometer-System angeschlossen wird. In der
Kammer werden sinusformige Variationen des Drucks mit ansteigender Frequenz und mit
gleichbleibender Amplitude erzeugt. Dabei werden die Amplitude und der Frequenzgang am Ausgang
des Katheter-Systems aufgezeichnet. Nach Formel 5.1 auf S. 67 wird das Ubertragungsverhalten des
Katheters immer schlechter, je linger (Reibung), diinner (Widerstand) und weicher (E-Modul) der
Katheter ist [16, S. 6-15].

keine
1404 Dampfung
(b=0)

Relative Amplitude %

Eigenfrequenz

0 2IO 4IO 6‘0 8'0 160 1‘20 1I40 1I60 1‘80 2|00
Frequenz (sinusférmig)

Abbildung 5.7 Ubertragungsamplitude des Drucksignals vom

Herzkatheter in Abhéangigkeit von der Frequenz fiir verschiedene

Dampfungen; nach [12, S. 9]

Des Weiteren sollte moglichst wenig Hysterese auftreten d.h. das Ausgangssignal soll dem tatséchlich
gemessenen Druck am Eingang unabhéngig von der Richtung der Amplitudenénderung folgen. Die
Frequenzen eines moglichen Rauschens in der Umgebung sind wesentlich hoher, als die interessanten
Frequenzen des Nutzsignals. Da im OP-Bereich eine Reihe empfindlicher Gerite Einsatz findet, wird

auf eine gute Erdung sowie feste Masseanschliisse aller Gerdte besonders geachtet. Zusétzlich sind in
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die Analog-Schaltung des Datenerfassungsgerits Filterschaltungen integriert die sehr hohe und
niedrige Frequenzen im Nutzsignal ausschlieBen.

Die korrekte Ubertragung der zeitlichen Verschiebung (Phasengang) kann vernachlissigt werden. Es
wird angenommen, dass die Frequenzen im relevanten Bereich alle in dhnlicher Weise zeitlich
iibertragen und ggf. verschoben werden. Als Beginn der aufgezeichneten Pulswelle werden im
weiteren Verlauf dieser Forschungsarbeit jedoch die FuBBpunkte algorithmisch bestimmt (siehe Kapitel
6.3.1), wodurch nur noch die Gesamtpulswellen vom Oberarm und aus der Aorta relevant sind.

Im Kathetersystem kann es zu Drifterscheinungen bei der Signaliibertragung kommen. Ein
fliissigkeitsgefiillter Transducer muss durch kurzes Offnen des Absperrhahns zur Kalibrierung bzw.
zum Nullpunktabgleich dem atmosphérischen Druck ausgesetzt werden. Hierdurch erfolgt der
Abgleich der Tragerfrequenzbriicken hinter dem Drucksensor. Vor jeder neuen Aufzeichnung einer
Reihe von Pulswellen sollte dieser Vorgang wiederholt werden, um eine gleichbleibende
Signalqualitit zu gewédhrleisten [19].

Zur Druckmessung wihrend der Untersuchung der Koronargefile bzw. einer Linksherzdiagnostik
wird in den meisten Féllen ein Pigtailkatheter verwendet. Pigtailkatheter konnen Frequenzen in einem
Bereich von bis zu 18-22 Hz ohne Verzerrungen messen. Das bedeutet, dass in Ruhe oder bei
mittelgradiger korperlicher Belastung korrekte Druckkurven aufgezeichnet werden konnen. Der
Patient befindet sich wéhrend der Katheteruntersuchung in einer liegenden Position und die
durchschnittliche HF betrug gemi3 Tabelle 7 ca. 75 Schlige pro Minute. Dies entspricht einer
Grundfrequenz von 1,25 Hz. Somit sind Schwingungen bis 20 Hz (16 harmonische Schwingungen)
zur korrekten Abbildung der Pulswelle erforderlich. Der Pigtailkatheter kann die korrekte
Ubertragung demnach leisten [88, S. 73-74].

5.6.2  Versuchsaufbau und Ablauf der Datenerfassung

Die Vergleichsmessungen konnten im Katheterlabor der Charité Berlin, Campus Virchow Klinikum
realisiert werden. Die Messungen sollten im Rahmen einer Pilotstudie erfolgen, die maximal 100
Patienten analysieren wollte. Um die spéter durch das eigene Messsystem ermittelten Ergebnisse zu
vergleichen wurde zusétzlich zur Kathetermessung auch eine PWA-Untersuchung mit dem Gerét
Mobil-O-Graph (Fa. i.e.m.) vor der Beginn der Untersuchung durchgefiihrt. Die durch Mobil-O-Graph
ermittelten GeféBsteifigkeitsparameter sind fiir einen spéteren Vergleich interessant.

Die Rekrutierung der bendtigten Patienten sollte innerhalb von 6 Monaten beendet werden. Alle
untersuchten Patienten hatten eine Indikation zur Koronarangiographie z. B. diagnostizierte Angina
pectoris-Beschwerden, Auffilligkeiten bei Belastungsuntersuchungen oder einen Ischdmienachweis.
Hamodynamisch instabile Patienten (akuter Herzinfarkt), Patienten mit Arrhythmien, Herzinsuffizienz
oder anderen, die aortale Himodynamik beeinflussenden, Erkrankungen wurden von der Teilnahme an
der Datenerhebung ausgeschlossen. Die Katheterlabore arbeiten mit den Herzkathetermessplidtzen

AXIOM Sensis XP (Fa. Siemens). Zur simultanen Aufzeichnung von Oberarm-Blutdruckkurven und
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aortalen Druckkurven war der Anschluss eines externen Aufzeichnungssystems an den Messplatz
notwendig. Der Aufbau wurde von einem Siemens-Medizintechniker sicherheitstechnisch
abgenommen. Es wurden analoge Daten der Herzkatheter-Druckmessung direkt vom OP-Tischsystem
iiber ein zusitzlich angeschlossenes Analogausgangskabel mit hoher Abtastung zeitgleich zur
oszillometrischen Oberarm-Messung mithilfe des aufgebauten Datenerfassungsgerites aus Kapitel 0
aufgenommen. Beide Drucksensoren geben eine Spannung iiber der Zeit aus, wobei beide
Drucksignale mit einer Abtastrate von 3 kHz aufgezeichnet worden sind. Die Patienten wurden
unmittelbar vor der Untersuchung gefragt, ob sie mit der PWA mit Mobil-O-Graph vor der
Untersuchung und mit der zusétzlichen Blutdruckmessung wéhrend der Katheterisierung
einverstanden sind. Bei Zustimmung wurde in der Zeit der OP-Vorbereitung eine
Blutdruckmanschette korrekter Grofle angelegt und die Messung mit Mobil-O-Graph am linken Arm
des Patienten durchgefiihrt. Anschlieend konnte die Manschette am Arm verbleiben. Mobil-O-Graph
wurde durch das Datenerfassungsgerit ersetzt und dieses wurde in Patientenndhe positioniert. Die
Untersuchung der Koronararterien bzw., je nach Indikation der Untersuchung, auch eine Rechts- und
Linksherzkatheter- Untersuchung erfolgte nach Behandlungsvorschrift. Zur invasiven Druckmessung
wurde ein Pigtailkatheter verwendet. Vor jeder Referenzmessung erfolgte ein Nullpunktabgleich des
Herzkatheters. Dies diente, wie oben beschrieben, zur Vermeidung von Drift wihrend der Messung
und zum Ausschluss von Messfehlern durch Basislinienschwankungen vor der Messung. Durch
Offnen des Absperrhahns wurde die Fliissigkeitssiule des Katheters dem atmosphirischen Druck
ausgesetzt. Der Druckaufnehmer befand sich auBerhalb des Korpers auf Herzhdhe, um Messfehler
durch hydrostatische Driicke zu verhindern [61, S. 701-703]. Fliissigkeitsgefiillte Katheter-Manometer
Systeme werden normalerweise gegen eine Quecksilbersdule kalibriert. Die Kalibrierung ist fiir jede
Messung unverzichtbar [19, S.218]. Auf ein Zeichen des untersuchenden Arztes wurde auch die
Blutdruckmessung mit anschlieBender Pulswellenaufzeichnung des Datenerfassungsgerites zeitgleich
zur invasiven Druckmessung gestartet. Wihrend der Druckhaltephase des Gerédtes auf MAD-Niveau
hielt der Untersucher die Katheterspitze in der Aorta ascendens zur Pulswellenaufzeichnung mdoglichst
bewegungslos. So konnten synchrone Messsignale aufgezeichnet werden. Die aufgenommenen Daten
wurden anonymisiert gespeichert. Das Geschlecht, Alter sowie die GroBe und Gewicht des jeweiligen
Patienten wurden zusitzlich zu den gemessenen Blutdriicken und Pulswellensignalen notiert und

gespeichert. Aullerdem wurde der Zugangsort des Katheters (femoral oder radial) vermerkt.
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5.6.3  Ergebnisse der Vergleichsmessungen

Es wurden iiber den geplanten Zeitraum von 6 Monaten insgesamt 92 Messungen an Patienten
durchgefiihrt. Die ersten Messungen dienten zur Routinierung des Messablaufs und es gab vereinzelt
Schwierigkeiten mit der Datenaufnahme und Speicherung. Untersucht und vermessen wurden 63
Mainner und 29 Frauen. Die Altersverteilung der gemessenen Patienten ist im Diagramm in Abbildung

10.13 im Anhang 10.3 ab S. 166 dargestellt. Abbildung 5.8 zeigt eine beispielshafte Signalaufnahme.
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Abbildung 5.8 Aufzeichnung in der Software des PicoScope6, blau = Signal aus der Aorta ascendens, rot 2> Signal
vom Oberarm (A. brachialis), griin 2 EKG; rechts - Aufzeichnungseinstellungen

Fehlerfreie invasive und nichtinvasive Blutdruckwerte konnten bei 80 Patienten dokumentiert werden.
Bei 12 der 92 verfolgten Untersuchungen gab es Beeintrachtigungen wihrend der Messung z. B. durch
Bewegungsartefakte, Ausfall des Blutdruckmessgeridts durch Erschiitterungen oder untersuchungs-
bedingte hdmodynamische UnregelméBigkeiten. In diesen Féllen standen entweder die invasiven oder
die nichtinvasiven Blutdruckwerte nicht zur Verfligung. Demnach gingen in die statistische
Auswertung nur 80 Blutdruck-Messwerte ein.

Die Vergleichsmessungen mit Mobil-O-Graph vor der Untersuchung konnten bei 51 der 92 Patienten
erfolgreich durchgefiihrt werden. Auch hier gab es einige Fille, in denen aufgrund von mangender
Datenqualitéit der Pulswellenaufzeichnung keine Messergebnisse erzielt werden konnten. Zudem gab
es Messungen, bei denen die Bluetooth- Verbindung abbrach. In der strengen zeitlichen Routine der
Katheteruntersuchung war es dann nicht moglich, die Messung noch einmal zu wiederholen.

Die Messergebnisse zeigen deutliche Unterschiede bei den am Oberarm und in der Aorta gemessenen
Blutdruckwerten. Laut Literatur steigt der systolische Blutdruck entlang des GefaB3systems aufgrund
von Augmentationsphanomenen durch Pulsdruckamplifikation an. Der mittlere arterielle Druck und
der diastolische Druck bleiben hingegen nahezu unverindert [9, S. 6]. Die Ergebnisse der Vergleichs-
messungen bzgl. Blutdriicken sind in Abbildung 5.9 bis Abbildung 5.12 als Bland-Altman-Diagramm
dargestellt. Bland-Altman-Diagramme sind eine geeignete Methode zur graphischen
Veranschaulichung zwischen zwei quantitativen Messmethoden. Die Vergleichbarkeit zweier

Methoden wird durch die Berechnung bestimmter Ubereinstimmungsgrenzen beurteilt. Die Grenzen
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werden durch Berechnung von Mittelwert und Standardabweichung der Differenzen zwischen den
beiden Messwerten der Messreihen festgelegt. Die graphische Darstellung erfolgt als
Punktediagramm, bei dem auf der Y-Achse die Differenzen der bei den gepaarten Messwerte (A-B)
und auf der X-Achse der Mittelwert beider Messwerte ((A+B/2) aufgetragen werden. Die Differenz
beider Messwerte wird also gegen deren Mittelwert aufgetragen. Bland und Altman empfehlen, dass
95% der Datenpunkte zwischen + 2 Standardabweichungen (SD) des Mittelwerts liegen sollten, um

von einer Ubereinstimmung beider Messverfahren sprechen zu kénnen [89, S. 142-143].
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Abbildung 5.9 Korrelationsanalyse des gemessenen Abbildung 5.10 Bland-Altman Diagramm der SysBD-

SysBD invasiv in der A. ascendens und nichtinvasiv Abweichung bei invasiver BD-Messung in der

an der A. brachialis (n=80) A. ascendens und nichtinvasiver BD-Messung an der

A. brachialis (n=80)

Es wird deutlich, dass die Theorie der Pulsdruckamplifikation und des Anstiegs des systolischen
Blutdrucks durch die Daten nicht bestétigt werden kann. Der aortale systolische Blutdruck war bei den
Vergleichsmessungen durchschnittlich ca. 9 mmHg hoher als der am Oberarm gemessene Druck.

Die Standardabweichung fiir die Vergleichsergebnisse ist sehr hoch, da sich die Messfehler beider
Systeme im schlechtesten Fall addieren. Der Blutdruck unterliegt individuellen Faktoren. Die
diastolischen Druckmessungen weisen etwas kleinere Standardabweichungen auf. Durchschnittlich ist
der in der Aorta gemessene diastolische Blutdruck 5,6 mmHg niedriger als der am Oberarm

nichtinvasiv gemessene Druck, wie die folgenden Diagramme zeigen.

81



5 VERFAHREN ZUR AUFZEICHNUNG VON PULSWELLEN

110 - 30 -
S .

100 - § 204> L weemao 2 1%6SD

T 2

£ 90 o| 10 1 ’ ° ° o. o. ] °

é a__ . . .\ d .

g 80 - % :'C:D 0 1 .. . o. o & R

E DI E A ."‘. [ ° - L)

8 70 A N§10 °.'. . L4 'o‘

OI 'g o Y .« . .

O 60 <, -20 - ¢ . . °®

[an] I (Y .

© Q °

a 50 B 80 Fomm oo

. a . -1,96 SD
40 T T T '40 T T T
40 60 80 100 40 60 80 100
: DiaBD (mmHg)
DiaBD_Aorta (mmHg) Mittelwert: Oberarm, Aorta

Abbildung 5.11 Korrelationsanalyse des gemessenen Abbildung 5.12 Bland-Altman Diagramm der DiaBD-
DiaBD invasiv in der A. ascendens und nichtinvasiv an Abweichung bei invasiver BD-Messung in der
der A. brachialis (n=80) A. ascendens und nichtinvasiver BD-Messung an der A.

brachialis (n=80)

Weitere Ergebnisdiagramme zu Herzfrequenzunterschiedenen und Mitteldruckdifferenzen befinden
sich im Anhang 10.3 ab S.166. An dieser Stelle sind auch die Vergleichswerte zu den Ergebnissen der
Mobil-O-Graph Messung dargestellt. Hier ergaben sich dhnliche Abweichungen und hohe Standard-
abweichungen. FEin Beispieldatensatz aus den Vergleichsmessungen sowie die Mittelwerte,
Standardabweichungen, Minima und Maxima aller dokumentierten Parameter befinden sich ebenfalls
im Anhang.

An dieser Stelle werden auch die Abweichungen der zentralen Blutdruckwerte des Gerits Mobil-O-
Graph von der invasiven Messung ausgewertet. Der Vergleich der vom Gerdt Mobil-O-Graph
ermittelten zentralen Blutdriicke im Vergleich zu den wahren Werten ist mangelhaft (siche Abbildung
10.9 bis Abbildung 10.12 ab S.168). Die Standardabweichung fiir den zSysBD betrdgt = 21 mmHg
und fiir zDiaBD 13,5 mmHg. Die 5 %-Grenze fiir Messwerte aulerhalb der Grenzen wird jedoch
eingehalten, wodurch Bland und Altman das Verfahren von Mobil-O-Graph als ausreichend gut
beurteilen wiirden. Kritisch zu betrachten ist hierbei allerdings die mitunter lange Zeitspanne zwischen
den Messungen. Die Messung von Mobil-O-Graph stammt aus der Zeit wihrend der OP-
Vorbereitung. Die invasive Blutdruckmessung hat z.T. iiber eine Stunde verzogert stattgefunden.

Die Daten aus der Vergleichsmessung werden im Verlauf der Arbeit zur retrospektiven Verifizierung
des entwickelten Verfahrens zur Pulswellenanalyse bzw. zur GefaBsteifigkeitsberechnung erneut

aufgegriffen (sieche Kapitel 7.1).
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5.6.4  Kritische Einordnung der Ergebnisse

Im Herzkatheterlabor werden vornehmlich #ltere Patienten untersucht, weshalb die Patientengruppe
im Alter von 60-80 Jahren den grofiten Teil der Teilnehmer stellte. Im Rahmen des verfiigbaren
Messzeitraums konnten statt 100 Patienten nur 92 Patienten untersucht werden. Zusétzlich mussten
einige Patienten aufgrund von unvorhergesehenen Erkrankungen, insbesondere Rhythmusstdrungen,
ausgeschlossen werden bzw. kann der entsprechende Datensatz nicht weiter verwendet werden. In
Kapitel 6.3.4 wird die systematische Auswahl der Datensitze beschrieben, die zur Berechnung der UF
verwendet werden kdnnen.

Der genaue Ort fiir die Messung in der Aorta ascendens lag im Ermessen des Untersuchers. Eine
reproduzierbare Lokalisation des Ortes kann nicht fiir alle Untersuchungen sichergestellt werden.
Zudem kann ein Messfehler durch die Positionierung der Katheterspitze entstehen. Das Ergebnis der
Druckmessung fallt anders aus, je nachdem ob der Sensor an der Katheterspitze direkt gegen die
Stromungsrichtung ausgerichtet ist (Idealfall), in einem Winkel dazu positioniert ist oder parallel dazu
liegt.

Der Arm fiir die Oberarmmessung musste fiir die Untersuchung iiber den Kopf genommen werden.
Obwohl dies nicht im Sinne der korrekten Anwendung nach Zweckbestimmung des
Blutdruckmessgerits ist, kann trotzdem von verzerrungsfreien Blutdruckmessungen ausgegangen
werden, da sich die Manschette weiterhin auf Herzhohe befand. So wurde die Messung nicht von
statischen Druckdifferenzen beeinflusst.

Der Unterschied zwischen den automatisch oszillometrisch gemessenen Blutdruckwerten und den
direkt invasiv gemessenen Werten, kann auf die unterschiedlichen Messprinzipien zuriickgefiihrt
werden. Es ist bereits bekannt, dass mit Manschetten arbeitende Oberarmblutdruckmessgeréte nicht
den wahren Blutdruck im Gefd3 bestimmen. In der Literatur werden einige Nachweise dafiir
gefunden, dass die nichtinvasive oszillometrische Blutdruckmessung den wahren systolischen
Blutdruck im Gefal3 unterschétzt und den diastolischen Blutdruck tiberschitzt [90, S. 1675],[91]. Diese
Verhiltnisse konnen mit den oben dokumentierten Ergebnissen bestétigt werden.

Ziel der Datenerhebung war die Aufzeichnung von gleichzeitigen Pulswellen in der Aorta ascendens
und von der A. brachialis. Die erfasste Pulswellenform ist fiir die Weiterarbeit entscheidend. Die
auffalligen Blutdruckunterschiede konnen im Verlauf der Verfahrensentwicklung durch geeignete
Skalierung und Kalibrierung korrigiert werden. Die Datenerhebung konnte im vorgesehenen
Zeitrahmen bei 92 Patienten realisiert werden. Ausgewdéhlte Datensédtze konnen nachfolgend genutzt
werden, um eine UF zu erstellen. Hierzu ist es entscheidend, dass die Druckverhiltnisse von
gemessenem Druck in der Aorta und am Oberarm plausibel sind. Weiterhin muss die Form der

aufgezeichneten Pulswellen bewertet werden.
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5.7 Verfahren zur Aufzeichnung von Pulswellen - Zusammenfassung

Ausgehend von einer Kontextanalyse zum spidteren geplanten Einsatz des Systems zur Messung der
Parameter der arteriellen Gefalsteifigkeit wurden in diesem Kapitel die Nutzungsanforderungen und
Anforderungen an die Hardwarekomponenten des Systems formuliert. Zur Visualisierung der
notwendigen Komponenten wurde das System als Funktionsstruktur dargestellt und auf diese Weise in
einzelne Teilfunktionen zerlegt. Dies erleichterte die modulare Gestaltung der Hardwarelosung. Es
wurde ermoglicht nur die zu diesem Stand der Entwicklung geforderten Anforderungen an die
Aufzeichnung von Pulswellen umzusetzen, um die Datenaufnahme synchron zur Aufzeichnung von
Pulswellen im Herzkatheterlabor zu realisieren. Nach Entwicklung der Auswertealgorithmen zur
Analyse der Pulswellen wird es iterativ analog zum methodischen Schema aus Abbildung 4.1 auf S.57
moglich sein, die Hardwarekomponenten entsprechend der Anforderungen an das Gesamtsystem zu
erweitern. Die Einzelkomponenten lassen sich der Erfiillung bestimmter Anforderungen zuordnen.

Die Datenerfassung im Herzkatheterlabor konnte mithilfe des entwickelten Datenerfassungsgeréts
erfolgreich durchgefiihrt werden. Es liegen gleichzeitig aufgezeichnete Pulswellen aus der Aorta
ascendens und von der A. brachialis von 92 untersuchten Personen vor. Die Daten bilden die Basis fiir
die Entwicklung der Algorithmen zur Realisierung der modellhaften Umrechnung der
Oberarmpulswelle in eine aortale Pulswelle (Ubertragungsfunktion). Weiterhin konnen darauf
aufbauend Algorithmen zur PWA und damit zur Berechnung der Parameter der arteriellen
Gefdlsteifigkeit entwickelt werden. Die Nutzung der aufgenommenen Daten fiir diese Aufgaben

wird im folgenden zweiten Hauptteil dieser Arbeit erklart.
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6 Ubertragungsfunktion und Pulswellenanalyse

6.1 Systemanforderungen Software

Dieser Teil dient der Festlegung verifizierbarer Anforderungen an die Software zur Datenaufbereitung
und zur Realisierung der Berechnung der GefaBsteifigkeitsparameter. Hier werden nachfolgende
Entwicklungsziele aus Black-Box-Sicht festgelegt. Ziel ist es, ein von den Nutzern definiertes
Verhalten des Systems hervorzurufen (siehe Nutzungsanforderungen Tabelle 5.1). Hierbei werden
bereits bestehende Systemkomponenten des Blutdruckmessgerits mit den neu zu entwickelnden
Algorithmen zur GeféBsteifigkeitsmessung verkniipft. Tabelle 6.1 listet die Anforderungen an die
Software auf.

Die Software wird als sogenannte Firmware auf dem System laufen d.h. alle programmierten Abladufe
sollen echtzeitfahig sein. Das Ziel ist eine Anzeige der Messergebnisse ohne lange Wartezeit. Auf
diese Weise soll zur geplanten Messung der GefaBsteifigkeit keine zusitzliche PC-Software benotigt
werden. Die Entwicklung der Software erfolgt iterativ. Das gewiinschte Verhalten wird regelmafig
verifiziert und mit den Anforderungen abgeglichen. Zwischenergebnisse konnen auf Plausibilitit

tiberpriift werden.

Tabelle 6.1 Systemanforderungen an die Software fiir das Screening-Verfahren

Das System soll ... Kodierung
e die Betriebsbereitschaft anzeigen SA1
e im betriebsbereiten Modus auf Knopfdruck (Start) die Routine zur SA2
Blutdruck- und GefaBsteifigkeitsmessung starten
o die Eingabe einer Patientengrofle bzw. einer Lénge ermoglichen SA3
o ® aufgetretene Fehler anzeigen SA4
% e einzelne Pulswellen identifizieren SAS
é e  gestorte Pulswellen ignorieren SA6
'(%D e  die ungestorten Oszillationen bzw. die identifizierten Pulswellen zu einer SA7
=) einzelnen Pulswelle mitteln
§ e die einzelnen Pulswellen auf 75 Schldge normieren SAS8
g o die §inzelnen Pulswellen mithilfe der gemessenen Blutdruckwerte SA9
skalieren
e cine UF berechnen SA10
e die UF zur Berechnung der aortalen Pulswelle nutzen SAll
e cine PWA der aortalen Pulswelle durchfiihren und die Parameter PWV, SA12
AugP und zBD berechnen und ausgeben
e die Parameter PWV, AugP und zBD anzeigen SA13
e  die Speicherung der Messwerte und Messdaten ermdglichen (Rohdaten, SA14

Blutdruckwerte, gemittelte Oberarm-PW, aortale PW, gespeicherte und
berechnete Patientenparameter)
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Das System soll ... Kodierung
e das System soll jeder Messung Datum und Uhrzeit zuordnen und diese SA1S5
Werte mit abspeichern
e auf bekannte Algorithmen zur Blutdruckmessung zuriickgreifen und diese SAl6
nutzen
o wihrend der Messung bei Knopfdruck die Messung abbrechen SA17
e im Fehlerfall die Messung abbrechen SA18
e im Falle eines Abbruchs den Befehl zum Entliiften der Manschette senden SA19
5 e eine voreingestellte Messdauer iiberwachen und die Messung ggf. SA20
g abbrechen wenn die Messung zu lange dauert
=
-(% e  cinen voreingestellten Maximaldruck in der Manschette iiberwachen und SA21
die Messung ggf. abbrechen wenn dieser iiberschritten wird
6.2 Allgemeiner Systemaufbau zur Umsetzung der Anforderungen

6.2.1 Schnittstellen von Hardware und Software

Die Norm EN 62304:2006 fordert in ihrem Abschnitt 5.3 die Dokumentation einer
Softwarearchitektur, die die Struktur der Software beschreibt und die Software Komponenten
identifiziert. Die nach auBen sichtbaren Eigenschaften der Software sollen definiert werden. Jede
Komponente soll sicher sein. Nachfolgend sollen nur die fiir diese Arbeit wesentlichen
Softwarebausteine und ihre Schnittstellen zu wichtigen Hardware-Komponenten beschrieben werden.
Abbildung 6.1 bildet den allgemeinen Systemaufbau als Ablaufstruktur ab. Ein Teil der
Anforderungen aus Tabelle 6.1 ist bereits durch die Firmware im Zusammenspiel mit der realisierten
Hardware zur Blutdruckmessung im PHYSIO-PORT UP realisiert. Das BD-Messgerdt wird mithilfe
eines USB-Kabels iiber den PC durch das dazugehorige Programm PHYSIOPORTWin programmiert.
Speicherbar ist unter anderem die Patientengrofle, die damit im Verlauf der Messroutine jederzeit
verwendet werden kann. Zudem verfligt das PHYSIO-PORT UP bereits iiber ein Display, welches die
Betriebsbereitschaft anzeigt. Es ist so programmiert, dass die Routine zur Blutdruckmessung auf
Knopfdruck startet und iiber das Driicken eines beliebigen Knopfes zu jedem Zeitpunkt der Messung
wieder abgebrochen werden kann.

Hierzu werden die Abldufe hardwareseitig durch zwei Mikrocontroller gesteuert und iiberwacht. Die
Routinen der Prozessoren sind entsprechend zu erweitern, um die neuen Funktionalititen zu
realisieren. Hierzu ist insbesondere die Auswertung der aufgenommenen Messdaten entscheidend,
welche direkt im Anschluss an die Pulswellenaufzeichnung beginnt.

Die Veranschaulichung der Architektur soll die sinnvolle Reihenfolge der Erarbeitung der
Einzelmodule zur Signalverarbeitung erleichtern. Die groferen Softwarekomponenten koénnen in
Software-Einheiten zerlegt werden, die sich nachfolgend separat priifen und verifizieren lassen. So ist

fiir die Realisierung der meisten Software-Anforderungen die Software-Komponente PWA
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durchfiihren zustandig. Diese Komponente wird weiter zerlegt, um die notwendigen Einzelmodule zu
identifizieren (siche Abbildung 6.3). Die Darstellung des allgemeinen Systemaufbaus spezifiziert
auch, wie und wo die Software-Systemanforderungen implementiert werden bzw. durch welchen
Baustein, welche Anforderung abgedeckt werden soll. Das konkrete Softwaredesign ist fiir die
Darstellung des Softwareaufbaus zunichst nicht relevant. Ein detailliertes Design der Software-

Einheiten erfolgt zundchst mit dem Programm MATLAB® und wird im néchsten Kapitel beschrieben.

Software Hardware
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Start/Stop betatigt? | SA3

{

SA14 bis SA16
SA17 bis SA21

Ventile zu,Pumpe

%D—l\/::?;ung nétige HW-Aktion starten,BD-Daten
urchtuhren digitalisieren
PW-Aufzeichnung nétige HW-Aktion e stopben,

BD-Daten speichern,

auf MAD-Niveau Haltedruck realisieren

L
3
(o)) =
Q
! v <
g Ventile 6ffnen g

notige HW-Aktion 0 c
Manschette entliften e b PW-Daten digitali- 2
"g sieren und speichern %
el @

e}

+ < + g
. Q
SA5 s . Mess-und Eingabe- =)

PWA bis notige HW-Aktion daten auslesen.

durchfiihren SA12 Ergebnisse speichern

{ Y

Daten auf Display
anzeigen

SA13

Messwerte SA4, | _notige HW-Aktion
ausgeben SA12

Abbildung 6.1 Allgemeiner Systemaufbau; Zusammenspiel von HW- und SW-Komponenten,
Zugeordnete Anforderungen zu den Systemkomponenten z.B. SA1 aus Tabelle 6.1

6.2.2  Module zur Pulswellenanalyse

Die Komponente PWA durchfiihren dient wie bereits erwdhnt zur Realisierung der meisten
Anforderungen aus Tabelle 6.1. Voraussetzung fiir den Ablauf der Routine PWA durchfiihren ist der
Aufruf der allgemeinen UF zur Berechnung der aortalen Pulswelle. Diese UF ist fest im Speicher des
PHYSIO-PORT UP abgelegt. Die UF muss zuvor in den modularen Schritten aus Abbildung 6.2 aus
den Rohdatensétzen aus dem Herzkatheterlabor (siehe Kapitel 5) berechnet werden. Hierzu ist fiir die
gespeicherten Messwerte aus den Klinikmessungen anfénglich die gleiche Signalverarbeitung
notwendig, die schlieBlich auch auf neue Oberarmpulswellen angewendet wird. Das Design der

notwendigen Software-Einheiten wird in den kommenden Kapiteln néher erldutert. Abbildung 6.3
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zeigt den Ablauf der Software-Einheiten zur Berechnung wund Darstellung der
Gefélsteifigkeitsparameter.
Fiir die Berechnung der UF werden zur Vorverarbeitung (Signalaufbereitung) die gleichen Software-

Module verwendet, wie sie spéter auch am Anfang der PWA durchfiihren-Routine eingesetzt werden

()

UF berechnen PWA durchfiihren
W FuRpunkt-
bestimmung SA5
Aufruf eines Datensatzes Y
Artefakt- SAG
] eliminierung
FuBpunkt-
bestimmung SA5 Y
c Skalierung der Pulse
Qo ] auf gemessene SA9
§ Blutdruckwerte
g Artefakt- ]
é eliminierung SAB
©
D_ .
i 7 Pulsmittelung SA7
o
S
T Zuordnung SAG Y
) fehlerfreier Pulse
; Normierung auf SA8
> v 75 Schlage/min
2
© Skalierung der Pulse 7
2 auf gemessene SA9
Q Blutdruckwerte Aufrufen der
@ ) - SA11
= ¥ allgemeinen UF
O
? ¥
Pulsmittelung SA7
Berechnung der SA11
¥ aortalen Pulswelle
Normierung auf SAS Y
75 Schlage/min
Berechnung der
SA12
T aortalen Flusskurve
Y
Berechnung der SA10

individuellen UF
Wellenseparation SA12

Y Y
Berechnung der
Gefalsteifigkeits- SA12

Berechnung der

allgemeinen UF SA10 parameter
Y
Ausgabe und
Abbildung 6.2 Ablaufdiagramm Darstellung der SA13
zur Berechnung der allgemeinen UF Ergebnisse

Abbildung 6.3 Ablaufdiagramm
der Komponente PWA
durchfiihren
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6.3 Realisierung der Signalaufbereitung

6.3.1  Identifizierung der Einzelpulse und Artefakt-Unterdriickung

Das Ergebnis der Datenerfassung im Herzkatheterlabor war fiir alle 92 untersuchten Personen je ein
Datensatz, der mehrere aufeinanderfolgende Herzzyklen in Form von ca. 50 000 Datenpunkten pro
Messung und Signal enthielt. Der wichtigste Schritt auf dem Weg zu einer UF ist eine funktionierende
Detektion der Pulswellen in den Rohdatensitzen der Drucksignale vom Oberarm und aus der Aorta
ascendens. Dazu sind Referenzpunkte nétig, anhand derer Anfang und Ende jedes Pulses automatisch
bestimmt werden konnen. Hier bieten sich die FuBBpunkte (FP) an. Die entsprechende Einzelroutine
wurde deshalb Fufpunktbestimmung genannt. Signalanalytisch ist ein im Signal gefundenes Minimum
dann ein FP, wenn zwischen mehreren darauf folgenden Abtastpunkten kein negativer Anstieg mehr
zu verzeichnen ist. Zur Bestimmung der FuBpunkte wurde das Tangentenverfahren analog zu den
Erlduterungen in Kapitel 3.2.2 umgesetzt. Die Analysen von Boutouryie et al. haben gezeigt, dass
dieses Verfahren zur Detektion der FuBBpunkte am besten geeignet ist [68, S. 4-5].

Nach Detektion der FuBpunkte erfolgen verschiedene Abfragen, um die Lage des Minimums im
Verhiltnis zu den anderen gefundenen Pulswellen bzw. anderen Minima sicher zu stellen. Die Minima
diirfen abhéngig von der gemessenen Herzfrequenz des Patienten nicht zu dicht zusammen liegen.
AuBerdem wird beispielsweise ein Minimum in der Nidhe des Signalendes nicht als FuBBpunkt erkannt,
da ihm keine vollstindige Pulswelle mehr folgt.

Fiir eine UF ist es zudem wichtig, dass einzelne AusreiBerpulse (Artefakte) nicht in die Berechnung
einflieBen. Diese miissen folglich automatisch ausgeschlossen werden. Dazu dient die Routine
Artefakteliminierung. Hierzu konnen Berechnungen zur mittleren Pulslénge und Pulshohe verwendet
werden. Zudem wird die Ahnlichkeit zwischen allen aufgenommenen Einzelpulswellen untersucht, um
auffallig geformte Kurven auszuschlieBen. Hochfrequente Stérungen werden {iber Anstiegsanalysen
im Signal erkannt. Wird eine solche hochfrequente Storung in einer Pulswelle gefunden, so erfolgt der

Ausschluss der gesamten Pulswelle.

3 Signal von Patient 18

25— =

Spannung in V
S
I I I
| | |

o
o
I
|

0 \ I
0 5 10 15
Zeitins
Abbildung 6.4 FuBpunktbestimmung und Artefaktunterdriickung; rot-FuBpunkte; blaue Linien — eliminierte Pulswellen

Im nédchsten Schritt der Vorverarbeitung der Daten soll sichergestellt werden, dass aus beiden Signale
nur Pulse des gleichen Herzschlags in die UF einflieBen. Zu jedem einzelnen Oberarmpuls soll auch

der korrespondierende aortale Puls einflieBen (siche Routine Zuordnung fehlerfreier Pulse aus
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Abbildung 6.2). Wurde durch die vorhergehenden Algorithmen ein Puls aus einem der Signale
entfernt, so wird auch der dem entsprechenden Herzschlag zugeordnete Puls im Oberarm- bzw. im
aortalen Signal entfernt. Um die Effektivitit der anschlieBenden Mittelung der gefundenen Einzelpulse
sicherzustellen, miissen mindestens acht Pulse bestimmt werden, die bei beiden Signalen als fehlerfrei
identifiziert wurden. Dies ist ein Kompromiss aus einer mdglicherweise notwendig werdenden
Wiederholungs-messung aufgrund zu weniger Pulse und einer angemessen kurzen Messdauer. Die
durchschnittliche HF in Ruhe 75 betrug bei den Klinikmessungen 75 Schlidge/Minute d.h. in 15 s
werden durchschnittlich 18 Pulswellen registriert. Mit der Festlegung von acht fehlerfreien Pulsen,
konnen also mehr als die Hilfte der Pulswellen aussortiert werden. Je weniger Pulse zur Verfiigung
stehen (sinkende HF), desto weniger Pulse diirfen fehlerbehaftet sein, damit die Messung akzeptiert

wird.

6.3.2  Skalieren der Pulse

Die aufgenommen Messwerte der Druckwandler liegen nach AD-Wandlung im gewaihlten
Datenformat vor (entspricht in diesem Fall der Einheit mV). Die Pulswellensignale des
Herzkathetersystems besitzen andere Filter und Verstirkungseigenschaften als das in dieser Arbeit
aufgebaute nichtinvasive Datenerfassungsgerit. Fiir die Weiterarbeit und die Entwicklung der UF ist
es notwendig, die aufgenommen Pulswellensignale in eine gleichdimensionierte Einheit zu
tiberfithren. Die identifizierten Einzelpulswellen kdnnen auf die gemessenen Blutdruckwerte skaliert
werden. Die entsprechende Routine wird als Skalierung bezeichnet. Dabei entspricht der Maximalwert
der Pulswelle dem gemessenen systolischen Blutdruck und der Basiswert des Signals entspricht dem
gemessenen diastolischen Blutdruck. Zudem kann alternativ der Mittelwert des Signals inklusive
Gleichanteil als mittlerer arterieller Druck als zweiter Skalierungspunkt herangezogen werden
(Erlauterungen zur Kalibrierung in Kapitel 6.4.3). Aus zwei Punkten ldsst sich eine Gerade erstellen,
die zur Skalierung der Signale genutzt werden kann. Oberarm- und aortale Pulse werden einzeln
skaliert. Dazu werden die von den Gerdten ausgegebenen Druckwerte fiir Systole und Diastole

herangezogen (siehe Abbildung 6.5).
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Abbildung 6.5 Skalierung der aufgezeichneten Pulswellen

6.3.3  Mittelung der Einzelpulse und Normierung

Zur Verbesserung der Genauigkeit der aufgenommenen Pulskurven je Patient wurden mehrere
Einzelkurven iiber die Analyse und Mittelung der Kurvenform zu einer einzigen Pulswelle gemittelt
(Routine Pulsmittelung). Die Herzfrequenz dndert sich im Verlauf der Messung von Puls zu Puls
durch die natiirliche Herzfrequenzvariabilitét. Dies fiihrt dazu, dass die identifizierten Einzelpulse sich
geringfiigig in ihrer Ldnge unterscheiden. Die grundlegende Form der Pulswellen verdndert sich
dadurch nicht. Es gibt lediglich leichte Unterschiede bei der Diastolendauer, so dass alle Pulse auf die
Liange des kiirzesten Pulses beschnitten wurden, um die Pulswellen anschlieBend numerisch mitteln zu
koénnen.

Zur Berechnung einer UF miissen die gemittelten Einzelpulse vom Oberarm und von der Aorta die
gleiche Pulsldnge (gleiche Anzahl von Abtastwerten) und die gleiche Grundfrequenzbasis besitzen, da
sich Betrachtungen im Frequenzbereich anschlieBen. Die Pulswellen wurden deshalb in einer Routine
namens Normierung auf eine Herzfrequenz von 75 Schliagen/Minute gestaucht bzw. gestreckt. 75
Schldage/Minute waren die mittlere Herzfrequenz der in dieser Arbeit untersuchten Stichprobe.
Anschlieend wurde jedes Signal individuell auf die gleiche Zahl von Abtastschritten (Potenz von 2)

interpoliert, um eine spéatere Division der Signale im Frequenzbereich zu ermdglichen.
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Abbildung 6.6 Beispiel der Mittelung, Skalierung und Normierung des Pulswellen-Rohsignals
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6.3.4  Systematische Auswahl nutzbarer Datensétze fiir die UF

Die Qualitdt und Plausibilitit der im Herzkatheterlabor aufgezeichneten Pulswellen wurde nach
verschiedenen Kriterien bewertet. Einige Aufnahmen mussten ausgeschlossen werden, weil
Herzrhythmusstorungen, starke Klappenfehler oder sonstige Erkrankungen vorlagen, die die
Héamodynamik beeinflussen konnten und vor der Untersuchung noch nicht bekannt waren. Hinzu
kamen Signale mit Messsignalartefakten unterschiedlicher Art, die auch durch eine Vorverarbeitung
nicht mehr zu brauchbaren Pulswellen gefiltert werden konnten. Die Einfithrung des Katheters iiber
die A. radialis fithrte im Vergleich zu Literaturangaben héufig zu unphysiologisch aussehenden
Pulswellen in der Aorta ascendens. Um den Einfluss des Zugangsortes auszuschlieBen, werden fiir die
Bildung der UF nur Daten von femoralen Zugingen verwendet. Messungen mit extremen
Blutdruckwerten iiber 200 mmHg und unter 50 mmHg wurden ebenfalls fiir die weiterfithrenden
Untersuchungen zur Entwicklung der UF ausgeschlossen. Zudem wurden die Blutdruckverhltnisse
vom Oberarm zur Aorta ascendens auf Plausibilitit bewertet. Die Blutdruckmessung am Oberarm
besitzt eine maximale SD von + 8 mmHg. In der Literatur finden sich keine Angaben zur Genauigkeit
der invasiven Blutdruckmessung mit externem Transducer, weshalb fiir das invasive Messsystem die
gleiche SD wie fiir die nichtinvasive Blutdruckmessung angenommen wird. Die Theorie der
Blutdruckverhiltnisse im arteriellen System besagt, dass der Blutdruck zur Peripherie amplifiziert
wird und damit der systolische Blutdruck am Oberarm grofBer als der aortale Blutdruck ist.
Diastolischer Blutdruck und mittlerer arterieller Druck sollen sich hingegen nur wenig entlang des
Gefdfbaums unterscheiden. Die Messungen, bei denen der zentrale systolische Druck mehr als 16
mmHg grofler als der systolische Oberarmblutdruck bestimmt wurde, wurden daher ausgeschlossen.
Das Ausschlusskriterium fiir den diastolischen Druck war analog dazu ebenfalls eine Abweichung von
mehr als 16 mmHg, wobei nochmal 7 mmHg (also insgesamt 23 mmHg) hinzu kamen, weil laut
Literatur der invasiv gemessene Druck systematisch um ca. 7 mmHg niedriger gemessen wird [90,
S. 1675]. Die vollstindige systematische Auswahl ist in Tabelle 10.5 im Anhang 10.4 dokumentiert.

Ubrig bleiben fiir die FErarbeitung der UF 29 Datensitze. Die Vorverarbeitungsschritte sind
exemplarisch einmal im Anhang 10.5 grafisch dokumentiert. Die untersuchten Mdglichkeiten fiir die

UF und die Auswahl und Umsetzung einer geeigneten UF werden im nachfolgenden Abschnitt erklirt.
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6.4 Entwicklung und Anwendung der UF

6.4.1  Vereinfachtes parametrisches Modell

Die Vergleichsmessungen in der Klinik lieferten Rohsignale als Spannungen mit ca. 50000
Datenpunkten pro Messung. Der Zeitvektor, die aortale Pulswelle und die Pulswelle vom Oberarm
lagen in einem Datensatz pro Patient als .csv-Datei abgespeichert vor.

Die UF ist eine Komponente des Softwaresystems. Sie wird aus den erfassten Klinikdaten gebildet.
Am Ende soll sie als zeitabhidngige Vektorfunktion vorliegen und es ermoglichen, aufgenommene,
vorverarbeitete Oberarmpulswellen unbekannter Personen in die entsprechende aortale Pulswelle
umzurechnen.

Die Nutzung der aus der Literatur bekannten UF im Frequenzbereich zur Berechnung der aortalen
Pulswelle im Zeitbereich bringt verschiedene Schwierigkeiten mit sich. Die UF, die mithilfe einer Fast
Fourier Transformationen (fff) gewonnen werden kann, ist hochparametrisiert. Im Verlauf dieser
Arbeit wurde anfanglich ein vereinfachtes Modell untersucht. Statt die gesamten Kurvenverldufe zu
nutzen und auszuwerten, sollten nur relevante Charakteristika der Kurve abgebildet werden.
Anhaltspunkt auf den Pulswellen konnte z. B. das Maximum der Pulswelle sein. Meist ist in den
Kurven auch ein zweites Maximum bzw. eine Anstiegsverdnderung auszumachen. Ziel war es, die
Pulswellen am Oberarm und in der Aorta als Summe mehrerer bekannter Kurvenfunktionen
darzustellen, beispielsweise iiber zwei GauB3funktionen (siche Anhang 10.6). Festgelegt wurde dabei
die zeitliche Lage beider Kurven zueinander. AufBlerdem war die resultierende Kurve als
physiologische Pulswelle aus den Rohdaten bekannt. Es wurde angenommen, dass die reflektierte
Welle bei ihrem Verlauf durch den Gefaflbaum gedampft wird d.h., dass ihre Amplitude kleiner als die
der primédr ausgeworfenen Welle ist und, dass die Welle breiter verlduft. Die Vermutung des Versuchs
war, dass es fiir alle Patienten dhnliche Faktoren gibt, die ein Muster zwischen den Gleichungen der
Gaullkurven fiir die Oberarmpulswelle und die aortale Pulswelle ergeben. Die Vermutung konnte nicht
bestdtigt werden, denn die Modellierung ging hiufig an ihre Grenzen d.h. die GauBlkurven wurden an
die duBeren Kanten der resultierenden Pulswelle gelegt oder waren in ihrer Amplitude so klein oder so
gro3 wie es im Rahmen der Vorgaben moglich gewesen wire (siche Abbildung 10.16 auf S.182 rechts
oben). Die Kurvenformen wurden durch zu viele Zwangsbedingungen derart festgelegt, dass keine
addquate Anpassung an die wahre Kurvenform mehr moglich war. Zu wenige Zwangsbedingungen
filhrten hingegen dazu, dass beispielweise die reflektierte Welle zeitlich frither auftrat oder die
Amplitude der Welle groBer war, als die der hinlaufenden Welle. Héufig wurde auch die
Aortenklappen-Inzisur vom Algorithmus félschlicherweise als Maximum der reflektierten Welle
erkannt. Das Phdnomen der Wellenreflexion verbirgt sich bei diesen auf 75 Herzschldge normierten
Pulswellen meist innerhalb der ersten 0,35 s, wihrend die zweite Erhohung (durch die Klappeninzisur)
danach auftritt. Auch der Ansatz, die Optimierung nur in der systolischen Phase der aufgenommenen
Pulswelle durchzufiihren brachte keinen Erfolg. Hinzu kommt, dass viele fiir dieses Modell getroffene

Annahmen nur sehr wenig physiologischen Hintergrund haben. Die Form von primér ausgeworfener
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Pulswelle und reflektierter Pulswelle als GauBBkurvenform anzunehmen, war lediglich ein letztendlich
untauglicher Versuch. Auch die berechneten Ergebnisse fiir die PWV aus den aortalen Pulswellen
heraus waren mithilfe dieses Modells nicht zufriedenstellend. Ein mathematischer Zusammenhang
zwischen den gewihlten Parametern der Oberarm-PW und der zugehdrigen aortalen-PW konnte nicht
hergestellt werden. Demnach ist es iiber diesen Ansatz auch nicht moglich, eine allgemeine UF fiir alle
Patienten durch Mittelung aller Zusammenhinge zu finden. Diese Vorbetrachtungen fiihrten zum
Entschluss, dass die Realisierung der UF als mathematische Beziehung im Frequenzbereich realisiert
werden sollte, da dieses Verfahren als einziges bereits erfolgreich und ausreichend in der Literatur
dokumentiert wurde. Die Berechnung der entsprechenden Funktion aus den Klinikmessdaten wird nun

beschrieben.

6.4.2  UF im Frequenzbereich

Die Entwicklung der UF erfolgt ausgehend von den Vorschlidgen von Karamanoglu 1993 [69, S. 161]
zur Berechnung einer UF iiber eine Fourieranalyse von gleichzeitig am Oberarm und in der Aorta
ascendens aufgezeichneten Pulswellen.

Es wurde eine Fouriertransformation der Einzelkurven durchgefiihrt. Wie bereits Karamanoglu et al.
1990 beschrieb, wurde eine entsprechende UF anhand der Systemtheorie gebildet. Die Pulswelle
bewegt sich durch den Gefdlbaum zwischen Aorta und Oberarm, was in diesem Fall das lineare,
zeitinvariante System darstellt. Die Bildung der UF wird den theoretischen Grundlagen folgend durch
die Bildung des Quotienten zwischen der Transformation der brachialen PW als Ausgangssignal des
Systems und der Transformation der aortalen PW als Eingangssignal durchgefiihrt (siche Formel 3.2
auf S. 44).

Im Anschluss an die Vorverarbeitung liegen die gleichzeitig aufgezeichneten Pulswellen vom
Oberarm und aus der Aorta ascendens als Vektoren gleicher Linge mit zugeordnetem Zeitvektor
gleicher Grundfrequenz (75 Schlige pro Minute) vor.

Die Frequenzzerlegung erfolgt mittels diskreter Fouriertransformation (DFT). Die Transformation
wandelt eine endliche Anzahl dquidistanter Abtastwerte N in eine gleichlange Sequenz komplexer
Werte im Frequenzbereich um. Hiermit werden die Pulswellen in ihre Vielfachen von Sinus- und
Cosinuswellen zerlegt. Die normierten Pulswellen besitzen eine Grundfrequenz von 1,25 Hz, wodurch

die zerlegten Wellen jeweils Vielfachen dieser Grundfrequenz entsprechen.

N —i 2mkn
Xk = 2n=1Xn€ N Formel 6.1

mit X,=Werte im Frequenzbereich, x,= Werte im Zeitbereich, N = Lange des Vektors, k und n = Index

.2mkn

. e -t 2mkn kn
des jeweiligen Wertesunde™'~ N = cos

. . 2T
— 1% SIn———
N

Zur effizienten Berechnung der DFT steht in MATLAB® ein Algorithmus zur Verfiigung, der eine

schnelle Fouriertransformation ermdglicht. Die Funktion ffi nutzt Symmetrien zur Berechnung des
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Frequenzspektrums. Hierbei werden bereits berechnete Zwischenergebnisse wiederverwendet,
wodurch Rechenoperationen eingespart werden konnen. Als Ergebnis ergibt sich in MATLAB® ein
zweiseitiges Frequenzspektrum mit der Gesamtlénge des Ursprungssignals. Der Frequenzabstand Af in
Hertz zwischen zwei benachbarten Werten des Spektrums ergibt sich aus dem Zeitabstand At zwischen

zwei benachbarten Abtastwerten im Zeitbereich und der Signallénge N:

1
Af = At+N

Gemadl des Abtasttheorems, wonach das Signal mindestens mit der doppelten hochstens im Signals

Formel 6.2

vorkommenden Frequenz abgetastet worden sein muss, ergibt sich die hochste Signalfrequenz zu:

Af*N
> — fmax Formel 6.3

Im von MATLAB® berechneten zweiseitigen Spektrum entspricht der erste Wert dem Gleichanteil des
Signals. Daran schlieft sich das positive Frequenzspektrum bis zur Maximalfrequenz f,,, an. Dann
kommt es zum Frequenzsprung auf — f,,.x + Af und das negative Frequenzspektrum schlie3t sich an.

Abbildung 6.7 zeigt ein typisches Amplitudenspektrum einer vorverarbeiteten Pulswelle vom
Oberarm. Die Spektren der aortalen Pulswellen unterscheiden sich nur geringfiigig. Es ist deutlich zu

erkennen, dass die Frequenzen bis etwa 25 * Af das Signal bestimmen.

160
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o

Frequenz * Af

Abbildung 6.7 Exemplarisches Amplitudenfrequenz-
spektrum einer Oberarmpulswelle

Zur Bildung der UF werden dennoch zunichst alle berechneten Frequenzen mit einbezogen. Die

individuellen UF aller 29 brauchbaren Patientendaten aus 6.3.4, genannt UEF; werden berechnet:

__ fft(Oberarm—PW)
UEF; = fft(Aortale—PW) Formel 6.4

In MATLAB® ist es nicht ohne weiteres moglich mehrere individuelle UF zu mitteln. Hierzu miissen
zuniichst die Betragsvektoren und Phasenvektoren der individuellen patientenspezifischen UF gebildet
werden. Diese kdnnen nun wertweise gemittelt werden. Es entstehen der Betragsvektor und der

Phasenvektor der allgemeinen UF. Dieser kann nun durch Verkniipfung Beider als Real- und
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Imaginérteile wieder in die arithmetische Form zuriick gerechnet werden, woraus sich ein komplexer
Vektor der Ursprungslinge N ergibt. Auf diese Weise liegt schlieBlich die in dieser Arbeit weiter
verwendete allgemeine UF des ausgewihlten Patientenkollektivs vor. Das Ablaufdiagramm aus
Abbildung 6.2 von S. 87 ist damit abgearbeitet. Die UF kann nun als Teil der Ablaufroutine aus

Abbildung 6.3 verwendet werden.

6.4.3  Anwendung der UF zur Rekonstruktion von aortalen Pulswellen

Zur Anwendung der UF muss zundchst der Datensatz einer Oberarm-PW mit zugeordneten
gemessenen Blutdruckwerten ausgewéhlt werden. Auf den Datensatz wird die komplette weiter oben
beschriebene Vorverarbeitung angewendet. Es liegt schlieBlich eine auf 75 Schlige normierte und auf
die gemessenen Blutdruckwerte skalierte mittlere Oberarm-PW der Versuchsperson vor. Diese wird
nun mittels fft-Funktion in den Frequenzbereich transformiert. Mithilfe der vorliegenden UEF; kann
nun durch umstellen von Formel 6.1 die aortale Pulswelle im Frequenzbereich berechnet werden.
Diese Pulswelle wird mittels inverser diskreter Fouriertransformation (schnelle Funktion ifff in

MATLAB®) zuriick in den Zeitbereich transformiert:

1 oN—1 l.Zrtkn
Xp = ﬁ2k=0 Xk e N Formel 6.5

Die berechnete rekonstruierte aortale Pulswelle im Zeitbereich kann als realer Vektor dargestellt

werden. Abbildung 6.8 zeigt eine mittels UF rekonstruierte aortale Pulswelle.
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Abbildung 6.8 Beispiel einer rekonstruierten PW eines
Patienten aus einer neu am Oberarm aufgezeichneten PW

Im Bereich bis 0,3 s, welcher in etwa der Systolendauer entspricht, lassen sich zwei Grundwellen
ausmachen. Danach kommt es zu einer weiteren Anstiegsdnderung, welche den Schluss der
Aortenklappe darstellen kann. Die charakteristischen Formverdnderungen der PW vom Oberarm hin
zu einer aortalen Pulswelle werden durch die Anwendung der UF abgebildet. Die berechnete aortale
Pulswelle wird mit dem gemessenen mittleren arteriellen Druck am Oberarm kalibriert, was
rechnerisch einer Reskalierung entsprechend den Erlduterungen aus Kapitel 6.3.2 entspricht. Die

Amplituden kénnen meist nicht ausschlieBlich durch die Anwendung der UF sinnvoll rekonstruiert
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werden. Eine Verifizierung der berechneten Kurvenformen anhand der im Herzkatheterlabor

aufgezeichneten PW erfolgt im nédchsten Teil der Arbeit (siche Kapitel 7.2 in Abbildung 7.2).

6.5 Berechnung der GefaBsteifigkeitsparameter

6.5.1  Windkesselmodell zur Berechnung des aortalen Quellflusses

Zur Berechnung der GefiBsteifigkeitsparameter muss die Form der rekonstruierten aortalen Pulswelle
weiter analysiert werden. Es erfolgt eine PWA mit dem Ziel die Pulswelle in ihre Hauptanteile zu
zerlegen oder auf andere Weise die charakteristischen Punkte der PW zu identifizieren. Eine
Moglichkeit zur modellbasierten Zerlegung der aortalen Pulswelle ist die Wave Separation Analysis
(WSA), die auf der spektralen Zerlegung der Druckkurve und der Flusskurve an einem Punkt im
GefidBsystem basiert. An jeder Verzweigung im GefdBbaum é&ndert sich der Wellenwiderstand Z fiir
die ankommenden Druck- und Flusswellen. Sowohl die Druckpulswellen als auch die Flusspulswellen
setzen sich aus hin- und riicklaufenden Wellenanteilen zusammen. Uber den Betrag des
Wellenwiderstands Z, der charakteristischen Impedanz Z., ldsst sich eine Beziehung zwischen Druck
und Fluss an allen Punkten im GefaBBbaum herstellen (siehe Kapitel 3.5.2). Die WS4 macht sich dies
zu Nutze.

Hierzu ist das Vorliegen einer der Druckkurve zugeordneten aortalen Quellflusskurve erforderlich. Zur
Berechnung der Flusskurve kann der ARC-Solver Algorithmus [92] angewendet werden. Die mithilfe
der UF berechnete aortale Pulswelle kann als Ausgangsparameter eines auf bestimmte Weise

dimensionierten 3-Element-WKM (sieche Abbildung 6.9) der Versuchsperson verstanden werden.

3-Element-WK

Hamodynamische Darstellung Elektrische Darstellung

WK Venen Z,

Z
Herz ¢ =

RY

Abbildung 6.9 Veranschaulichung der verwendeten WKM-Parameter,
angelehnt an [15, S. 133]

Das Modell bildet die Druck- und Flussverhéltnisse in der Aorta der untersuchten Person ab. Es
bezeichne:

e p(t) ...die (zentrale) Druckkurve

e ((t) ...den aortalen Quellfluss, und

e  X(t) ...den peripheren aortalen Fluss
Weiterhin bezeichne

e R, ...den peripheren Widerstand

e R, ...den effektiven arteriellen Widerstand, und

e (, ...die arterielle Dehnbarkeit
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Die Ausarbeitung mit ihren FErlduterungen basiert auf Hametner et al. 2013 [92]. Die
Modellgleichungen wurden in Kooperation mit Dr. Karsten Tabelow (Weierstrass-Institut Berlin)
weiter interpretiert und umgesetzt. Die konkrete Herleitung der Gleichungen und ihrer Losungen wird
im Anhang 0 ab
S. 183 erléutert.

Das Modell ist der Mittelpunkt einer Programmroutine WKM, welche zur Umsetzung des Moduls
»Berechnung der aortalen Flusskurve® aus dem Ablaufdiagramm in Abbildung 6.3. von S.87 dient.
Die Parameter R,, C, und R. werden beim Ablauf der Routine individuell innerhalb eines
physiologischen Bereichs variiert und optimiert. Der Ablauf ist in der folgenden Abbildung 6.10
vereinfacht dargestellt.

Auf diese Weise wird das vorliegende WKM in der Form dimensioniert, dass die mittels UF
berechnete aortale Pulswelle als Ausgang korrekt ist. Im Verlauf des Algorithmus wird ein
Differenzial-gleichungssystem {iber einen allgemeinen Losungsansatz mit den Hilfsgrofen A, B, und

C gelost, dessen Grundlage die folgenden drei Gleichungen zur Beschreibung des WKM bilden:

q(t) = Rp “Cqx(t) +x(t) Formel 6.6
p(t) = R.-q(t) + Rp - x(t) Formel 6.7
x(t) — a’- x(t)=pB Formel 6.8

Die Pulswellenaufzeichnung am Oberarm und die Anwendung der UF auf den untersuchten Datensatz
liefert eine aortale Druckkurve, zu der der passende Quellfluss gefunden werden soll. Aus diesem
Grund wird im Verlauf der Routine eine Optimierung mit variablen Parameterkombinationen von R,
R, und C, solange durchlaufen, bis sich eine modellierte Druckkurve ergibt, die in der Zeitdauer der
Systole, der gemessenen Druckkurve am &dhnlichsten ist. Dabei wird eine Kurve p(t) gesucht, die
moglichst nahe an den Datenpunkten der, mit der UF berechneten, aortalen Pulswelle verliuft. Als
Kriterium wird die Methode der kleinsten Quadrate benutzt (Mean Square Error MSE) d.h. die
Summe der quadratischen Abweichungen der modellierten Pulswelle von den Datenpunkten der

mittels UF berechneten aortalen Pulswelle wird minimiert.
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Abbildung 6.10 Ablaufroutine zur WKM-Berechnung der aortalen Flusskurve als Basis fiir die WSA

In MATLAB® kann dies mit einer entsprechenden objective function (Funktion finincon) umgesetzt
werden, die alle Funktionen solange in einer Schleife aufruft und durchrechnet, bis das Kriterium
bestmoglich erreicht wird. Die resultierenden Parameter und die berechnete Druckkurve werden dann
durch einsetzen in die Formel 6.6 genutzt, um die zugeordnete aortale Quellflusskurve q(t) zu
bestimmen [92]. In der embedded-Version der Routine wird fiir die Optimierung ein sogenannter

genetischer Algorithmus verwendet, der in 7.3.2 erlautert wird.
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Abbildung 6.11 Von links nach rechts: Modellierter peripherer aortaler Fluss x(t), modellierter aortaler Druck p(t),
modellierter aortaler Quellfluss q(t)

Der modellierte aortale Quellfluss wird noch durch ein Verzdgerungselement zu einer physiologischen
Form korrigiert, um das Signal periodisch zu machen (siche Anhang S. 183). Der Quellfluss kann

schlieBlich zur Wellenseparation genutzt werden.
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6.5.2  Anwendung des WKM zur Wellenzerlegung

Das beschriebene Modell wird benutzt, um aufgezeichnete und berechnete aortale Pulswellen in
hinlaufende- und riicklaufende Welle zu zerlegen. Hierzu ist die Zuordnung eines iiber das oben
beschriebene Modell berechneten aortalen Quellflusses zur gemessenen Druckkurve notwendig. Aus
beiden Kurven ldsst sich dann iiber eine Frequenzanalyse (Druckkurve P, und Flusskurve Q,, im
Frequenzbereich) die komplexe Eingangsimpedanz des GefaBBsystems bestimmen:

Z=1m
Qm

Formel 6.9

Die charakteristische Impedanz Z. entspricht dem Einfluss des Windkessels der Aorta auf die Druck-
und Flussverhiltnisse. Z, ist der Betrag der komplexen Eingangsimpedanz Z im Frequenzbereich. Z,
ist ein skalarer Wert, der aus der Mittelung der Werte fiir den hdmodynamisch besonders interessanten
Bereich zwischen 4-10 Hz gebildet wird. Das Einbeziehen hdherer Frequenzen verursacht
Ungenauigkeiten durch Signalrauschen.

Sowohl die Druckkurve P, als auch die Flusskurve Q,, lassen sich in eine hin (f-forward)- und
riicklaufende (b-backward) Welle zerlegen. P, ist Summe aus hinlaufenden Wellen P; und

riicklaufenden Wellen Py. Das gleiche gilt fiir den Fluss Q,,:

P, =Ps+ Py Formel 6.10

Qn =05+ Qp Formel 6.11

Die Beziehung zwischen Druck und Fluss kann {iber Z, hergestellt werden:

Pr=1Z7.-Qf Formel 6.12

P,=-Z.-Q Formel 6.13
Da nur die zusammengesetzten Kurven von Q,, und P, messbar sind, miissen die Formeln
transformiert werden (siche Anhang 0 ab S. 186), um die gesuchten Wellenanteile in der Pulswelle zu
erhalten:

P;=0,5-(Pp+Z. Qp) Formel 6.14

Pb =0, 5- (Pm - Zc : Qm) Formel 6.15
Die Anwendung des Windkesselmodells inklusive Optimierung fiir die Parameter R, R, und R, sowie

die anschlieBende Wellenseparation fithrt zu einer Wellenzerlegung wie in Abbildung 6.12

veranschaulicht worden ist.
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Abbildung 6.12 Beispielhaftes Ergebnis der Anwendung des
Windkesselmodells und der Wellenseparation eines Patienten

Die Abbildung 6.12 zeigt, dass bei der Berechnung mit dem beschriebenen Modell im Ergebnis keine
der Teilwellen in bestimmten Bereichen allein fiir die Form der aortalen Pulswelle verantwortlich ist.
Die Theorie in Kapitel 2.4 auf S. 31 besagte, dass der systolische Bereich von einer primér
ausgeworfenen Welle dominiert wird und die reflektierte Welle an einem bestimmten Punkt in diese
einfillt. Die Berechnungen des WKM zeigen jedoch, dass beide Teilwellen iiber den gesamten
Herzzyklus charakteristische Verldufe aufweisen. Die Summe aus beiden Teilwellen ergibt jedoch
tatsdchlich wieder die Gesamtwelle. Hin- und riicklaufende Welle haben eine Art Grundniveau unter
das sie nicht abfallen. Es handelt sich um einen mit jedem Herzschlag periodisch wiederkehrenden
Vorgang. Die riicklaufende Welle verschwindet nicht beim Erreichen der Aortenklappe, sondern wird
erneut reflektiert. Diese an der Klappe reflektierte Welle durchlduft in Addition mit der neu von
Ventrikel ausgeworfenen Welle erneut den Gefédf3baum. Auf diese Weise addieren sich alle Wellen der
vorangegangenen Herzzyklen zu dem erwéhnten Grundniveau auf. Da im Modell die Periodizitét des
Herzzyklus fiir die Berechnungen Beriicksichtigung findet, konnen die Wellenanteile eines einzelnen
abgebildeten Herzschlags nicht eindeutig identifiziert werden und vom Grundniveau unterscheiden

werden.

6.5.3  Ermittlung von Augmentation und zentralem Blutdruck

Der zentrale Blutdruck ldsst sich nach Berechnung der aortalen PW iiber die UF anhand des
Maximums und des Minimums der Pulswelle ablesen. Der MAD wird als Mittelwert des Signals
berechnet. Zur Berechnung des AugP und des Alx ist die Bestimmung der Punkte P1 und P2
notwendig. Die berechneten Pulswellen aus Abbildung 6.13 zeigen die alterstypischen Verdnderungen
der Pulswellen. Links ist die PWA einer jiingeren Person mit einer niedrigen Herzfrequenz zu sehen,
rechts eine etwas dltere Person mit hoherem Puls. Wihrend sich im Beispiel links beide
charakteristischen Punkte als zwei Maxima der roten aortalen PW unterscheiden lassen, sind im

Beispiel rechts die Punkte anhand der aortalen Welle nicht eindeutig zu identifizieren. Erst iiber
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Anstiegsanalysen der hin- und riicklaufenden Welle wird es zuverldssig moglich die charakteristischen
Punkte fiir verschiedene Pulswellenformen zu bestimmen. Der AugP und der Alx werden dann

mithilfe der bereits in Kapitel 3.4 vorgestellten Formeln berechnet.
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Abbildung 6.13 Zwei Beispiel-PW mit Bestimmung der Punkte P1 und P2 (gestrichelte Linien) sowie der Extrema von
hin- und riicklaufender Welle; links Proband 44 Jahre, rechts Proband 65 Jahre

6.5.4  Ermittlung der Pulswellengeschwindigkeit und des biologischen Gefélalters

Die PWYV ergibt sich aus der ermittelten Pulstransitzeit (PTT) und einer zugeordneten Weglénge. Die
Pulstransitzeit wird iiber eine Extremwertanalyse der hin- und riicklaufenden Welle ermittelt. Um den
Einfluss der Herzfrequenz auf die Pulstransitzeiten zu eliminieren, wurde die PTT auf 75 Schlédge pro
Minute normiert (PTT75). Die Form der Pulswelle wird durch den vorhandenen Blutdruck und durch
die strukturellen Verénderungen der GefaBwand beeinflusst. Die Pulskontur verdndert sich durch
beide Einflussfaktoren, weshalb die Auswertung der Form iiber die Punkte P1 und P2 ebenfalls durch
Blutdruck und PWV beeinflusst wird. Bei hoherem Blutdruck ist die PWV schneller. Ist die arterielle
Steifigkeit zusétzlich erhoht, dann ist die PWV noch groBer, als bei einer Vergleichsperson mit dem
gleichen Blutdruck und elastischen Gefiaf3en.

Um die PWV berechnen zu konnen, ist auch die Festlegung eines zuriickgelegten Weges notig. Da
sowohl der Ort der Reflexionen im Gefdbaum variiert, als auch die Linge der Gefille sich allein
durch die unterschiedliche Korpergrofe unterscheidet, muss zur Berechnung des angenommenen
Weges auf eine Naherungsformel zuriickgegriffen werden, die auf mehreren Annahmen basiert.

Die wahren PTT und PWYV sind bei der Entwicklung des Messsystems nicht bekannt, weshalb nach
Referenzwerten fiir gesunde Probanden gesucht wurde. In einer Verdffentlichung im European Heart
Journal von P. Boutouyrie et al. 2010 [56, S. 2344] werden Normal- und Referenzwerte fiir die PWV
in bestimmten Altersklassen vorgestellt. Hierfiir wurden die Ergebnisse mehrerer Studien durch die
Autoren der Metaanalyse neu ausgewertet. Die Daten von 16 867 Personen aus 13 Studienzentren
wurden gesammelt. 11 092 Personen von ihnen wiesen keine fritheren kardiovaskuldren Erkrankungen
auf. Es lag kein Diabetes vor und es war keine Behandlung mit blutdrucksenkenden Medikamenten
oder Fettstoffwechselmedikamenten erfolgt. Diese Population wurde fiir die Bildung der

Referenzwerte heran gezogen. Jeweils eine Untergruppe von diesen (1455) besall optimale (< 120/80
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mmHg) und normale (> 120/80 mmHg und < 130/85 mmHg) Blutdriicke. Sie wird fiir die Deklaration

der Normalwerte verwendet.

Tabelle 6.2 Verteilung der PWV in der Referenzpopulation abhangig vom Alter und von der
Blutdruckkategorie [56, S. 2344]

Blutdruckkategorie
Alters-
Kklasse Optimal Normal Hoch Normal H Gle.:"tioilie gra(elrltl()/lllli::
(Jahre) yp yp
PWYV in m/s als Median (10-90 Perzentil)

<30 6.0 (5.2-7.0) 6.4 (5.7-17.5) 6.7 (5.8-7.9) 7.2 (5.7-9.3) 7.6 (5.9-9.9)
30-39 6.5(5.4-7.9) 6.7 (5.3-8.2) 7.0 (5.5-8.8) 7.2 (5.5-9.3) 7.6 (5.8-11.2)
40 - 49 6.8 (5.8-8.5) 7.4 (6.2-9.0) 7.7 (6.5-9.5) 8.1 (6.8-10.8) 9.2 (7.1-13.2)
50-59 7.5(6.2-9.2) 8.1(6.7-10.4) 8.4 (7.0-11.3) 9.2 (7.2-12.5) 9.7 (7.4-14.9)

60-69 8.7 (7.0-11.4) 9.3 (7.6-12.2) 9.8 (7.9-13.2) 10.7 (8.4-14.1)  12.0(8.5-16.5)
>70 10.1(7.6-13.8)  11.1(8.6-15.5)  11.2(8.6-15.8)  2.7(9.3-16.7)  13.5(10.3-18.2)

Zur Untersuchung der Fragestellung zur Annahme des Weges fiir die PWV-Bestimmung erfolgte eine
Analyse aller im Verlauf dieser Arbeit untersuchten, verschiedenen Oberarmmessdaten durch die oben
beschriebenen Algorithmen (siche Anhang S.187, Tabelle 10.6). Die Referenzwerte aus Tabelle 6.2
konnten genutzt werden, um eine fiir die Probanden erwartete PWV (PWVref), abhingig vom jeweilig
gemessenen Blutdruck und vom Probandenalter zu identifizieren. Zwischenwerte wurden dazu fiir
jedes Alter linear interpoliert. Aus der erwarteten PWV und der durch PWA bestimmten PTT75 lasst

sich eine fiir die auf 75 Schldge normierte PWV (pwv75) zugeordnete Weglénge bestimmen.

Weg = PWVref - ptt75 Formel 6.16

Fiir die 59 analysierten Datensitze ergab sich eine mittlere Lange von 0,88 + 0,28 m. In der oben
aufgefiihrten Studie wurden die Werte fiir die PWV vornehmlich mit SphygmoCor und Complior
ermittelt (siehe Kapitel 3.6). Die Geréte ermitteln die cf-PWV und in der Studie wurde die Strecke
entsprechend einer direkten Messung des Abstandes zwischen Messort am Hals (A. carotis) und
Messort an der Leiste (A. femoralis) korrigiert. Weber et al. geben als mittlere Lange fiir diese Strecke
49 cm vor [63, S. 1627]. Die Theorie der PWA anhand einer Pulswelle basiert auf der Annahme, dass
die aortale Welle hinlaufende Anteile und in der Peripherie reflektierte, riicklaufende Wellenanteile
enthélt. Demnach wurde die doppelte Wegldange von den reflektierten Wellenanteilen zuriickgelegt,
bis diese erneut in der aortalen Pulswelle messbar ist.

Im Alter zwischen 20 und 70 Jahren sind die Menschen in Deutschland durchschnittlich 174 cm grof3
[93]. Wird die gesamte Verteilung der KorpergroBen von ménnlichen und weiblichen Personen
ausgewertet, so sind mehr als 69 % der Personen zwischen 158 und 190 cm groB3 [94]. Fiir das
entwickelte Verfahren wird die doppelte Weglinge von Weber et al. (98 cm) als maximal
zuriickgelegter Weg bei einer Korpergréfie von 190 cm und mehr angenommen. Dies sind 18 cm mehr

als die mittlere angenommene Wegldnge der vorliegenden Datensédtze. Entsprechend wird bei einer
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KorpergroBe von 160 cm und kleiner eine zuriickgelegte Strecke von 62 cm angenommen. Die Strecke

fiir die PWV-Berechnung wird nachfolgend also auf Basis von Abbildung 6.14 ermittelt.
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Abbildung 6.14 Festlegung des zuriickgelegten Weges anhand der
KorpergroBe

$=0,0112*KG - 1,1575

Fiir die 59 analysierten Datensétze (sieche Anhang 10.8, Tabelle 10.6 ab S. 187) ergibt sich damit eine
mittlere Lange von 0,79 m (x 0,09 m).

Die Pulswellengeschwindigkeit wird iiber die Formel:

S
PWV = e Formel 6.17
P
berechnet.
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Abbildung 6.15 Referenzwerttabelle zur Bestimmung des Biologischen GefaBalters und der erwarteten PWV
bei bekanntem Alter und Blutdruck

Anschlieend kann der erhaltene Wert erneut in den, dem gemessenen Blutdruck des Probanden
entsprechenden Verlauf aus Abbildung 6.15, eingesetzt werden, um das Biologische GefaBalter der
Person zu ermitteln. Liegt der Wert unter der Referenzkurve, ist das GefaBalter entsprechend jlinger
als das wahre Alter zu bewerten. Ist der Wert liber der Altersreferenz, wird durch Projektion des
Messwerts auf das Alter ein hoheres GeféaBalter prognostiziert.

Die Anwendung der oben beschriebenen Algorithmen fithrt zu einer Losung der gestellten

Anforderung, die GefaBsteifigkeitsparameter anhand der Pulswellenform der berechneten aortalen
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Pulswelle zu bestimmen. Die Funktionalitit und Qualitdt der Berechnung soll mit den in den

folgenden Kapiteln beschriebenen Untersuchungen sichergestellt werden.

6.6 Robustheit des Verfahrens
6.6.1  Ziel und Planung der Untersuchung

Das WKM ist im Rahmen dieser Arbeit in MATLAB® implementiert worden und auch die
Robustheitsanalyse ist mithilfe dieses Programms erfolgt. In diesem Kapitel werden die Ergebnisse
der Analyse aus Miiller 2017 [95] zusammenfassend beschrieben und vorgestellt.

Das vorliegende Modell zur Berechnung der Gefil3steifigkeitsparameter aus einer aufgezeichneten
Oberarmpulswelle sollte auf Robustheit untersucht werden. Ein robustes Verfahren reagiert
unempfindlich auf Abweichung von Modellparametern in Hinblick auf das berechnete Ergebnis. Der
jeweilige Einfluss einer Variation einzelner Parameter im Windkesselmodell auf die daraus
resultierende Berechnung der Gefilsteifigkeitsparameter sollte systematisch analysiert werden.
Verdnderungen der Eingangsparameter haben eine Auswirkung auf die Zerlegung der zentralen
Pulswelle in die beiden Teilwellen.

Es sollte auerdem tiiberpriift werden, ob die Grenzen fiir die Optimierung korrekt festgelegt wurden,
um auf diese Weise die zielfithrende Dimensionierung der Parameter sicher zu stellen. Die Parameter
sollen in der Berechnung als Ausgang des WKM Ergebnisse im Rahmen eines physiologischen
Losungsraums liefern. Unglinstige Parameterkombinationen wurden durch eine systematische
Untersuchung identifiziert und die Wertebereiche fiir die Parameter konnten auf diese Weise optimiert
werden. Zweifel an der korrekten Dimensionierung der WKM-Parameter waren durch von der
Literatur abweichende Kurvenformen der Einzelpulswellen vor der Robustheitsuntersuchung
begriindet (siche Abbildung 6.16 und Abbildung 6.17).

Die riicklaufende Welle hatte zu Beginn der Systole einen negativen Anstieg. Bei einigen Probanden
verlief der berechnete Druck sogar im negativen Bereich. Bei einigen Testdatensédtzen kam es auch
dazu, dass die primédre, hinlaufende Wellenamplitude groer war, als die berechnete Amplitude der
resultierenden Pulswelle.

Da die Extrema der zerlegten Wellen im Rahmen der PWA fiir die Berechnung der Augmentation
genutzt werden sollten, war es Ziel der Untersuchung die beobachteten Phénomene systematisch zu
untersuchen. Hierzu wurden 20 Testdatensitze aus einer Datenerhebung mit 20 freiwilligen Probanden
zur Verfligung gestellt. Die Rohdaten konnten retrospektiv beliebig oft erneut ausgewertet werden.
Die Daten wurden analog zu den Empfehlungen zur Blutdruckmessung erhoben. Die Probanden
befanden sich in Ruhe und es wurde die passende ManschettengroBe am linken Arm benutzt. Eine

Ubersicht der Probandenparameter befindet sich im Anhang in Tabelle 10.7.
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Abbildung 6.16 Ergebnisse aus Hametner 2013 [92] Abbildung 6.17 WSA nach WKM vor der
Neudimensionierung der Parameter;

Fiir die Robustheitsuntersuchung sind die in Tabelle 6.3 dargestellten Eingangsparameter des Modells
relevant. Die Parameter wurden im Verlauf der oben beschriebenen Verfahrensentwicklung fiir die
Optimierung im physiologischen Bereich dimensioniert.

Tabelle 6.3 Dimensionierung des WKM
zu Beginn der Robustheitsuntersuchung

Parameter Anfangswert
ts [s] 0,2667
Vs [ml] 85
Parameter Initialwert Untere Grenze Obere Grenze
Re [’”’:rff's] 0,015 0,005 0,03
Rp [m’;:f &) 0,8 0,5 2
Ca [mc;";g] 1 0.8 12

Die Systolendauer ts und das Schlagvolumen Vs waren zu Beginn der Untersuchung auf einen festen
Wert gelegt. Sie wurden nicht patientenabhéngig variiert. Das Zeitverhéltnis von Systole zu Diastole
betrdgt in Ruhe 1/3 : 2/3 [96, S. 2]. Die der Analyse zu Grunde liegenden Testmessungen wurden in
Ruhe durchgefiihrt und die Pulswellen sind auf 75 Schlidge normiert (0,8 s), wodurch sich der Wert
ergibt.

Das Schlagvolumen ist die Menge Blut, die mit jedem Herzschlag aus dem linken Ventrikel in die
Aorta ausgeworfen wird. Es kann laut Literatur zwischen 50 und 120 ml groB sein [95, S. 24]. In der
Berechnung des patientenspezifischen WKM besteht die Moglichkeit Vs mithilfe des aortalen MAD,

sowie dem peripheren Widerstand Rp und der Diastolendauer td zu berechnen:

MAD
Vs = —-td Formel 6.18
Rp

In Voruntersuchungen bestand allerdings das Problem, dass Vs dann zu groBe oder zu kleine
unphysiologische Werte annahm. Aus diesem Grund wurde dem Modell zunédchst ein iiber viele
Testmessungen gemitteltes Vs von 85 ml aufgezwungen. Ein Ziel der Robustheits-untersuchung war

es demnach auch, die Ursache fiir die unphysiologische Berechnung von Vs zu finden. Hierfiir sollte
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die Auswirkung der Verdnderung von Vs im physiologischen Bereich und die dynamische,
modellabhingige Berechnung untersucht werden.

Die drei GefdBBparameter peripherer Widerstand Rp, arterieller Widerstand Rc und die arterielle
GefdBelastizitdt Ca ergeben sich aus der Optimierung im Rahmen des WKM. Das WKM benétigte
einen Initialwert und jeweils eine untere und obere Grenze in denen die Parameter variiert werden
diirfen. Die anfanglichen Grenzen fiir Rc und Rp stammen aus einer Korrespondenz mit Herrn
Hametner (Nachfrage zur Verdffentlichung [92]), wonach Rc ,,sehr klein* und Rp ,,im Bereich 1-2 *

mmHg-s/cm’ liegen sollte. Ca soll um 1cm?*/mmHg variieren.

6.6.2  Kriterien fiir die Bewertung der Robustheit und der Pulswellenform

Zur Bewertung der Verdnderung der Pulswellenform spielen zeitliche Verdnderungen
charakteristischer Punkte auf den Pulswellen und die Verdnderung der ermittelten Extrema bzw.
Amplituden eine Rolle. Der maximale Druck der hinlaufenden und der minimale Druck der
rliicklaufenden Pulswellen werden bestimmt und die Abweichungen zur urspriinglich ermittelten
Bezugskurve analysiert.

Die DIN ISO 81060-2 ,Nichtinvasive Blutdruckmessgerite-Teil 2: Klinische Prifung der
automatisierten Bauart“ [97] beinhaltet Vorgaben zur klinischen Priifung von nichtinvasiven
Blutdruckmessgerédten. Sie wird fiir alle nichtinvasiven, automatischen Blutdruckmessgerite mit
aufblasbarer Manschette verwendet, um die Vergleichbarkeit des jeweiligen Messsystems mit der
auskultatorischen, mit dem Stethoskop vom Arzt durchgefiihrten oder der invasiven
Blutdruckmessung nachzuweisen. Dies ist zur Erklirung der Konformitit obligatorisch. Die
Vergleichbarkeit ist laut Norm dann gegeben, wenn die Standardabweichung der Blutdruckdifferenzen
< 8mmHg betridgt. In Anlehnung an die Norm wurde fiir die Robustheitsuntersuchung als Kriterium
festgelegt, dass die Differenz der hinlaufenden und riicklaufenden Welle zur Bezugskurve nur
maximal + 4 mmHg betragen darf, da sich die aortale PW aus der Addition beider Teilwellen ergibt.
Die PWV eignet sich gut, um zeitliche Verdanderungen durch die Parametervariation zu beurteilen. Die
US amerikanische Gesellschaft ARTERY legt ein Genauigkeitskriterium fiir die PWV beim Vergleich
eines neuen Messegerdtes mit dem ,,Gold-Standard“ SphygmoCor bzw. mit einer invasiven
Vergleichsmessung fest [98]. Eine mittlere Abweichung der berechneten PWV von < 0,5 m/s gilt als
exzellent. Mittlere Abweichungen von < 1 m/s gelten noch als akzeptabel.

Weitere Kriterien fiir die Bewertung der Parametervariation hinsichtlich der Modellrobustheit sind
charakteristische Formverdanderungen der Pulswellen. Die Druck- und Quellflusskurven wurden nur
dann als ausreichend gut modelliert betrachtet, wenn sie den qualitativen Verlauf aus Abbildung 6.16
aufwiesen. Zudem wurde als Ausschlusskriterium angesehen, wenn die riicklaufende Welle unter 0
mmHg berechnet wurde unter der Annahme, dass dies einem unphysiologischen Unterdruck im

Blutgefal} entspriche.
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6.6.3 Variation der Parameter

Als Erstes wurde der Einfluss der Systolendauer als Auswurfzeit ts des linken Ventrikels untersucht.
Der Zeitpunkt ts ist der Zeitpunkt, der im Modell als Schluss der Aortenklappe definiert ist. Ab diesem
Zeitpunkt ist der aortale Quellfluss null. Im Vorfeld der Untersuchung wurde recherchiert, dass bei
Erhohung der Herzfrequenz die Systolendauer in etwa gleich bleibt (ts = 0,3 = 0,03 s) und sich fast
ausschlielich die Dauer der Diastole bis zu einem Verhéltnis 3/5 Systole zu 2/5 Diastole verkiirzt [96,
S. 2,99, S.1611] [96, S. 2]. Die Systolenzeit ts wurde darauthin in einem Bereich von 0,27...0,33 s
variiert und der Einfluss auf das Endergebnis wurde untersucht. Es ergaben sich keine nennenswerten
Unterschiede bei der Auswertung der Blutdriicke und der PWV. Deshalb wird die Systolendauer ts zur
Vereinfachung der Modellberechnungen auf ts = 300 ms festgelegt. Dies kann auch so vereinfacht
festgelegt werden, wenn das Modell mit der gemessenen wahren Herzfrequenz der untersuchten
Personen dimensioniert wird, anstatt das Modell auf 75 Schlige/ Minute zu normieren. Die
Normierung war fiir die Berechnung der UF wichtig, fiir die Pulswellenanalyse ist jedoch zur
Berechnung der PTT die originale HF ausschlaggebend.

Das Schlagvolumen ts ist eingangs der Untersuchung auf 85 ml festgelegt. Wenn das Schlagvolumen
fiir die 20 Probanden berechnet wird, ergeben sich nahezu keine Unterschiede bei der Berechnung der
Pulswellenamplituden und der PWV. Auch wenn das festgelegte Schlagvolumen im physiologischen
Bereich von 50...120 ml variiert wird, bleiben die Ergebnisse der Berechnungen robust und alle
festgelegten Kriterien werden eingehalten. Wird das Schlagvolumen Vs erhoht, so wird gleichzeitig
ein geringerer peripherer Widerstand vom Modell berechnet und die GeféBelastizitidt Ca nimmt zu.

Da zum arteriellen GefaBBwiderstand Rc keine Informationen vorlagen, aul3er, dass dieser ,,sehr klein*
sein soll, wurden hier Parametervariationen in einem groBeren Bereich durchgefiihrt. Die obere und

untere Grenze wurde jeweils angepasst. Den Einfluss auf das Endergebnis zeigt Abbildung 6.18.

A —Rc u=0,005; Rc 0=0,03
—Rc u=0; Rc 0=0,01
——Rc u=0; Rc 0=0,015
—Rc u=0,001; Rc 0=0,02
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Abbildung 6.18 Variieren von Rc im Bereich
u = 0...0,005 mmHg-s/cm®; o = 0,01...0,03 mmHg-s/cm*
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Es ist ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem gewéhlten Wertebereich und den Amplituden der
Pulswellen zu erkennen. Ein kleiner gewéhltes Rc bewirkt flacher werdende Teilwellen. Mit kleineren
Werten fiir Rc ldsst sich also einer negativen, riicklaufenden Pulswelle sowie einer iiber die
resultierende Pulswelle hinauslaufenden, hinlaufenden Pulswelle entgegenwirken. Der Wertebereich
fiir den arteriellen GefdBwiderstand wurde als eines der Resultate der Untersuchung fiir die
Optimierungsfunktion stark herabgesetzt (siehe Tabelle 6.4 auf der Folgeseite mit den neu
dimensionierten Parametern).

Mit dem neu festgelegten Wertebereich fiir Rc wurde die Robustheitsuntersuchung fiir die anderen
Parameter wiederholt bzw. fortgesetzt. Das berechnete Schlagvolumen wurde durch kleinere Rc im
Mittel etwas grofer, iiberschritt jedoch weiterhin die physiologischen Grenzen, wodurch zunédchst der
Wert von 85 ml beibehalten wurde. Der Parameter ts blieb robust.

Laut Recherche kann Ca Werte zwischen 0,5...1,3 cm’’mmHg annehmen, weshalb fiir die
Robustheitsuntersuchung in diesem Bereich variiert wurde. Im Vergleich zur Bezugskurve wurden alle
Kriterien bzgl. der Robustheit auch fiir den erweiterten Parameterwertebereich eingehalten. Der
Parameter wird fiir die Auslegung des Modells nachfolgend mit dem erweiterten Bereich definiert
(siche Tabelle 6.4). Wahrend das Variieren des Wertebereichs fiir den peripheren Gefdalwiderstand Rp
vor Anpassung der Parameter Rc und Ca keinen Einfluss auf die berechneten Teilwellen hatte, ergibt

sich nach Anpassung der Wertebereiche doch eine Anderung (siche Abbildung 6.19).
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Abbildung 6.19 Variieren von Rp im Bereich u=0,5...0,7
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Abbildung 6.20 Variieren von Rp im Bereich u=0,5...0,7
mmHg-sicm® ; o = 1,3...2 mmHg-s/cm® mit neu
dimensionierten Rc und Ca, Vs berechnet

Der periphere Widerstand Rp kann laut Literatur in einem Bereich von 0,5...1,3 mmHg-s/cm’
variieren. In diesem Bereich ergaben sich jedoch im Verlauf der Untersuchung unphysiologische
Formen des fiir die Optimierung berechneten Druckverlaufs. Abbildung 6.21 zeigt das Abknicken der

Druckverlaufe.
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Abbildung 6.21 Modellierte Druckkurve beim Variieren von Rp

im Bereich u = 0,5...0,7 mmHg-sicm?; o = 1,3...2 mmHg-s/cm®

mit angepasstem Rc, Ca und fest eingestelltem Schlagvolumen

von 85 ml

Ein Losungsansatz war die erneute Untersuchung der Auswirkung des berechneten Schlagvolumens
nach Formel 6.18. Tatsdchlich ist die Abweichung der berechneten Pulswellen wéhrend der
Parametervariation geringer, wenn das Schlagvolumen im Verlauf der Optimierung berechnet wird,
wie Abbildung 6.20 zeigt. Auch das Abknicken der Druckkurven wird durch die dynamische
Berechnung von Vs behoben. Die Anpassung aller Windkesselparameter fiihrt zudem dazu, dass sich
das Schlagvolumen bei den 20 verwendeten Testdatensédtzen nun im physiologischen Bereich bewegt
(77,4-110,9 ml; Mittelwert 92 ml), was fiir eine nun korrekte Dimensionierung der Parameter spricht.

Die als Ergebnis der Robustheitsuntersuchung neu dimensionierten Parameter zeigt Tabelle 6.4.

Tabelle 6.4 Dimensionierung des WKM
am Ende der Robustheitsuntersuchung

Parameter Anfangswert
ts [s] 0,3
MAD
Vs [ml] Rt
p
Parameter Initialwert Untere Grenze Obere Grenze
Re [RRH9'5 0,005 0 0,01
cm
mmHg's
Rp| p— ] 0,9 0,5 1,3
3
Ca [——] 0,9 0,5 1,3
mmHg

6.6.4  Auswertung und Interpretation

Alles in allem fiihren die Anpassungen der Modellparameter zu einer der Literatur entsprechenden
Zerlegung der durch die neu entwickelte UF berechneten aortalen Pulswelle, wie Abbildung 6.22 im

Vergleich zu Abbildung 6.16 zeigt.
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Abbildung 6.22 Beispielhaftes Ergebnis eines
Testdatensatzes des neu dimensionierten WKM und WSA

Das ,,Uberschwingen* der zerlegten Wellen unter 0 mmHg bzw. iiber die resultierende Pulswelle
hinaus wurde behoben. Das Schlagvolumen befindet sich nun bei Berechnung im physiologischen
Bereich. Die Pulswelle mit der wahren Herzfrequenz der untersuchten Person kann statt der auf 75
Schldge normierten Pulswelle verwendet werden, da das Modell nun robust gegeniiberiiber
Anderungen von ts ist. Die Ergebnisse des Modells sind bei Variation eines einzelnen Parameters im
definierten Wertebereich robust und iiberschreiten die zu Beginn der Untersuchung festgelegten
Kriterien mit den neu dimensionierten Parametern bei den untersuchten Testdatensdtzen nicht. Die
Modellparameter beeinflussen die Amplituden der berechneten Wellen mehr als die zeitliche
Verschiebung. Dies spricht auch dafiir, dass die charakteristischen Punkte P1 und P2 fiir die PWV-
Berechnung reproduzierbar ermittelt werden konnen. Dies wurde neben der reproduzierbaren
Ermittlung der anderen GefaBsteifigkeitsparameter ebenfalls untersucht und wird im néchsten Kapitel

dokumentiert.

6.7 Wiederholbarkeit der Parameterberechnung
6.7.1  Ziel und Ablauf der Untersuchung zur Wiederholbarkeit

Auch die nachfolgend dokumentierte Analyse ist im Rahmen der Abschlussarbeit von Miiller 2017
[95] entstanden. Zur Beurteilung der Genauigkeit eines Messverfahrens wird unter anderem die
Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit innerhalb einer Mess-System-Analyse untersucht. Die
Wiederholbarkeit wird bewertet, indem die gleiche Priifgrof3e unter gleichen Bedingungen mehrmals
hintereinander mit dem gleichen Messsystem bestimmt wird. Bei der Reproduzierbarkeit wird dagegen
je eine Messbedingung beispielsweise der Priifer oder das Messgerit verdndert [100]. Ziel der
vorliegenden Untersuchung war es, die Wiederholbarkeit der Messung bzw. die Reproduzierbarkeit
des Messergebnisses des Messsystems an mehreren Tagen zu bestimmen.

Das oben beschriebene Messsystem und Auswerteverfahren wird zur Aufnahme der Messdaten und
deren Auswertung verwendet. Die Untersuchung wurde an 9 freiwilligen Probanden im Alter von 25-
62 Jahren durchgefiihrt. Vor der Untersuchung wurden die Oberarmumfinge gemessen, um die

korrekte Manschettengrofle zu bestimmen. Die Probanden gaben keine Vorerkrankungen an. An 10
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Tagen im Zeitraum von 12 Tagen wurden 9 Probanden mit jeweils 3 aufeinanderfolgenden Messungen
(mit jeweils 2 Minuten Pause) mit dem entwickelten Verfahren im Sitzen in Ruhe untersucht. Da der
Blutdruck natiirlichen circadianen Schwankungen unterliegt, wurden die Messungen jeweils zur

gleichen Uhrzeit (vormittags 8-10 Uhr) durchgefiihrt.

6.7.2  Verfahren zur Auswertung der Wiederholbarkeitsuntersuchung

Zur Auswertung wurden zwei verschiedene Verfahren verglichen. Das Standardverfahren verwendet
alle 3 Tagesmessungen jeder Person von denen analog zur Auswertung von Blutdruckmessungen ein
Mittelwert gebildet wird. Die Streuung der Tagesmittelwerte wurde anhand der Standardabweichung
(SD) und des Mittelwerts (MD) bewertet.

Baulmann et al. beschreiben, wie die Messung der PWV in der tiglichen Praxisroutine alternativ
durchgefiihrt und ausgewertet werden sollte [9, S. 11-12]. Demnach werden erst einmal 2 Messungen
durchgefiihrt und der Kleinere der beiden Messwerte wird eingetragen. Wenn der Unterschied
zwischen beiden Messergebnissen zu grof ist, wird eine dritte Messung durchgefiihrt. Grundlage fiir
die Entscheidung fiir eine zu groBBe Abweichung ist folgende Vorgabe von Wilson et al.: Betrdgt die
mittlere Abweichung < 0,8 m/s, so ist diese akzeptabel [98]. Andersfalls sollte eine dritte Messung
durchgefiihrt werden. Der groffte Wert der drei Messungen wird anschlielend gestrichen und der
Mittelwert liber die verbliebenen zwei Werte gebildet. Fiir die Auswertung der weiteren Parameter
(u.a. Blutdruck, Augmentation) werden dann ebenfalls die zwei verwendeten Messungen benutzt. Das
Verfahren nach Baulmann et al. 2010 wiirde gegeniiber dem Standardverfahren in der Praxis Zeit
sparen, da nur in einigen Fillen eine dritte Messung benétigt werden wiirde. Die Reproduzierbarkeit
beider Methoden sollte durch Vergleich der MD und SD beider Verfahren verglichen werden.

Fiir die Blutdruckwerte wurden fiir beide Verfahren analog zu den Robustheitsuntersuchungen die
Vorgaben aus der DIN ISO 81060- 2 heran gezogen, wonach Blutdruckunterschiede von SD <
8mmHg und MD < 5 mmHg akzeptiert wurden. Fiir den Pulsdruck (PD) werden die Grenzen
entsprechend verdoppelt, da jeweils Abweichungen in beide Richtungen moglich sind. Fiir die
Bewertung des AugP miissen die Grenzwerte fiir die SD und MD angepasst werden, weil der
Blutdruck  einen  groBeren  Wertebereich  hat, als der AugP. Widhrend dieser
Reproduzierbarkeitsmessung wurden Augmentationsdriicke von -5,5 — 99,8 mmHg gemessen. Das
Blutdruckmodul misst den systolischen Blutdruck im Bereich von 25 — 280 mmHg [101]. Es kann
davon ausgegangen werden, dass sowohl noch hohere als auch niedrigere AugP in der
Grundgesamtheit moglich wiren, wodurch sich der Wertebereich des AugP vergréBert und etwa die
Hailfte des Messbereichs des systolischen Blutdrucks annehmen kann. Auf diese Weise werden die
Grenzen fiir die akzeptable Abweichung halbiert. Eine SD > 4 mmHg und eine MD > 2,5 mmHg wird
als zu hoch erachtet. Die Wahl der Kriterien fiir den Alx erfolgte durch Einsetzen der Grenzen von PD
und AugP in die Formel zur Berechnung des Alx (Vergleich Formel 3.8 auf S.46). Daraus ergibt sich

eine erlaubte Toleranz von jeweils 25 % Abweichung fiir MD und SD. Baulmann et. al. Verglichen in
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einer Untersuchung 2008 verschiedene Gerite zur PWA miteinander. Darin wird die SD des Alx vom
SphygmoCor mit 16 % und die vom Arteriograph mit 34 % angegeben [18, S. 525]. Hohe SD sind

daher fiir den AIx {iblich und die in diesem Fall bestimmten Grenzen der Toleranz plausibel.

6.7.3  Ergebnisse der Wiederholbarkeitsuntersuchung

Die Untersuchung von Miiller 2017 [95] zeigte, dass der zBD nicht mit zufriedenstellender
Wiederholbarkeit berechnet werden konnte bzw. dass die Berechnung an sich iiberarbeitet werden
musste. Der zSysBD und die entsprechende Pulswelle wurden hdufig hoher berechnet, als der
Oberarmblutdruck. Die Literatur zeigt, dass der Blutdruck in der Peripherie augmentiert wird d.h. die
Blutdruckwerte steigen an. In ihrer Untersuchung ging Miiller [95] also davon aus, dass alle
Berechnungen, bei denen der zSysBD > 8mmHg iiber dem Oberarm-BD berechnet wurde, fehlerhaft
in den Komponenten UF oder Skalierung waren. Die Entscheidung 8 mmHg als Grenze zu setzen,
basierte erneut auf den Vorgaben der DIN ISO 81060- 2. Zusétzlich wurde eine Aussage aus einer
Veroffentlichung von Baulmann & Schunkert 2012 referenziert, worin in einem Fallbeispiel bei einer
Patientin ebenfalls der zSysBD um 8 mmHg héher als der Oberarmblutdruck war und dies nicht als
ungewdhnlich eingestuft wurde [102]. Auch nach Ausschluss aller Messungen bei denen der zentrale
Blutdruck > 8 mmHg héher war, war die Streuung der Messwerte bei 6/9 untersuchten Probanden zu
groB3, also grofer als 8 mmHg iiber die 10 Tage. Die Streuung der Oberarmblutdruckwerte war
hingegen < 8mmHg. Somit kénnen physiologische Blutdruckschwankungen iiber die Tage nicht die
Ursache fiir die hohe Streuung sein.

Die Kurvenform der Probanden konnte dennoch weiter nach den o. g. Kriterien beurteilt werden. Die
Ergebnisse der Wiederholbarkeitsuntersuchungen fiir die wichtigsten GefédBsteifigkeitsparameter

zeigen die Tabellen 6.5 bis 6.7.

Tabelle 6.5 Streuung des AugP (SD > 4 mmHg, MD > 2,5 mmHg)

AugPg,,in mmHg  AugPs, in mmHg

Proband SD MD SD MD
1 (n=30) 1,8 1,3 1,3 1,0
2 (n=30) 2,2 1,9 1,0 0,9
3 (n=30) 2,7 1,8 1,8 1,4
4 (n=29) 3,0 2,2 2,4 2,0
5 (n=30) 3,3 2,9 2,5 2,1
6 (n=30) 1,0 0,8 0,7 0,5
7(n=29) 1,7 1,2 1,2 0,9
8 (n=30) 1,5 1,2 1,2 0,9
9 (n=30) 1,1 0,8 1,0 0,8

Mittel 2,0 1,6 1,5 1,2
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Tabelle 6.6 Streuung des Alx (SD > 25 %, MD > 25 %)

AIXBau] in %

AIxP Std in %

Proband SD MD SD MD
1 (n=30) 3,9 3,0 2,7 2,2
2 (n=30) 9,0 7,4 5,1 3.8
3 (n=30) 13,2 7,4 8,4 5,0
4 (n=29) 6,4 5,1 5,5 4.4
5 (n=30) 6,4 55 55 4,6
6 (n=30) 2,7 2,2 2,4 1,9
7(n=29) 3,6 2,7 3,2 2,6
8 (n=30) 34 2,8 2,8 2,4
9 (n=30) 4,1 2,8 3,5 2,7
Mittel 59 4,3 4,3 33
Tabelle 6.7 Streuung der PWV (5D > 0,8 m/s, /D > 0,5 m/s;
SD > 1,5 m/s, MD > 1 m/s)
PWVg,uin m/s PWVgqin m/s
Proband SD MD SD MD
1 (n=30) 0,42 0,33 0,39 0,31
2 (n=30) 0,71
3 (n=30) 0,77 0,46 0,34
4 (n=29) 0,71 0,54 0,41
5 (n=30) 0,73 0,57 0,43
6 (n=30) 0,62 0,42 0,51 0,38
7(n=29) 0,53 0,40 0,54 0,43
8 (n=30) 0,43 0,30 0,39 0,29
9 (n=30) 0,51 0,43 0,47 0,37
Mittel 0,60 0,46 0,54 0,40

Weitere Auswertungen zur Wiederholbarkeit des Verfahrens konnten auch auf Basis der SphygmoCor-

Vergleichsmessungen aus Kapitel 7.1 erstellt werden. Hier wurden an einem Probanden im Abstand

von jeweils mindestens zwei Minuten drei bis sechs Messungen durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind

dem entsprechenden Kapitel zu entnehmen.
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6.7.4  Auswertung und Interpretation der Wiederholbarkeitsuntersuchung

Die Untersuchung hat ergeben, dass bei der Berechnung des zentralen Blutdrucks Handlungsbedarf
besteht. Die Daten wurden noch einmal genau analysiert, um die Ursache der zum Teil sehr hohen
berechneten zSysBD-Werte zu finden. Als Ursache wurde die Komponente Skalierung identifiziert.
Die Ergebnisse der Untersuchung fiihrten dazu, dass das Kalibrierverfahren fiir die zentrale Pulswelle
angepasst wurde. Wihrend bisher der gemessene MAD der Oberarmpulswelle und der berechnete
MAD der zentralen Pulswelle zur Skalierung bzw. Kalibrierung verwendet wurden, werden nun beide
MAD berechnet. Dies ist auch sinnvoll, da sich durch das Halten des Drucks in der Manschette ein
anderer mittlerer Druck iiber die gemittelten Pulswellen ergeben kann, als zuvor im Verlauf der
Blutdruckmessung gemessen wurde. Der Druckausgleich in der Manschette bewirkt, dass die
Basislinie der aufgezeichneten Pulswellen {iber eine kurze Zeitspanne von 1-2 Pulswellen leicht
absinkt. Wird nun zur Kalibrierung der hoch gemessene MAD benutzt, ist die Skalierungsgerade sehr
steil und der SysBD wird demnach zu hoch berechnet (siche Abbildung 6.5 auf S. 90.). Oftmals sind
der gemessene und berechnete MAD fiir die Oberarmpulswellen nahezu identisch, jedoch konnen
Ausnahmen zu einer extrem falschen Kalibrierung der zentralen Pulswellenamplitude fithren. Dies
erklart die AusreiBer, die zu den hohen SD gefiihrt haben. Die erneute Untersuchung zur
Wiederholbarkeit dieser Parameterbestimmung zeigte zufriedenstellende Ergebnisse (siche Tabelle 7.2
auf S. 121).

Fir den AugP werden alle zuvor festgelegten Grenzen fir die Wiederholbarkeit bis auf eine
Ausnahme eingehalten. Wird das Standardverfahren mit drei Messungen pro Person angewendet,
erfiillt der AugP alle Kriterien und wird zuverlissig und reproduzierbar bestimmt. Der Alx unterliegt
nur einer sehr geringen Streuung und bleibt bei allen untersuchten Personen weit unter der
Toleranzgrenze von 25 %. Die PWV besteht die Wiederholbarkeitstest ebenfalls. Alle Werte befinden
sich im sehr guten oder akzeptablen Bereich. Sowohl die MD der Messwerte als auch die SD sinken
fiir alle Parameter, wenn nach dem Standardverfahren statt nach dem zeitsparenderen Verfahren nach
Baulmann ausgewertet wird. Da das Verfahren in der Praxis direkt im Anschluss an die konventionelle
Blutdruckmessung stattfinden soll, kann das Standardverfahren angewendet werden. Mittlerweile
empfiehlt die Deutsche Hochdruckliga in ihren Leitlinien fiir das Management der arteriellen
Hypertonie ebenfalls nur noch im Falle einer starken Abweichung von Blutdruckmessungen, eine
dritte Messung durchzufiihren. Mit den GeféaBsteifigkeitsparametern konnte bei der Messung demnach

dhnlich verfahren werden.
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6.8 UF und Pulswellenanalyse - Zusammenfassung

Die in Kapitel 5 erhobenen, gleichzeitig aufgezeichneten Pulswellen vom Oberarm und aus der Aorta
ascendens konnten fiir die Entwicklung der zu Beginn dieses Abschnitts geforderten Software-
Systemanforderungen genutzt werden.

Als Erstes erfolgten eine systematische Auswahl nutzbarer Datensdtze und die Entwicklung einer
entsprechenden modularen Vorverarbeitung in Form verifizierbarer Einzelfunktionen. Auf dieser
Basis konnte erfolgreich eine Ubertragungsfunktion zur Beschreibung des GefiBsystems zwischen
Aorta ascendens und Oberarm berechnet werden. Diese kann nun dazu genutzt werden neue, am
Oberarm aufgezeichnete Pulswellen in die aortale Pulswelle der untersuchten Person umzurechnen.
Mithilfe der in den vergangenen Abschnitten iterativ entwickelten und getesteten Algorithmen ist
zudem die automatisierte, untersucherunabhingige Berechnung der GefaBsteifigkeitsparameter anhand
der Pulswellenform der berechneten aortalen Pulswelle moglich geworden.

Alle Anforderungen zur Signalanalyse aus Tabelle 6.1 sind mit dem entwickelten Verfahren bereits
umgesetzt worden. Die Ergebnisse des Verfahrens werden im folgenden Kapitel zunichst durch
Vergleichsmessungen mit den dem ,,Gold-Standardverfahren SphygmoCor und anschlielend durch
retrospektiven Vergleich mit den Klinikmessdaten aus 5.6 verifiziert.

Die in MATLAB® interaktiv entwickelten Algorithmen werden bei positivem Ergebnis als embedded-
Version auf einem Mikrocontroller umgesetzt, um die Systemintegration mit dem vorhandenen
Blutdruckmessgerat praktikabel zu gestalten und die weiteren Software-Systemanforderungen sowie

nachfolgend die in Tabelle 5.1 auf'S. 61 gestellten Nutzungsanforderungen umzusetzen.
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7 Verifizierung des Verfahrens zur GefaBsteifigkeitsmessung
71
7.1.1

Verifizierung durch Vergleichsmessungen mit SphygmoCor

Auswahl des Referenzgerétes

Wie bereits in Kapitel 3.6 beschrieben wurde, gibt es derzeitig eine Reihe von Geriten die ein- oder
mehrere GefaBsteifigkeitsparameter auf unterschiedliche Weise bestimmen. Das am héufigsten fiir
wissenschaftliche Untersuchungen genutzte Messgerét ist das Gerat SphygmoCor (Fa. Atcor Medical).
Dieses Gerdt wurde auch von der ARTERY in einer Richtlinie zur Validierung neuer Gerite zur
Messung hdmodynamischer Parameter, wie die der Geféal3steifigkeit, empfohlen [98].

Die existierenden Validierungsstudien zu SphygmoCor beziehen sich meistens auf den zentralen
Blutdruck. Papaioannou et al. 2016 stellen in ihrer Metaanalyse alle bisherigen Studienergebnisse
iibersichtlich dar. Sie fiihren 11 Studien auf, in denen die Berechnungen von SphygmoCor mit einer
invasiven Messung verglichen wurden. Es wurden in den Studien zwischen 15 und 120 Patienten
untersucht. Die ermittelten Standardabweichungen zum invasiv gemessenen zentralen Blutdruck
betrugen zwischen £+ 6 und £ 16 mmHg. In der Studie mit der gréften Stichprobe von 120 Patienten
war die Abweichung erheblich und betrug -14,9 + 14,8 mmHg.

Die PWV-Messung ist oft in Studien mit anderem Schwerpunkt mit untersucht worden, wie z. B. bei
der

Messergebnisse [63]. Die mittlere Abweichung und auch die Streuung der gemessenen Parameter im

Untersuchungen des Einflusses verschiedener angenommener Wegstrecken auf die

Vergleich zur invasiven Messung sind, wie schon beim zentralen Blutdruck, sehr hoch. Wihrend die
nichtinvasiven und invasiv gemessenen PTT sich laut Bland und Altman noch im akzeptablen Rahmen
bewegen (siche Abbildung 7.1), sind daraus berechnete PWV je nach angewendeter
Weglangenbestimmung (siehe Kapitel 3.2.1 ab S.41) erheblichen Abweichungen und Streuungen

unterlegen. Abbildung 7.3 zeigt die Streuungen bei verschiedenen Arten der Wegldangenbestimmung.
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Abbildung 7.1 Untersuchung mit SphygmoCor zum
Vergleich der ermittelten PTT mit der invasiv mittels
zwei Kathetern bestimmten PTT [63, S. 1627] (n=135)

PWV_invasiv; PWV_nichtinvasiv (ms)

Abbildung 7.2 Untersuchung mit SphygmoCor zum
Vergleich der ermittelten PWV mit der invasiv mittels
zwei Kathetern bestimmten PWV [63, S. 1629] (n=135)
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Abbildung 7.3 Veranschaulichung der Streuung der
invasiven Messmethode fiir die PWV im Vergleich zu
SphygmoCor (relevant Strecke ist M3; n=135) [63, S. 1628]

Die Autoren der Studie Weber et al. rdumen einige kritische methodische Probleme fiir ihre
Untersuchungen ein. Die invasiven und nichtinvasiven Messungen wurden nicht am gleichen Tag
durchgefiihrt, weshalb hidmodynamische Unterschiede aufgrund der Tagesform des Patienten
vorliegen konnen. Zudem wird darauf verwiesen, dass die aortale PWV auch rein physiologisch nicht
der cf-PWV entspriche, da letztere zusitzliche GefaBabschnitte einschlieBe. Zusétzlich schitzen sie
die Algorithmen zur FuBBpunkterkennung als mogliche Fehlerquelle ein, wobei der Einfluss durch die
Nutzung der gleichen Berechnungsmethode fiir beide Verfahren (schneidende Tangenten) minimiert
werden sollte.

Trotz der undurchsichtigen Studienlage und den immer wieder gezeigten hohen Abweichungen vieler
Messgerite, einschlieBlich SphygmoCor, gegeniiber invasiven Vergleichsmessungen, wird ein
Verfahren zur nichtinvasiven Messung der GefaBsteifigkeitsparameter als duflerst wertvoll fir die
Beurteilung der Hamodynamik und fiir die Préddiktion kardiovaskuldrer Ereignisse angesehen.
SphygmoCor wurde in unzihligen wissenschaftlichen Veroffentlichungen genutzt und als ,,Gold-
Standard” fiir Vergleichsmessungen mehrfach empfohlen. Aus diesen Griinden soll trotz aller Zweifel
an der Validitit der Ergebnisse und der Messgenauigkeit, SphygmoCor als Referenzgerit dienen. Es
gibt derzeit keine genauere nichtinvasive Messmethode zum Nachweis der Funktionalitit des

entwickelten Verfahrens.

7.1.2  Planung der Vergleichsmessungen mit SphygmoCor

Das Gerit SphygmoCor bestimmt nach Eingabe eines am Oberarm gemessenen Blutdrucks den
zentralen Blutdruck. Hierzu werden mithilfe eines Stiftes, an dessen Spitze sich ein piezoelektrischer
Drucksensor befindet, am Handgelenk Pulswellen abgeleitet. Es wird eine mittlere Pulswelle

berechnet, die mit einer UF und einer Kalibrierung mit den am Oberarm gemessenen Blutdruckwerten
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in eine zentral aortale Pulswelle umgerechnet wird. Der zentrale Blutdruck sowie die zentral aortale
Kurvenform stehen damit zur Verfiigung. Die Kurvenform wird hinsichtlich der Parameter AugP und
Alx ausgewertet. Das SphygmoCor ist zudem in der Lage die PWV zu bestimmen. Hierzu werden 3
EKG-Elektroden am Oberkdrper der untersuchten Person befestigt. Anschlieend tastet der
Untersucher den Puls an der A. carotis am Hals und an der A. femoralis an der Leiste. Mithilfe eines
Mafbandes misst der Untersucher die Abstinde zwischen dem Messpunkt am Hals und dem Sternum
sowie zwischen Sternum und Messpunkt an der Leiste. Beide Strecken werden subtrahiert. Das
Ergebnis ist die fiir die Berechnung der PWV angenommene Strecke und entspricht der von der
Pulswelle vom Herzen zum Oberschenkel zuriickgelegten Wegstrecke. Hierbei wird angenommen,
dass die Strecke vom Sternum zum Hals in etwa der Strecke des aufsteigenden Aortenbogens
entspricht. Im Anschluss an die Messung der Wegstrecken erfolgen die Messungen der
Pulstransitzeiten. Es werden jeweils automatisch die Zeitabstinde zwischen der R-Zacke des EKG-
Signals und den FuBBpunkten der abgeleiteten Pulswellen am Hals und am Oberschenkel bestimmt.

Fiir die Ermittlung des zentralen Blutdrucks durch SphygmoCor wird ein am Oberarm gemessener
Blutdruck zur Kalibrierung der am Handgelenk aufgezeichneten Kurvenform bendtigt. Hierfiir wird
der vom PHYSIO-PORT AS gemessene Blutdruck verwendet. Die Auswertung und Berechnung der
zentral-aortalen himodynamischen Parameter erfolgt automatisch. Die SphygmoCor-Software fiihrt
auf Basis einer Ahnlichkeitskontrolle der Pulswellen eine Qualitdtskontrolle fiir den Untersucher
durch. Es wird ein sogenannter Operator-Index erstellt und erst wenn sich iiber 95 % der Pulswellen
nach festgelegten Kriterien dhneln, wird die Pulswelle gespeichert. Dies gilt sowohl fiir die am

Handgelenk aufgezeichneten Pulswellen, als auch fiir die Pulswellen von Hals und Leiste.

7.1.3  Durchfiihrung der Vergleichsmessungen mit SphygmoCor

Fiir die Verifizierung wurden Daten von 30 Versuchspersonen im Alter von 24- 65 Jahren erhoben. Es

handelte sich dabei um freiwillige Probanden ohne bekannte kardiovaskuldre Vorerkrankungen. Die

anonymisierten Probandendaten, die Messwerte sowie Berechnungsergebnisse des Verfahrens sind in

den Tabellen und Abbildungen im Anhang 10.9 dokumentiert. Fiir die Messung galt folgende

Arbeitsabfolge:

e Die Probanden sind zu Beginn des Ablaufs in Ruhe d. h. sie haben sich mindestens 10-15
Minuten im Vorfeld der Untersuchung sitzend im Vorraum aufgehalten,

e  Proband wird aufgerufen und legt sich hin,

o  Der Ablauf der Messungen wird erldutert und Probandeninformationen (Alter, Grof3e) erfasst,

e  cine Blutdruckmanschette wird entsprechend des Armumfangs des Probanden ausgewahlt,

e die passende Blutdruckmanschette wird am rechten Arm des Probanden befestigt,

e 3 EKG- Klebeelektroden werden am Oberkdrper des Probanden befestigt,
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o ¢s erfolgt die erste Blutdruckmessung mit PHYSIO-PORT UP mit anschlieBender Aufzeichnung
der Oberarmpulswellen entsprechend Kapitel 5, wobei die Rohsignale und die
Probandeninformationen fiir die spitere Auswertung in MATLAB® gespeichert werden,

e Eingabe der gemessenen Blutdruckwerte in die SphygmoCor-Software (zur Kalibrierung der
Handgelenkspulswelle),

e der Untersucher zeichnet mithilfe des Piezostiftes die Handgelenkspulswelle der rechten Hand
des Probanden auf, Berechnung und Analyse des zentralen Blutdrucks,

o zweite Messung mit PHYSIO-PORT UP,

o zweite Handgelenksmessung mit SphygmoCor und Auswertung,

e  dritte Messung mit PHYSIO-PORT UP,

e erste Messung der SphygmoCor-PWV,

e  Messen des Abstandes A. Carotis, A. Femoralis und Eingabe in die SphygmoCor-Software,

o  EKG-getriggerte Aufzeichnung der Pulswelle am Hals (A. carotis) mit dem Piezo-Stift,

o  EKG-getriggerte Aufzeichnung der Pulswelle an der Leiste (A. femoralis) mit dem Piezostift,

e  vierte Messung mit PHYSIO-PORT UP,

o zweite Messung der SphygmoCor-PWV,

e flinfte Messung mit PHYSIO-PORT UP,

e Vergleich beiden SphygmoCor-PWV-Messungen, Wiederholung der SphygmoCor-PWV
Messung, wenn die Differenz beider Messungen gréf3er als 0,8 m/s ist,

o ggf. dritte Messung der SphygmoCor-PWV,

e ggf. sechste Messung mit PHYSIO-PORT UP.

7.1.4  Ergebnisse der Vergleichsmessungen mit SphygmoCor

Zur Darstellung der Ergebnisse des Vergleichs mit dem ,,Gold-Standard“ zur Messung der
Gefdlsteifigkeitsparameter werden erneut Bland-Altman-Diagramme erstellt. Fiir den Vergleich der
Blutdruckwerte und von AugP und Alx wurden die Ergebnisse der SphygmoCor-Messungen
verwendet, die zeitlich gesehen am néchsten an der PHYSIO-PORT UP Messung lagen. Als PWV-
Wert wird ein Mittelwert aus den Messungen gebildet.

Im Verlauf der Messungen kam es zu hardwareseitigen Speicherproblemen beim Prototyp des
PHYSIO-PORT UP mit anschlieBender Messung der GeféBsteifigkeitsparameter. Die Ursache hierfiir
waren Fehler bei der Kommunikation der Mikrocontroller, weshalb mehrere Messwerte nicht
gespeichert werden konnten. Bei den Probanden 1-4 und 10 konnte zudem nur je eine Messung mit
SphygmoCor durchgefiihrt werden. Die Erreichung eines ausreichend guten Operator-Index nahm
erhebliche Zeit in Anspruch.

An dieser Stelle sind nur die relevanten Parameter der GefaBsteifigkeit zZSysBD, PWV und AugP
dargestellt. Alle Ergebnisse befinden sich im Anhang (Tabelle 10.8). Eine Ubersicht iiber die
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berechneten Differenzen und die fiir die Bland-Altman-Diagramme genutzten UG zeigt folgende

Tabelle:

Tabelle 7.1 Ubersicht iiber die Differenzen der berechneten GefaRsteifigkeitsparameter

Differenzen MATLAB®SphygmoCor(Sph) r P MD SD "%‘ée ‘"gge
AugP MATLAB® AugP_Sph 0,55 998 -036 532 10,06 -10,78
AIx_MATLAB®-AIx_Sph 0,61 998 -128 10,35 19,00 -21,57
zSysBD_MATLAB"zSysBD_Sph 0,77 99,8 -0,86 852 1583 -17,55
zDiaBD MATLAB®-zDiaBD Sph 0,86 99,8 2,93 444 577  -11,64
PWV75_MATLAB® -PWV_Sph 043 98 080 1,76 425 2,64

PWVkorr MATLAB® -PWV_Sph 049 99 009 1,61 3,06 -324

Die Aufbereitung der Messwerte aus den 30 Vergleichsmessungen mit SphygmoCor (Sph) als Bland-

Altman-Diagramme zeigen folgende Abbildungen:
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Abbildung 7.4 Korrelationsanalyse des berechneten
zSysBD zwischen SphygmoCor und MATLAB® (n=30)

Abbildung 7.5 Bland-Altman Diagramm der zSysBD-
Abweichung bei SphygmoCor und MATLAB® (n=30)
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Abbildung 7.6 Korrelationsanalyse des berechneten
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Abbildung 7.7 Bland-Altman Diagramm der AugP-
Abweichung bei SphygmoCor und MATLAB® (n=30)
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Die Messungen von PHYSIO-PORT UP mit anschlieBender Bestimmung der GefaBsteifigkeits-
parameter in MATLAB® konnten zusitzlich zur Untersuchung von Miiller 2017 [95] aus Kapitel 6.7
auf die Giite ihrer Wiederholbarkeit hin untersucht werden. Es lagen von jedem untersuchten
Probanden zwischen 3 und 6 Messungen vor (fiir alle Messwerte siehe Tabelle 10.8 ab S. 190). Die
mittleren Standardabweichungen der durch PHYSIO-PORT AS ermittelten Gefil3steifigkeitsparameter
iiber alle 30 Probanden zeigt Tabelle 7.2.

Tabelle 7.2 SD der GefaBsteifigkeitsparameter liber je 3-6 wiederholte Messungen
fiir alle 30 Probanden

Parameter mSD SD
zSysBD MATLAB® in mmHg 3,85 1,69
korrPWV_ MATLAB® in m/s 0,76 0,60
AugP MATLAB® in mmHg 1,55 0,82
Alx_ MATLAB® in % 3,92 2,01
PWV_Sph in m/s (n=25) 0,57 0,57

7.1.5  Auswertung und Interpretation der SphygmoCor-Vergleichsmessungen

Der Vergleich mit SphygmoCor zeigt sowohl dhnliche Messergebnisse einiger Parameter, als auch
Schwéchen bei der Messung anderer Parameter. Die Vergleichswerte des zBD weisen eine SD von
+ 8,5 mmHg auf, was laut DIN EN ISO 81060-2 fiir die klinische Priifung von BD-Messgeriten gegen
die auskultatorische Messung, knapp iiber der Grenze liegt [97]. Vor dem oben beschriebenen
Hintergrund, dass SphygmoCor ebenfalls hohe SD zu invasiven Vergleichsmessungen aufweist, ist das
Ergebnis berechtigterweise noch als akzeptabel zu bewerten. Auch im Bland-Altman-Diagramm wird
die 5 %-Grenze der Messwerte, die auBerhalb der UG liegen diirfen nur knapp iiberschritten.

Die Ergebnisse des AugP sind von Ausreilern geprdgt. Drei Ausreiler liegen auferhalb der

Ubereinstimmungsgrenze, wihrend die anderen Messwerte eine starke Korrelation beider
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Messverfahren zeigen. Dies deutet darauf hin, dass die durch die UF rekonstruierten zentralen
Pulswellen in der Form vergleichbar sind und auch die Algorithmen zum Auffinden der
charakteristischen Punkte fiir die AugP-Berechnung &hnlich ablaufen. Eine Abbildung zur
Verdeutlichung der dhnlichen Kurvenformen zeigt folgende Abbildung.

i I
0 200 ms> 400 600 800

Abbildung 7.10 Abbildung der dhnlichen Kurvenformen von SphygmoCor (links) und PHYSIO-PORT UP+MATLAB®-
Berechnung (rechts, berechnete aortale PW in rot, Oberarmwelle in schwarz); Proband 8, Alter: 62 Jahre

Fir die PWV zeigen die Messergebnisse aus den Vergleichsmessungen mit SphygmoCor, dass es
allein durch die direkte Verwendung der aus den charakteristischen Punkten der hin- und
ricklaufenden Welle  bestimmten, auf 75 Schlige normierten, PTT75 und der ermittelten
angenommenen Reflexionswege nicht mit zufriedenstellender Standardabweichung moglich ist, die
PWYV zu bestimmen. Zu dieser Einschitzung kamen auch N. Westerhof et al. 2015 [75, S. 96], die
erkannten, dass die Verkiirzung der Zeit des Eintreffens der reflektierten Welle mit dem Alter nur sehr
wenig mit der Zunahme der aortalen PWV und Gefédlisteifigkeit korreliert. Die Korrelation zwischen
der SphygmoCor gemessenen PWV und dem Alter betragt r = 0,775 (P = 99,8%). Es ist bekannt, dass
PWYV und Alter keinen linearen Zusammenhang aufweisen, sondern die PWV ab dem 50. Lebensjahr
schneller ansteigt (erinnere dazu Abbildung 2.4 auf S. 32). Die Empfehlungen der ARTERY [98],
wonach bei einem Vergleich von 90 Probandenmessungen die SD zwischen beiden Verfahren nicht
grofler als 1,5 m/s sind darf, um als akzeptabel zu gelten, wird mit 1,76 m/s tiberschritten, wobei zu
bedenken ist, dass fiir die Auswertung nur 30 Probandendaten zur Verfligung standen.

Die Daten zeigen beim AugP und Alx eine altersabhidngige Tendenz der Literatur entsprechend. In
den mit dem neuen Verfahren berechneten Daten weist der gemessene AugP eine Korrelation mit dem
Alter auf (r = 0,43 P =98 %). Abbildung 7.11 zeigt diesen Zusammenhang. Die Varianz ist wie bei

allen GefaBsteifigkeitsparametern bei gleichem Patientenalter sehr hoch.
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Abbildung 7.11 Zusammenhang des mit PHYSIO-PORT UP+MATLAB®-
berechneten AugP mit dem Alter (n=30)

Der AugP kann als Formparameter dazu genutzt werden, die aus den Pulstransitzeiten berechneten
PWV zu korrigieren. Hierzu wurde mithilfe des Excel-Solvers eine Korrekturformel entwickelt, um
die SD zu SphygmoCor fiir die 30 Probandendaten zu reduzieren. Es ist davon auszugehen, dass die
Formel fiir neue Daten nicht auf die gleiche Weise eingesetzt werden kann, jedoch mit einer hoheren
Anzahl von vorliegenden Daten verbesserbar ist. Die Ergebnisse der Berechnungen zeigen Abbildung

7.12 und Abbildung 7.13.
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Abbildung 7.12 Rot: Mit MATLAB® berechnete PWV75; Abbildung 7.13 Griin: mit MATLAB® berechnete, mit AugP-
Schwarz: mit SphygmoCor bestimmte PWV mit Formel korrigierte PWVkorr; Schwarz: mit SphygmoCor
zugehorigen Trendlinien bestimmte PWV mit zugehoérigen Trendlinien

Nach der Korrektur ergibt sich eine Korrelation der mit MATLAB®™ bestimmten PWVkorr mit dem
Alter von r = 0,566 (P = 99,8 %). Auch der Vergleich zu SphygmoCor wird durch die Korrektur
besser. Die Ubereinstimmung laut Bland und Altman ist nun akzeptabel, da 95 % der Messwerte in
den Ubereinstimmungsgrenzen liegen. Aus Kapitel 2.4.1 aus der Abbildung auf S. 32 ist bereits
bekannt, dass die PWV nicht linear mit dem Alter ansteigt, sondern vielmehr eine Art exponentieller
Anstieg erfolgt. Die Korrelationen wurden berechnet, um eine statistische Aussage und einen

Vergleich zu ermoglichen.
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Abbildung 7.14 Korrelationsanalyse der berechneten Abbildung 7.15 Bland-Altman Diagramm zum Vergleich der
PWV mit SphygmoCor und PWVkorr mit MATLAB® mithilfe der PW-Form (AugP) korrigierten PWVkorr mit
(n=30) MATLAB® und der mit SphygmoCor gemessenen PWV

Die SD zu SphygmoCor fiir die PWV ist iiber alle 30 Probanden 1,61 m/s bei einer mittleren
Abweichung von -0,09 m/s. Dies liegt nach wie vor knapp iiber dem Grenzwert der ARTERY-
guidelines fiir den akzeptablen Bereich. Problematisch bei der Vorgabe der ARTERY ist die Streuung
der SphygmoCor-Messung selbst. Bei durchschnittlich 2 Messungen pro Proband streut die PWV mit
einer mittleren SD von 0,57 m/s. Fiir die MATLAB® PWVkorr wurde ein dhnlicher Wert ermittelt (vgl.
Tabelle 7.2). Die Korrelation zwischen beiden Verfahren ist gut und liegt fiir die 30 Vergleichswerte
beir=0,49 (P =99,8%).

Insgesamt ist die Verifizierung gegen den ,,Gold-Standard“ SphygmoCor positiv zu beurteilen. Die
Bland-Altman-Diagramme zeigen eine hinreichend gute Ubereinstimmung zwischen den Verfahren.
Bei beiden Verfahren handelt es sich nur um Schétzverfahren fiir die Parameter der GefaBsteifigkeit,
deren Ergebnisse durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden. Die SphygmoCor-Messung ist stark
untersucherabhéngig. Je nachdem wieviel Druck mit dem Piezostift auf die Hautoberfliche
aufgebracht wird, dndert sich auch die aufgezeichnete Pulswellenform und damit die mittlere
Pulswelle, die schlieflich ausgewertet wird. Das eingesetzte Tangentenverfahren findet die Fulpunkte
auf diese Weise von Messung zu Messung sehr verschieden. Die Messdaten vom erweiterten PHYSIO-
PORT UP werden mithilfe des in MATLAB® entwickelten Verfahrens bzgl. der
GefaBsteifigkeitsparameter ausgewertet. Das Verfahren besitzt eine hohe Reproduzierbarkeit, wenn
die Manschette einmal angelegt und zwischen den Messungen nicht verdndert wird. Um die Fahigkeit
der frithzeitigen Erkennung von GefaBBverdnderungen durch PHYSIO-PORT UP zu verifizieren,
miissten Messungen mit Probanden durchgefiihrt werden, die frithzeitige GefédBverdnderungen

aufweisen (z.B. bereits mit SphygmoCor oder IMD-Messung erkannt).
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7.2 Retrospektiver Vergleich anhand der Vergleichsdaten aus dem HKL
7.2.1  Vergleich des berechneten zBD mit den HKL-Messdaten

Als direkte Mdoglichkeit zur Verifizierung der Ergebnisse des entwickelten Verfahrens wurden auch
die Daten der invasiven Klinikmessungen heran gezogen. Anhand der dort aufgenommenen Oberarm-
PW erfolgten die Anwendung der UF und die Rekonstruktion der jeweiligen aortalen PW fiir die in
Kapitel 6.3.4 ausgewahlten 29 Datensitze. Diese konnten anschlieBend mit den direkt gemessenen
aortalen Pulswellenformen verglichen werden. Beispielhafte Ergebnisse zeigen Abbildung 7.16 und

Abbildung 7.17. Die Ergebnisse der iibrigen Vergleiche sind im Anhang in Tabelle 10.12 ab S. 217

enthalten.
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Abbildung 7.16 Originale aortale PW (rot) mithilfe des Abbildung 7.17 Aus der Oberarm-PW (schwarz)
WKM durch WSA zerlegt in hinlaufende (griin) und rekonstruierte aortale PW (rot), die mithilfe des WKM
riicklaufende (blau) Wellenanteile durch WSA zerlegt wurde in hinlaufende (griin) und

riicklaufende (blau) Wellenanteile

Die charakteristischen Anstiegsédnderungen sind zeitlich gesehen an dhnlichen Stellen zu finden. Die
Auswertung der algorithmisch gefundenen charakteristischen Punkte zeigt jedoch, dass die
Auswertung der aortalen Originalaufnahmen meistens fehlschldgt und die Punkte falsch festgelegt
werden. Die mittels Herzkatheter aufgezeichneten Pulswellen unterscheiden sich zum Teil in ihrem
zeitlichen Verlauf und den darin enthaltenen Frequenzen stark von den rekonstruierten Pulswellen, fiir
die der Auswertealgorithmus entwickelt wurde. Die berechneten PWA-Parameter werden deshalb im
folgenden Unterkapitel mit den ebenfalls aufgenommenen Werten vom Vergleichsgerit Mobil-O-
Graph verglichen.

Quantitativ lassen sich hingegen die Blutdruckwerte durch die Herzkatheterdaten verifizieren. Zur
Auswertung wird wieder die Methode der Erstellung von Bland-Altman-Diagrammen gewéhlt, um
den Vergleich beider Messverfahren zu erméoglichen. Fiir eine bessere Ubersichtlichkeit ist an dieser
Stelle nur der Vergleich des zSysBD abgebildet. Die Dokumentation der {ibrigen Ergebnisse und der
Vergleich weiterer Parameter befinden sich im Anhang 10.12.1. die Auswertung erfolgt im letzten

Abschnitt dieses Kapitels.
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Abbildung 7.18 Korrelationsanalyse der berechneten
zSysBD mit MATLAB® und dem direkt gemessenen
invasiven Blutdruck mit Herzkatheter (n=29)

7.2.2

Abbildung 7.19 Bland-Altman Diagramm zum
Vergleich der originalen aortalen zSysBD-Werte und
der rekonstruierten aortalen zSysBD-Werte (n=29)

Vergleich der PWA-Berechnungen mit den Ergebnissen von Mobil-O-Graph

Ein vielfach in wissenschaftlichen Studien genutztes Gerit ist das Mobil-O-Graph., welches ebenfalls

im Verlauf der Klinikmessungen als Referenzgerit genutzt wurde und zu einem spéteren

Ergebnisvergleich dienen sollte.

Der retrospektive Vergleich mit den durchgefiihrten Mobil-O-Graph Messungen kann anhand von 21

Probandendaten durchgefiihrt werden. Dies ist die Schnittmenge aus den fiir die UF ausgewihlten

plausiblen Herzkatheter-Messdaten und den durchgefiihrten Messungen mit Mobil-O-Graph im
Vorfeld der Herzkatheter-Untersuchung. Ein Vergleich der Blutdruckwerte (zBD von Mobil-O-Graph

berechnet) wird aufgrund des langen Abstands zwischen den Messungen nicht durchgefiihrt. Es erfolgt

lediglich ein Vergleich der Pulswellenformparameter, die sich im Verlauf nicht so kurzfristig &ndern.
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Abbildung 7.20 Korrelationsanalyse der berechneten
PWVkorr_MA TLAB®aus dem entsprechenden HKL-

Datensatz und der berechneten PWV mit Mobil-O-Graph

(n=21)

Abbildung 7.21 Bland-Altman Diagramm zum Vergleich
der berechneten PWVkorr_MA TLAB® aus dem
entsprechenden HKL-Datensatz und der berechneten
PWV mit Mobil-O-Graph (n=21)
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Alle PWV-Vergleichswerte bleiben innerhalb der UG nach Bland und Altman. Obwohl die
Korrelation zwischen beiden Messverfahren bzgl. des Alx und des AugP sehr klein ist (siche Anhang
S.227), bleiben auch hier alle Vergleichswerte innerhalb der Grenzen des entsprechenden Bland-
Altman-Diagramms. Beim AugP gibt es zwei AusreiBer, die auBerhalb der UG im Bland-Altman-
Diagramm liegen (siehe Abbildung 7.22). Der Vergleich der ermittelten Alx-Werte in Abbildung 7.23
ergibt kein Uberschreiten der UG.
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Abbildung 7.22 Bland-Altman Diagramm zum Vergleich Abbildung 7.23 Bland-Altman Diagramm zum Vergleich
der berechneten AugP der HKL Probanden mit MATLAB® der berechneten Alx der HKL Probanden mit MATLAB®
und dem gemessenen AugP mit Mobil-O-Graph (n=21) und dem gemessenen Alx mit Mobil-O-Graph (n=21)

7.2.3 Interpretation und Auswertung des retrospektiven Vergleichs mit den HKL-Daten

Den Abbildungen 7.18 und 7.19 ist zu entnehmen, dass die rekonstruierten Blutdruckwerte im Mittel
etwas groBer sind, als die in Wahrheit gemessenen Werte. Jedoch ist die Streuung der Messwerte mit
ca. 10 mmHg hoch. Es gibt auch viele Fille, in denen die Blutdruckwerte niedriger berechnet werden
als die wahren Werte. Die Korrelation zwischen der direkten Messung und dem berechneten zSysBD
ist mit r = 0,89 sehr hoch (P = 99%). Die meisten Werte liegen im Bereich der einfachen SD. 95 % der
Messwerte liegen innerhalb der Ubereinstimmungsgrenzen (UG) nach Bland und Altman, wonach von
einer Vergleichbarkeit der Verfahren gesprochen werden kann. In dieser Stichprobe schneidet das
entwickelte Verfahren demnach besser im Vergleich zur invasiven Referenz ab, als der ,,Gold-
Standard* SphygmoCor.

Der Vergleich mit Mobil-O-Graph fillt bzgl. der PWV positiv aus. Die UG der Bland-Altman-
Diagramme werden fiir alle Vergleichswerte eingehalten. Die Korrelationsanalyse ergibt eine mittlere
Korrelation beider Verfahren mit r = 0,56 (P = 99 %). In die Berechnungsformel durch den ARC-
Solver Algorithmus flieit beim Gerdt Mobil-O-Graph fir die PWV-Berechnung das Alter und der
zSysBD stark ein [74, S.174]. Dies fiihrt dazu, dass bei der gleichen aufgezeichneten
Oberarmpulswellenform bei einer Person vollig verschiedene PWV ermittelt werden, wenn ein
anderes Alter angegeben wird. Dies zeigt, dass die PWV nicht durch Analyse der Pulswellenform
bestimmt wird bzw. die Formverédnderungen nur einen sehr geringen Einfluss auf das PWV-Ergebnis
haben. Das in dieser Arbeit entwickelte Verfahren ist auf die Eingabe des Patientenalters im Vorfeld

der Messung nicht angewiesen. Es erfolgt eine wahre Analyse der Pulswellenform.
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7.3 Systemintegration

7.3.1  Programmierung der Algorithmen als portable Anwendung

Zur ersten Entwicklung eines lauffihigen Algorithmus bot sich die Entwicklungsumgebung von
MATLAB® an, da hier ein interaktives, schnelles Programmieren moglich war. Es konnten problemlos
Vortests an Einzelfunktionen durchgefiihrt und visualisiert werden, womit notwendige Anderungen in
kurzer Zeit iterativ einarbeitet werden konnten.

Fir die Erfilllung aller Hardware- und Softwaresystemanforderungen sowie abschliefend zur
Validierung der Nutzungsanforderungen an einem fertiggestellten Prototyp, ist die Umsetzung der
funktionsfdhigen Algorithmen aus den vorangegangenen Kapiteln auf einem geeigneten
Mikrocontroller bzw. als funktionsfdhige PC-Software der ndchste Schritt.

Die Funktionen zur Vorverarbeitung der aufgezeichneten Pulswellen konnten durch zum Teil bereits
vorhandene C-Routinen aus den Programm-Bibliotheken umgesetzt werden. Die Speicherung der UF
und der entsprechende Aufruf zur Berechnung der aortalen Pulswellen erfordert die Operation zur
Durchfithrung einer ffi. Auch hier bietet der ausgewéhlte Mikrocontroller eine vorgefertigte
Programmbibliothek, die genutzt werden konnte. Die zur Programmierung verwendete Hardware zeigt
Abbildung 7.24. Das Entwicklungsboard des verwendeten Mikrocontrollers wurde iiber ein Micro-
USB Kabel mit dem PC verbunden. Die Programmierung erfolgte dann in der Entwicklungsumgebung

Atmel Studio 7.0.

Abbildung 7.24 Basis-Gerat PHYSIO-PORT AS mit Zusatzplatine zur PW-
Aufzeichnung und angeschlossenem Mikrocontroller

Eine Herausforderung bei der Umsetzung der Algorithmen war die notwendige Parameteroptimierung
im Windkesselmodell als Voraussetzung fiir die Zerlegung der Pulswelle in hin- und riicklaufende
Welle. In MATLAB® konnte zur Parameteroptimierung, und damit zur individuell an die untersuchte
Person angepassten Dimensionierung, des WKM eine objective function mit der Funktion fmincon
optimiert werden. Die Ablaufroutinen der Optimierungsfunktion fmincon sind allerdings in MATLAB®
nicht dokumentiert, so dass hierfiir eine neue Losung gefunden werden musste. Diese

Aufgabenstellung wurde im Rahmen einer Masterarbeit im Verlauf des Projekts bearbeitet [103].
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Laut Ergebnis dieser Arbeit kann in C bzw. Pascal (fiir PC-Anwendung) zur Parameteroptimierung
ein genetischer Algorithmus genutzt werden, der sich beim Ldsen von Optimierungsproblemen an den
Konzepten der Evolutionsbiologie orientiert. Genetische Algorithmen erfordern keine Kenntnis zu den
zu Grunde liegenden Zusammenhéngen des Optimierungsproblems. Sie sind auch bei einer groferen
Anzahl von Parametern effizient in der Ausfiihrung. Daher empfehlen sie sich auch fiir die
Implementierung auf einem Mikrocontroller. Der genetische Algorithmus variiert die Individuen in
einer Population wéhrend seiner Abarbeitung in einer bestimmten Art und Weise, die vom
Programmierer festgelegt wird. Dabei ist es das Ziel ein Individuum I zu finden, welches am besten an
das zu 16sende Problem angepasst ist. Diese Anpassung wird als Fitness F bezeichnet, die {iber eine

Fitnessfunktion beschrieben ist [103]:

1000

Py me——— Formel 7.1
E(Rp.R:.Cq)

F(D = F(R,R,C,) =

Der Faktor 1000 wurde hinzugefiigt, weil der Fehler insbesondere am Anfang der Optimierung sehr
grof} sein kann. In diesem Fall wire die Fitness ohne den Faktor entsprechend klein, was ggf. zu
Problemen bei der Darstellung der Gleitkommawerte fithren kann. In diesem Fall wiirde das Ergebnis
Null angezeigt werden.

Die Fehlerfunktion E berechnet sich iiber die Differenz der Flachen unter den Pulswellen, wobei pyoq
die mithilfe des WKM berechnete Druckkurve darstellt und p,, aus der aufgezeichneten Pulswelle vom

Oberarm mithilfe der UF berechnet wurde:

E = Zzs:() Pao(M) — Pmoa(M) Formel 7.2

n = Index des Abtastwertes

Die Fitness als Kriterium fiir die Fortpflanzung des Individuums wird also entsprechend grof3, wenn
der Fehler moglichst klein wird.

Ein Individuum des Algorithmus besteht aus einer Kombination der Parameter R., R, und C,. Es wird
festgelegt, dass eine Population aus drei Individuen besteht. Es bietet sich an, ein Individuum mit den
Startparametern, ein Individuum mit den oberen Grenzen und ein Individuen mit den unteren Grenzen
fiir die Parameter R., R, und C, zu initialisieren. Damit wird der gesamte Bereich der mdglichen
Optimierung abgedeckt (Diversitdt der Population, geniigend Mdglichkeiten zur Rekombination),
wobei die Zahl der Individuen und damit die erforderlichen Rechenschritte moglichst gering gehalten

wird [103].
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7.3.2  Ablauf der Parameteroptimierung in C

Wihrend der Optimierung pflanzen sich die Individuen zu neuen Generationen fort. Es werden jeweils
vier Schritte zur Erzeugung von Individuen von héherer Fitness durchlaufen:

1. Selektion

2. Rekombination

3. Mutation

4. Reproduktion
Eine Ubersicht iiber die ablaufenden Einzelschritte bietet Abbildung 7.25.
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sortieren [

v

Nachkommen nach |
Fitness sortieren |

Reproduktion

h 4

Population nach
Fitness sortieren

Abbildung 7.25 Ubersicht iiber die Parameteroptimierung von R., R, C. mithilfe eines
genetischen Algorithmus

Es gibt mehrere Selektionsverfahren, die in genetischen Algorithmen Anwendung finden. Am

weitesten verbreitet ist die fitnessproportionale Selektion. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit eines

131



7 VERIFIZIERUNG DES VERFAHRENS ZUR GEFABSTEIFIGKEITSMESSUNG

jeden Individuums ist proportional zu dessen Fitness. Die Uberlebenswahrscheinlich p; ist die Fitness
des einzelnen Individuums im Verhéltnis zur Fitness der Gesamtpopulation:

F(Iy)

= =" Formel 7.3
$ YR FUp

i = Index des Individuums, j = Laufvariable, n = Anzahl der Individuen
Anhand der berechneten Uberlebenswahrscheinlichkeit wird anschlieBend iiber einen zufillig
generierten Wert zwischen 0 und 1000 ein Individuum ausgewdhlt, welches fiir die neue Population

gespeichert wird.

Ps(l1) Ps(l2)

I
0 500 1000

Abbildung 7.26 Schaubild zur fitnessproportionalen Selektion an der berechneten
Uberlebenswahrscheinlichkeit

Die Rekombination der librig gebliebenen Individuen erfolgt analog zur Biologie, wo beide Elternteile
jeweils einen Teil des Erbguts an die Nachkommen vererben. Fiir die C-Implementierung wird ein
,» 1-Punkt-Crossover* verwendet. Anhand eines zufillig ausgewéhlten Zahlenwertes zwischen null und
zwei wird entschieden, wie viele Parameter welches Elternteils jeweils an den Nachkommen

weitergegeben werden.

Abbildung 7.27 Schaubild zur Nachkommen-Auswahl bei der Rekombination

Die Rekombination findet jedoch nur mit einer Wahrscheinlichkeit von 60 % statt. Andersfalls wird
eine Kopie des ersten Elternteils erstellt. Bei einer hoheren Wahrscheinlichkeit wiirden sich die
Individuen innerhalb weniger Generationen sehr dhnlich werden und die Verbesserung der Losung
wiirde fast ausschlieBlich iiber den folgenden Schritt, die Mutation, gesteuert werden. Die
Rekombination eriibrigt sich auBerdem, wenn beide Individuen identisch sind. Dies kann vorkommen,
wenn Individuen aufgrund ihrer hohen Fitness bei der Selektion mehrfach ausgewidhlt werden.

Die Mutation beschreibt die spontane Verdnderung des Erbgutes eines Nachkommens. Dieser Schritt
gewihrleistet die Erhaltung der Diversitit in einer Population. Fiir die Optimierung wird das
Einsteuern auf ein lokales Minimum der Fehlerfunktion durch Mutation einzelner Parameter
vermieden. Mutation ist bei genetischen Algorithmen nach verschiedenen Prinzipien mdglich. Fiir die
Optimierung der Windkesselparameter wurde die Methode des ,,zufdlligen Ersetzens* gewihlt d.h. ein

Parameter eines Individuums wird mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit p,, durch einen zufilligen
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Wert aus dem gesamten Wertebereich ersetzt. Typischerweise wird die Wahrscheinlich iiber die Lange
L des Individuums festgelegt: p,, = 1/L

Demnach betrdgt p,, 1/3. So mutiert durchschnittlich ein Parameter bei jedem Individuum. Der letzte
Schritt der Optimierungsschleife ist die Reproduktion. Es entsteht eine neue Generation aus der
urspriinglichen Elterngeneration und den in den zuvor abgelaufenen Schritten generierten
Nachkommen. Fiir die vorliegende Anwendung erfolgt nur eine stiickweise Ersetzung der
Elterngeneration durch Nachkommen statt eines Komplettaustauschs. Das beste Individuum (hdchste
Fitness) der Elterngeneration verbleibt in der Population. Des Weiteren wird die Population durch die
zwei Nachkommen mit der besten Fitness vervollstédndigt. Auf diese Weise kdnnen gute Individuen,
also potenziell gute Losung des Optimierungsproblems, beibehalten werden und die Qualitdt des
Gesamtergebnisses verschlechtert sich nicht. Mit der neuen Population beginnen die 4 Schritte wieder
von vorne, bis ein festgelegter Fehler unterschritten wird oder eine festgelegte Anzahl von Iterationen
durchlaufen wurde [103].

Mithilfe der erhaltenen optimalen Windkesselparameter fiir die berechnete aortale Pulswelle kann nun
ein zugeordneter aortaler Quellfluss als Basis fiir die Separation der Druckanteile berechnet werden.
Die WSA erfolgt in C analog zu der in Kapitel 6.5.2 auf S. 99 vorgestellten Vorgehensweise. Auch die
charakteristischen Punkte der aortalen Pulswelle werden anschlieBend iiber Anstiegsanalysen- und
Extremwertanalysen der getrennten hinlaufenden und riicklaufenden Pulswelle ermittelt. Aus den
Punkten kénnen analog zu den Abldufen in MATLAB® ebenfalls zentrale Blutdriicke, Augmentation

und Pulswellengeschwindigkeit berechnet werden.

7.3.3  Umsetzung und Verifizierung weiterer Systemanforderungen

Die systematische Entwicklung des Systems zur GefaBsteifigkeitsmessung als Basis flir ein
Screening-Verfahren befindet sich an diesem Punkt an der Spitze des V-Modells aus Abbildung 4.2
auf S. 58. Die Entwicklung und Programmierung der Auswertungsalgorithmen ist fertig gestellt
worden.

Zur Verifizierung der von MATLAB® in C auf dem Mikrocontroller umgesetzten Algorithmen wurden
zahlreiche Tests der einzelnen Funktionen und Einheiten vorgenommen. Schritt fiir Schritt wurden die
Ergebnisse der einzelnen Funktionen fiir mehrere Testdatensdtze (aufgezeichnete Rohdaten vom
Oberarm) durchlaufen und bis auf ihre Nachkommastellen miteinander verglichen. Dies war
insbesondere wichtig, da die Algorithmen aus MATLAB® in der Maschinensprache C und Pascal nicht
eins zu eins umgesetzt werden konnten. Das Einlesen der Daten, die verfiigbaren Datentypen und der
Umgang mit Arrays und Gleitkommazahlen stellten Unterschiede dar.

Alle Einzelschritte vom Einlesen und Ubergabe der Rohdaten und Patientendaten vom BD-Messgeriit,
iiber die Detektion der Fullpunkte, die Artefakteliminierung, Skalierung, Mittelung und Normierung
der Einzelpulswellen wurden an 20 Testdatensitzen verifiziert (siehe Anhang 10.13.1 ab S. 228) . Die

berechnete UF wurde als komplexer Vektor im Speicher des Mikrocontrollers abgelegt und wird zur
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Berechnung der aortalen Pulswelle des Patienten analog zu den Berechnungen in MATLAB® genutzt.
Die erhaltene Kurvenform wird mit den gemessenen Blutdruckwerten von Oberarm kalibriert. Sowohl
die erhaltene Pulswellenform als auch ein Vergleich der absolut berechneten Abtastwerte wurde
vorgenommen.

Aufgrund des hohen Speicherbedarfs und der hohen Rechenleistung fiir die Optimierung wurden die
zugehorigen Schritte des Verfahrens (Dimensionierung des WKM, WSA und Parameterberechnung)
in Zusammenarbeit mit den Mitarbeitern von PAR zunéchst in der Entwicklungsumgebung Delphi als
PC-Anwendung umgesetzt. Die FErgebnisse bei der Berechnung der GefiBsteifigkeitsparameter
unterscheiden sich aufgrund der verschiedenen Optimierungsverfahren in den Nachkommastellen von
der MATLAB®-Version. Die Ergebnisse des Delphi-Programms wurden wiederum mit den
Berechnungsergebnissen von MATLAB® an geeigneten Testdatensétzen verifiziert. Ein Beispiel dieser
Verifizierung befindet sich im Anhang 10.13.2 ab S. 230.

Um in der prototypischen Umsetzung dem Ziel von einem kompakten, akkubetriebenen Stand-Alone-
Geridt moglichst nahe zu kommen, wurden im Verlauf der Entwicklung die benétigten Hardware-
Komponenten in einem anderen Gehduse mit neuem Display-Design untergebracht. Das Display sollte
zusitzlich zu den bisher angezeigten Blutdruck- und Herzfrequenz-Werten auch die Parameter der
Gefdlisteifigkeit unmittelbar nach der Messung anzeigen konnen. Hierzu wurde das Display
umgestaltet und zwei neue Ansichten wurden hinzugefiigt, die nacheinander nach Abschluss der
Messung aufleuchten.

Durch Integration der beschriebenen Schaltung zur PW-Aufzeichnung (siehe Datenerfassungsgerit
aus Kapitel 5.4 ab S. 68) auf die Platine des PHYSIO-PORT UP und Integration in das neue Gehéduse
mit vergrofertem Display, entstand der erste vollstindige Prototyp des GeféB3steifigkeitsmessgerites,
welches nachfolgend den Namen PHYSIO-PORT AS (AS = Arterial stiffness) trdgt. Die
Vorverarbeitungsschritte fiir das wihrend der BD-Messung aufgezeichnete Rohsignal und die
Berechnung der entwickelten Algorithmen zur PWA iibernimmt in dieser ersten prototypischen

Anwendung eine PC-Software.

AugP

PWV

Abbildung 7.28 Verschiedene Display-Ansichten des Abbildung 7.29 Anzeige des zBD und des Alx durch das
PHYSIO-PORT AS bei der geplanten Stand-Alone neue neue Display von PHYSIO-PORT AS

Anwendung (ArA=Biologisches GefaRalter)
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In der vorliegenden Prototyp-Version des Messsystems, welches den Endstand dieser Arbeit darstellt,
fiihrt eine PC-Software den Anwender durch die Messung. Die Verifizierung der
Systemanforderungen ist im Anhang 10.13 ab S. 228 dokumentiert.

Wihrend alle Software-Systemanforderungen erfolgreich umgesetzt werden konnten, steht die
Realisierung einer von 33 Hardware-Systemanforderungen noch aus. Die Anforderung war, dass die
Anwendung als Stand-Alone-System ohne PC moglich sein sollte. Die Anforderung konnte im
Rahmen der Projektdauer nicht mehr erfolgreich umgesetzt werden und wird vom Projektpartner
(Gerétehersteller PAR) iibernommen. Ebenso ist das Messgerét nicht wie geplant iiber die Kndpfe am
Gehéduse zu bedienen, sondern die Messung wird iiber die PC-Software gestartet, gestoppt und
ausgewertet. Zur Realisierung der Nutzungsanforderungen sollten einige Bedingungen fiir die
Messroutine eingehalten werden, um eine reibungslose Datenaufzeichnung und Auswertung zu

gewihrleisten. Empfehlungen dazu werden im folgenden Abschnitt erldutert.

7.3.4  Ablauf einer nichtinvasiven Gefal3steifigkeitsmessung - Empfehlungen

Die Regeln einer idealen Blutdruckmessung sollten fiir die Messung der arteriellen GefaBsteifigkeit
ebenfalls Anwendung finden, da einer Anderung des Blutdrucks auch eine Anderung der
GefiBsteifigkeitsparameter folgt. Zur zuverldssigen Aufzeichnung der fiir die PWA notwendigen
Blutdruckkurve sollten stabile und ruhige Bedingungen vorliegen und eine fiir den Patienten
entspannte Atmosphire herrschen. Die Anderung des Blutdrucks und der Form der Pulswelle bei

Anstrengung wurde mit Hilfe einer Eigenmessung (Abbildung 7.30) veranschaulicht.
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Abbildung 7.30 Einfluss von Herzfrequenz und
Blutdruckanderungen auf die Pulswellenform

Eine Formveridnderung der Pulswelle durch korperliche Aktivitdt sollte dringend vermieden werden,
da die Auswertungsalgorithmen fiir die Messung in Ruhe entwickelt wurde. Bei einer Messung nach
Anstrengung wird neben dem Blutdruck auch die PWV erhoht sein, da die Parameter sich direkt

beeinflussen. Dies kann zu Fehldiagnosen fiihren.
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Der Arzt oder die durchfiihrende Person sollte den Patienten iiber die geplanten Abldufe und die
geplante Dauer der Untersuchung aufkliren und ihn instruieren ruhig weiter zu atmen und
Bewegungen zu vermeiden. Der Patient sollte vor Beginn der Messung 10-15 Minuten an dem Ort
entspannen, an dem auch die Messung stattfinden wird.

Die Dauer der Messung kann variieren, so dass die Bedingungen fiir einen ldngeren Zeitraum bestehen
bleiben sollten [9, S. 11]. Die Faktoren Koffein, Rauchen, Alkohol, opulente Mahlzeiten sowie
circadiane Schwankungen kénnen zu Anderungen der Augmentation fithren. Bei wiederholten
Messungen sollte deshalb moglichst die gleiche Tageszeit eingehalten werden. Es ist empfehlenswert
drei Stunden vor der Messung auf Koffein, Tabakgenuss oder opulente Mahlzeiten (leichtes Friihstiick
erlaubt) sowie zehn Stunden vorher auf Alkohol zu verzichten. Ideale Messbedingungen sind eine
angenehme Raumtemperatur und eine entspannte, ruhige Atmosphére. Es sollten zudem keine
Gesprache wahrend der Messung stattfinden [9, S. 12]. Die Eingabe evtl. bendtigter Patientendaten

wie Alter und GréBe muss vor dem Start der Messung erfolgen.

7.3.5  Akzeptanztest - Validierung der Nutzungsanforderungen

Am Ende der Hard- und Softwareentwicklung sollte ein prototypisches System vorliegen, welches alle
gestellten Anforderungen erfiillt. Die angewendete Entwicklungsmethodik liefert die Voraussetzung
fiir den Aufbau eines solchen Systems.

Den Abschluss dieser Forschungsarbeit bildete die Validierung der eingangs gestellten
Nutzungsanforderungen in der Praxis. Die Kontextanalyse aus Kapitel 5.1.1 hat als Benutzergruppen
fiir das entwickelte Gerat Hausérzte, deren Servicemitarbeiter und die untersuchten Patienten ermittelt,
die bei der Anwendung beteiligt sind. Die Erhebung hat keinen Anspruch auf Reprisentativitit,
sondern soll lediglich als erster Anhaltspunkt zur Einschétzung des Entwicklungserfolgs dienen. Aus
diesem Grund sollten die Nutzungsanforderungen exemplarisch von einem Allgemeinmediziner in
einer Hausarztpraxis aus Berlin iiberpriift werden.

Der herausgegebene Bewertungsbogen zu den Nutzungsanforderungen, die Zusatzinformationen
sowie die durch den Nutzer ausgefiillten Ergebnisbdgen sind im Anhang 10.14 ab S. 233 dieser Arbeit
zu finden. Dem Nutzer wurden vor Beginn der Befragung Informationen zur Durchfiihrung der
Messung sowie zu den zu erwartenden Téatigkeiten und zu den durch die Bediensoftware angezeigten
Screens zur Verfligung gestellt. Auf diese Weise wurde beim Nutzertest selbst nichts erklart, sondern
der Arzt sollte intuitiv mit dem Gerit umgehen.

Die Nutzungsanforderungen konnten durch den Arzt alle positiv bewertet werden d.h. alle Tatigkeiten
die am Gerdt ausgefiihrt werden sollten, konnten auch ausgefiihrt werden (siehe S. 243). Die
Ermittlung des Armumfangs wurde bereits vor dem Nutzertest durchgefiihrt und ist entfallen. Das
System bestehend aus Gerét und Anwendersoftware funktioniert in allen getesteten Féllen.

Vor Einfithrung des Verfahrens in die Praxis ist eine Gebrauchsanweisung fiir das Gerét zu schreiben.

Die oben beschriebenen Empfehlungen fiir den Umgang mit dem Gerét und die Erlduterungen fiir den
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Patienten in Vorbereitung zur Messung sowie wihrend der Messung miissen sich in diesem Dokument
wiederfinden. Darin sind alle Tasten, Funktionen und sicherheitsrelevanten Anwendungsfille,
insbesondere das Verhalten bei Fehlfunktionen (ggf. Abnehmen der Manschette oder manueller
Abbruch der Messung) aufzufithren. Auch Informationen zur Reinigung der benutzten Manschetten
hat die Gebrauchsanweisung zu enthalten.

Der Nutzertest hat ergeben, dass das System bereits praxistauglich ist. Um ein vereinfachtes Screening
der GefaBsteifigkeitsparameter fiir Jedermann zu ermdglichen, wire eine direkte Anzeige der
gemessenen Parameter auf dem Display des Gerétes jedoch vorzuziehen. Hiermit wiirde die zum
aktuellen Zeitpunkt notige PC-Software entfallen und die GeféBsteifigkeitsmessung kdnnte bei jeder
Blutdruckmessung direkt im Anschluss mit durchgefiihrt werden. Eine erneute Uberpriifung der
Gebrauchstauglichkeit fiir das neue System ist dann obligat.
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8 Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse

Dieses abschliefende Kapitel soll der zusammenfassenden Diskussion aller in dieser Arbeit
durchgefiihrten Forschungsarbeiten dienen. Die wichtigsten Ergebnisse der getétigten Untersuchungen
bezogen auf die Fragestellung werden im Zusammenhang diskutiert.

Ziel war die Entwicklung eines Screening-Verfahrens zur vereinfachten, schnellen und nichtinvasiven
Messung der Gefal3steifigkeitsparameter PWV, AugP, zBD, um den bereits seit 2003 existierenden
Empfehlungen der ESH/ESC zur Hinzunahme dieser Parameter zur konventionellen
Blutdruckmessung nachzukommen. Auf diese Weise soll die Allgemeinbevolkerung Zugang zu einem
neuen Werkzeug der Primérpravention erhalten, denn insbesondere die PWV besitzt einen in vielen
Studien nachgewiesenen Vorhersagewert fiir kardiovaskuldre Ereignisse. Die Informationen zum
eigenen ,,Biologischen GefédBalter” und der Vergleich zu anderen Personen im gleichen Alter sind laut
Literatur besonders motivierend zur Umsetzung von Lebensstilinderungen, die insbesondere
Herzinfarkt und Schlaganfall vorbeugen konnen. Die im Verlauf der Recherche erworbenen
Erkenntnisse wurden genutzt, um Nutzungsanforderungen an das geplante System zu stellen. Bisher
existiert kein Gerét bzw. Verfahren, welches in der Lage ist, alle gefunden Nutzungsanforderungen zu
erfiilllen. Es resultierten anschlieBend Anforderungen an Hardware- und Softwarekomponenten. Eine
modulare Zerlegung der geforderten Einzelfunktionen erlaubte methodisch ein iteratives Vorgehen
wihrend der Entwicklung.

Die Basis des entwickelten Verfahrens waren die in Kapitel 5 dokumentierte Durchfiihrung der
Pulswellenaufzeichnung am Oberarm. Mithilfe dieses Datenerfassungsgerits wurden gleichzeitige
Pulswellenaufzeichnungen mit Blutdruckmanschette am Oberarm und mittels Herzkatheter direkt am
Herzen vorgenommen. Bisher existiert keine vergleichbare UF fiir auf Mitteldruck aufgezeichnete
Pulswellen am Oberarm und Pulswellen aus der Aorta ascendens. Die nach der abgeschlossenen
Datenerhebung vorliegenden Messdaten von 92 Personen wurden als FEin- und Ausgang des
GefiBsystems zwischen Herz und Oberarm genutzt, um dieses System in Form einer allgemeinen UF
zu modellieren. Kritisch zu sehen ist die Tatsache, dass die Daten fiir die Erstellung der UF nur von
Patienten mit einer vorliegenden Indikation zur Koronarangiographie stammen und damit meistens
bereits eine GefiBerkrankung vorlag. Die erstellte, laut Karamanoglu et al. [69] allgemein giiltige UF
wird im vorliegenden Verfahren auch auf gesunde Personen angewendet. Problematisch hierfiir ist vor
allem die Datenbasis der aortalen Pulswellen. Das Messsystem und die Signalverarbeitung
unterscheiden sich erheblich von der Signalkette des verwendeten Datenerfassungsgerits. Dies ist
auch der Grund, warum die entwickelten Signalanalysealgorithmen zur abschlieBenden retrospektiven
Verifizierung des Verfahrens in Kapitel 7 nur bedingt auf die aortalen Pulswellen angewendet werden
konnten. Die mithilfe der UF berechneten aortalen Pulswellen werden mit dem wihrend der
Messroutine bestimmten Oberarmblutdruck kalibriert (DiaBD und MAD als Kalibriergerade). Auf
diese Weise wird der zBD reproduzierbar bestimmt. Die Ergebnisse konnten durch den retrospektiven
Vergleich mit den invasiven Herzkatheterdaten verifiziert werden. Die Korrelation der Messwerte fiir

den zSysBD betrug fiir die fiir die UF genutzten 29 Datensitze r = 0,89 (P = 99 %). Die Korrelation
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zwischen dem neuen PWA-Verfahren und SphygmoCor betrug bei den Vergleichsmessungen an 30
Personen fiir den zSysBD r = 0,77 (P = 99,8 %) und ist damit ebenfalls als sehr gut zu beurteilen.

Die UF wurde schlieBlich fiir die Weiterentwicklung des Verfahrens zur nichtinvasiven Bestimmung
der Parameter der arteriellen GeféB3steifigkeit genutzt. Die berechneten aortalen Pulswellen mussten
auf charakteristische Formverdnderungen und Reflexionsphédnomene, entsprechend den in den
Grundlagen dieser Arbeit beschriebenen Literaturquellen, hin untersucht werden. Ziel war es, die
Formveranderungen infolge einer Gefaflversteifung (altersbedingt und/oder bedingt durch
atherosklerotische Prozesse) automatisiert iiber Signalanalysealgorithmen zu erkennen und in Form
der Parameter PWV, AugP und zentraler BD-Werte zu beschreiben. Die Zerlegung der zentral-
aortalen Pulswelle in zwei charakteristische Hauptwellen war ein erfolgreicher Ansatz.

SchlieBlich wurde ein WKM nach den Vorgaben von Hametner et al. 2013 [92] entwickelt und robust
dimensioniert. Das WKM wird fiir die jeweils untersuchte Person individuell durch den erstellten
Algorithmus angepasst. Das Modell liefert eine zur aortalen Druckkurve des Patienten gehdrende
aortale Flusskurve. Mithilfe beider Kurven kann die charakteristische Impedanz am betrachteten Ort
im GefaBsystem berechnet werden. Diese wird genutzt, um die aortale Pulswelle in vor- und
riicklaufende Pulswelle zu zerlegen. Insbesondere die individuelle Dimensionierung der
Windkesselparameter iiber ein Optimierungsverfahren stellte hierbei eine Herausforderung dar.

Die WKM-Ergebnisse dienen zur Zerlegung der berechneten aortalen Pulswelle durch WSA. Eine
Extremwertanalyse der zerlegten Wellen sowie eine Anstiegsanalyse der resultierenden Welle fiihren
zur automatischen Detektion der charakteristischen Punkte P1 und P2, die zur PWA entsprechend des
Standes der Wissenschaft notwendig sind. Fiir die Berechnung einer PWV wird zusitzlich eine
Strecke benotigt, die dem zuriickgelegten Weg der reflektierten Welle durch den Gefdflbaum
entspricht. Der Literatur wurde entnommen, dass der Ort der Reflexion sich abhédngig von
verschiedensten Faktoren der Kreislaufregulation sowie durch strukturelle Verdnderungen der Gefaf3e
verschieben kann. Er kann damit nicht eindeutig identifiziert und lokalisiert werden. Im Verlauf der
Entwicklung wurde anhand von Testdaten eine auf der KorpergroBe des Patienten basierende
Néherungsformel entwickelt.

Zur Verbesserung der PWV-Berechnung ist in dieser Arbeit zum ersten Mal ein Formfaktor (AugP)
zur Korrektur der PWV verwendet worden. So wurde eine verbesserte Korrelation mit den Standard-
Vergleichsverfahren realisiert, als durch eine Methode, die allein aus der Auswertung der PTT aus den
charakteristischen Punkten resultiert.

Die Ergebnisse der PWA-Berechnungen konnten retrospektiv mit den Messergebnissen von Mobil-O-
Graph aus dem HKL verglichen werden. Das neu entwickelte Verfahren verzichtet vollstindig auf
eine Korrektur des PWV-Wertes mit einem zuvor eingegebenen Alter. Es wird dennoch eine
Korrelation der PWV-Ergebnisse von r = 0,56 (P = 99 %) mit Mobil-O-Graph (n = 21) erzielt. Die
Vergleichsmessungen mit SphygmoCor zeigten ebenfalls eine gute Korrelation von r = 0,49 (P =

99,8%).
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Nachdem die Funktionalitit des entwickelten Algorithmus entsprechend der Software-
systemanforderungen realisiert wurde, konnten abschlieBend die offenen geforderten Hardware-
systemanforderungen umgesetzt werden. Die in MATLAB® entwickelten Abliufe konnten durch die
modulare Gestaltung als Einzelfunktionen effektiv in die Sprachen C bzw. Delphi iibersetzt werden.
Auf diese Weise entstand die Moglichkeit zur Stand-Alone-Anwendung. Aus Zeit- und
Kostengriinden wurde zunichst ein erster Prototyp (PHYSIO-PORT AS) mit PC Anwendung realisiert,
an dem das fertig gestellte System getestet und auch die Nutzungsanforderungen am Ende erfolgreich
validiert werden konnten.

Abbildung 8.1 zeigt, dass die physiologische, altersbedingte Versteifung der GefdBle durch das neue
Verfahren abgebildet werden kann. Bei einer Datenerhebung an 75 Probanden im Anschluss an die
Fertigstellung des Prototyps ergab sich folgendes Bild:
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Abbildung 8.1 Schwarze Punkte: Verdnderung der PWV in Abhdngigkeit vom Alter,
PWA inkl. PWV gemessen in einer Datenerhebung mit PHYSIO-PORT AS an 75
Personen, Graue Strichlinie: Korrelation; Schwarze Linie: Referenzwerte aus [56]

Die untersuchten Personen wurden sitzend nach einer kurzen Ruhephase im Rahmen einer
Ausstellung vermessen. Die idealen Messbedingungen (vgl. Kapitel 7.3.4) wurden demnach nicht
hundertprozentig eingehalten. Dennoch bietet die Auswertung der Daten einen ersten Eindruck iiber
die Funktionalitit des Messverfahrens. Die PWV streuen bei Personen im gleichen Alter sehr stark. Es
ist ein Anstieg der PWV mit dem Alter zu verzeichnen (r = 0,39, P = 99,8 %) und die Messwerte
bewegen sich um die Referenzwerte herum. Die Datenerhebung lasst keine weiteren Kausalititen zu,
da keine zusétzlichen Daten zu klassischen Risikofaktoren und Lebensstil, BMI, Rauchen o. 4. erhoben
worden sind.

Ein dhnliches Bild von hohen Streuungen der PWV bei gleichem Personenalter zeigt auch eine

groBere Untersuchung aus Nichols et al. an 480 Patienten [19].
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Abbildung 8.2 Veranderung der cf-PWV in Abhédngigkeit vom Alter ;angepasst
nach Nichols et al. S. 424 [19, S. 424]

Das neu entwickelte Verfahren kann deshalb in der Lage sein, eine frithzeitige GefaBversteifung
tatsdchlich anhand einer Verdnderung der Pulswellenform zu identifizieren. Um das Verfahren als
Screening zu etablieren, miissten {lber die Validierungsempfehlungen der ARTERY hinaus
Validierungsmessungen an Probanden mit bekannter frithzeitiger GeféBversteifung fiir
Vergleichsmessungen heran gezogen werden. Alle Gerite, die Altersalgorithmen fiir ihre Bestimmung
der PWV verwenden, werden bei solch einem Studiendesign an ihre Grenzen kommen, da unabhéngig
von einer wahren Verdnderung der Pulswellenform immer ein alterstypischer Wert fiir die PWV
angezeigt werden wiirde. Das in dieser Arbeit vorgestellte, neu entwickelte Verfahren berechnet die
PWV und die weiteren Parameter der arteriellen Gefédf3steifigkeit ausschlieBlich anhand der
Pulswellenform.

Das Verfahren ist sehr einfach durch den Nutzer zu handhaben. Nach Auswahl der geeigneten
Manschettengrofe wird die Blutdruckmanschette analog zur bekannten Blutdruckmessung angelegt.
Die Blutdruckmessung mit anschlieBender Berechnung der GeféBsteifigkeitsparameter wird auf
Knopfdruck gestartet und automatisch durchgefiihrt. Die Messung ist durch das Halten des Drucks auf
MAD-Niveau wesentlich angenehmer, als suprasystolisch arbeitende Systeme bzw. Systeme mit zwei
oder mehr Sensorsystemen. Die Zielstellung der Arbeit wurde weitestgehend erreicht. Ein offener
Punkt ist die Umsetzung des Verfahrens als Stand-Alone Anwendung. Zum Abschluss des
Forschungsprojekts wird eine zusitzliche PC-Software bendtigt, um die Messergebnisse zu
visualisieren und um die WKM- und WSA-Algorithmen durchzufithren. Zur Umsetzung in Form eines
Stand-Alone Gerdts miissen die bereits in Delphi programmierten Algorithmen vollstindig auf einem
Mikrocontroller implementiert werden, um eine direkte Anzeige der berechneten PWA-Parameter auf

dem bereits entworfenen Display anzuzeigen.
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9 Ausblick

Wie bereits erwihnt, sind Screening-Verfahren im Bereich der Primidr- oder der Sekundérpravention
einzuordnen. Die Messung der arteriellen GefaBsteifigkeit konnte im Zuge der ohnehin bei jedem
Arztbesuch durchgefiihrten Blutdruckmessung als ,,Gelegenheitsscreening® durchgefiihrt werden. Auf
diese Weise kann die wertvolle Fritherkennung von Gefdlverdnderungen der Allgemeinheit
zuginglich gemacht werden. Durch eine Motivation zu Lebensstildnderungen und deren unterstiitzte
Durchfithrung, kann eine hohe Lebensqualitit erhalten werden. Herzinfarkte sowie Schlaganfille
wiirden heraus-gezdgert oder verhindert. Eine gesunde Lebensweise mit wenigen Risikofaktoren wirkt
sich auch auf andere Krankheitsbilder positiv aus, was ecine finanzielle Entlastung des
Gesundheitssystems nach sich ziehen wiirde. Um eine Etablierung des Verfahrens voran zu treiben,
muss neben der Zulassung auch die Kosteniibernahme durch die Krankenkassen realisiert werden.
Zurzeit ist die GefaBsteifigkeits-messung noch nicht Teil des gesetzlichen Fritherkennungsprogramms.
Jeder Arztbesuch unabhingig vom Anlass konnte zukiinftig zur Durchfiihrung der GefaBsteifigkeits-
messung genutzt werden. Ahnlich wie bei anderen Screeningprogrammen z. B. dem ,,Check-Up 35¢,
besteht jedoch das Problem der Selbstselektion v.a. bei Ménnern zwischen 25-44, die selten freiwillig
zum Arzt gehen. Probleme diverser Screenings sind auflerdem, neben der scheinbar willkiirlichen
Definition von Grenzwerten, die mangelnde Diskriminierungsfahigkeit zwischen unterschiedlichen
Schweregraden einer Erkrankung. Die Wahrscheinlichkeit eine asymptomatische Person mit der
gesuchten Eigenschaft (z. B. auffillige Verdnderung der Pulskontur) zu identifizieren muss hoch sein.
Das Verfahren muss zudem zuverléssig sein, so dass die Ergebnisse bei wiederholter Messung stabil
sind. Die Robustheit und Wiederholbarkeit der Messergebnisse wurde im Verlauf der Entwicklung
getestet und nachgewiesen.

Ein Screening-Verfahren sollte zudem iiber einen definierten Nutzen verfiigen. Die frithe Intervention
sollte mit hoher Wahrscheinlichkeit einen positiven Effekt haben [104, S. 1886]. Vor Etablierung des
Verfahrens in der Praxis sollte deshalb eine Validierung anhand von Personen mit friihzeitigen
atherosklerotischen Geféfverdnderungen durchgefiihrt werden. Zudem miissen Studien geplant
werden, die nachweisen, dass eine frithzeitige Erkennung und Intervention tatsdchlich positive
Auswirkungen auf die individuelle Gesunderhaltung hat.

Fiir Validierungsmessungen bietet sich bisher das Vergleichsgerat SphygmoCor an, da dieses Gerat die
PWYV zuverldssig mit Zweipunktmessung bestimmt. Ein grofles Problem fiir den Vergleich neuer
Verfahren mit anderen Messgeriten, und damit flir die Validierung der iibrigen Parameter, sind die
sehr unterschiedlichen Algorithmen zur PWA. Es wire fir die Zukunft nicht nur erforderlich,
Referenzwerte fiir die GefaBsteifigkeitsparameter mit einem validierten Messgerdt zu erfassen,
sondern vielmehr Referenzwerte fiir den kompletten Pulswellenverlauf. Dabei sollten sowohl die Form
der brachialen Pulswelle als auch die Form der aortalen Pulswelle in grolen Studien referenziert
werden. Auf diese Weise konnten die Algorithmen auf die vorliegenden Referenzpulswellen

angewendet und mit einem vorgegebenen Ergebnis verglichen werden.
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Tabelle 10.1 Zusammenfassung zu Studien, die den klinischen Wert der GefaBsteifigkeitsmessung belegen

Studie Art der Nachverfolgung  Endpunkte Statistische Ergebnisse
Patienten, Ort, der Patienten Auswertungsverfahren
Anzahl
[43] Hypertoniker, Datenerhebung Kardiovaskuldre =~ Multivariate Eine Erhéhung der PWV um 5 m/s
Vorhersagewert Frankreich,1980  iiber 16 Jahre; Mortalitit, Regressionsanalyse; verdoppelt das relative Sterberisiko,
PWV durchschnittlich Gesamtmortalitit ~ Untersuchung des abhingig von weiteren RF (dhnlich
9,3 Jahre unabhingigen wie Alterung um 10 Jahre)
prognostischen Werts Unabhéingig von weiteren RF bedeutet
(im Vergleich zu eine Erhdhung der PWV um 5 m/s ein
bekannten RF) 34 % erhohtes Sterberisiko
[46, S. 2085— Diabetiker, 100,7 Jahre fur alle kardiovaskuldre X%-Test, -jede PWV-Erhéhung um 1m/s erhoht
2090] England, 571 Uberlebenden, 6,9 Ereignisse und Sterblichkeitsanalyse das Risiko um 8%
Vorhersagewert Personen davon  fiir die Gesamtmortalitit — mit Personenmonaten PWYV ist ein starker unabhéngiger
PWV 397 Diabetiker Verstorbenen aus der Nachverfolgung  pridiktor fiir kardiovaskulire
Ereignisse und die Gesamtsterblichkeit
-die Sterblichkeit ist unabhéngig vom
SysBD bei erhéhter PWV hoher
[105,S. 10-15] Hypertoniker, 5,7 Jahre Kardiovaskuldre = Vergleich mit einer - PWV war in multivariater Analyse
Vorhersagewert Frankreich, 1045 Mortalitét, Einordnung in FRS dem FRS tiiberlegen, blieb signifikant
PWV Gesamtmortalitit ~ Terzile, - Erh6éhung der PWV um eine SD
multivariate (=3,5 m/s) ergibt 39 % erhohtes Risiko
Regressionsanalyse bei Einteilung in Risikogruppen nach
(Cox- Modelle) mit FRS
PWV und klassischen - bei Korrektur mit klassischen RF
RF

erhoht PWV-Anstieg um 1 SD das
Risiko auch um 39 %

(1]
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Studie Art der Nachverfolgung  Endpunkte Statistische Ergebnisse
Patienten, Ort, der Patienten Auswertungsverfahren
Anzahl
[52] Hypertoniker, 7,9 Jahre Todlicher Multivariate -Das Risiko fiir Schlaganfalltod stieg um
Vorhersagewert Frankreich, 1715 Schlaganfall Regressionsanalyse; 72 % bei Erhéhung der PWV um eine
PWV Untersuchung des Standardabweichung = 4 m/s, ohne
unabhéngigen Beriicksichtigung weitere RF
p.rognostlsghen Werts -unabhingiger Vorhersagewert der
(im Vergleich zu PWV: Anstieg um 1 SD war mit einem
bekannten RF) Anstieg des Schlaganfallrisikos um 39
% assoziiert
[106] Ohne auffilliges 10 Jahre kardiovaskuldre ROC (receiver operating -PWYV Werte héher, wenn weitere RF
Vorhersagewert Risikoprofil, Ereignisse und characteristic), Kaplan-  vorhanden sind
PWV Hawaii, Gesamtmortalitit ~ Meier produkt-limit -PWV Werte iiber 9,9 m/s sagen
Allgemeine Methode, log-rank-test  Sterblichkeit durch kardiovaskulire
prsprgngllch Ereignisse voraus, Sensitivitit 93 %,
]apa{llsche Spezifitit 60 %
4B9e;/ Olkerung, - gleich fiir Gesamtsterblichkeit,
Sensitivitéit 72 %, Spezifitit 62 %
- Erhohtes Risiko fiir
Gesamtsterblichkeit um 28 % bei PWV
>9 m/s, 3,5-fach erh6ht fur
kardiovaskuldre Mortalitét
[107] Patienten nach 3,2 Jahre Kardiovaskuldre = Mittelwerte der AugP als signifikanter Pradiktor von
Vorhersagewert Kornarangiograp Mortalitit, normalverteilten MACE, Anstieg des Risikos bei Anstieg
Alx, AugP hie, Miami USA, Gesamtmortalitit ~ Variablen und SD, sonst ~ des AugP um 10 mmHg sind 19-20 %

297

Quartile, Uni- und
multivariate

Regressionsanalysen
(Cox-Modelle)

Alx als signifikanter Pradiktor von
MACE, Anstieg des Risikos bei Anstieg
des AIx um 10 % ist 27-28 %, der
Vorhersagewert fiir Mortalitit war
geringer

ONVHNV 0]



191

Studie Art der Nachverfolgung  Endpunkte Statistische Ergebnisse
Patienten, Ort, der Patienten Auswertungsverfahren
Anzahl
[45] Ohne auffilliges 9,4 Jahre kardiovaskuldre Tukey-Test, X>-Test, Z- - unabhingigen Vorhersagewert fiir
Vorhersagewert  Risikoprofil, Ereignisse und Test, kardiovaskuldre Ereignisse, Erh6hung
PWV Dénemark und Gesamtmortalitdt  yltivariate um 1 SD (3,4 m/s) ergibt 16-20 %
Finnland, 1678 Regressionsanalyse héheres Risiko bei Kombination mit
(Cox- Modelle) weiteren RF
Untersuchung von - hoherer pradiktiver Wert, wenn die
Quintilen aller PWYV unabhingig betrachtet wird, 45-61
gemessenen PWV- % erhohtes Risiko bei Steigerung der
Werte (20 % <8,9 m/s; PWYV um 3,4 m/s (entspricht einer
40% 8,9-10 m/s; 60% Standardabweichung in der Stichprobe)
10- 11,3 m/s; 80% 11,3-
13,1 m/s; >13,1 m/s)
[(44] Indianer ohne 4,8 Jahre kardiovaskuldre Student‘s t-Test, mann-  pro 10 mmHg Steigerung des zBD steigt
Vorhersagewert Kardiovaskuldre Ereignisse Whitney U test, X*-Test, Risiko um 15 %; BD 10%; signifikant
ZBD Vorerkrankungen Spearman Korrelation mit p<0,001
» USA, 2403 Regressionsanalyse
(Cox- Modelle)
[108] Patienten nach 4,5 Jahre kardiovaskuldre Mittelwerte der -zPP besitzt je nach
Koronarangiogra Ereignisse normalverteilten Auswertungsmethode (angewendetem
phie, Polen,1109 Variablen und SD, Modell) einen Vorhersagewert, Risiko
Student’s t-Test, Mann-  fiir kardiovaskuldres Ereignis erhoht
Whitney U Test, sich um 15- 25 %, Einbeziehen mehrerer

Pearson X°-Test,
Spearman Korrelation

Regressionsanalyse
(Cox- Modelle)

Parameter erhoht den Vorhersagewert
fiir Ereignisse
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10.2 Kontextanalyse als Basis fiir die Ableitung der Nutzungsanforderungen

10.2.1 Zweckbestimmung des Gefalisteifigkeitsmessgeréts

Das Gerit dient zur Messung des Blutdrucks und damit zur Diagnose von Blutdruckerkrankungen
durch einen ausgebildeten Arzt. Dariiber hinaus ist es dazu in der Lage die Parameter der arteriellen
Gefalisteifigkeit: Pulswellengeschwindigkeit, Augmentation (-sindex) und zentraler Blutdruck zu
bestimmen und damit funktionelle Verdnderungen des Gefdlsystems zu diagnostizieren. Die
Parameter dienen zur Erstellung einer Risikoprognose als Vorhersagewert fiir kardiovaskulére
Ereignisse. Die Diagnose ist die Basis fiir eine gezielte Behandlung bzw. Therapie z. B.
Blutdruckeinstellung durch Medikamente. Das Gerdt bendtigt zum Funktionieren eine
Blutdruckmanschette fiir den linken Oberarm des Patienten als Zubehor. Die Manschette ist in drei
GroBen fiir verschiedene Armumfinge erhiltlich. Uber die Manschette wird Druck auf den Oberarm
des Patienten aufgebracht, der zuvor iiber eine elektrisch betriebene Pumpe erzeugt wird, womit das
Gerdt den aktiven Medizinprodukten zuzuordnen ist. Die Messung ersetzt und erweitert eine
konventionelle auskultatorische oder automatische oszillometrische Blutdruckmessung und erweitert
diese um die GefaBsteifigkeitsmessung. Es ist fiir alle Patienten zwischen 25 und 75 Jahren bestimmt,
die Oberarmumfange im auf der Manschette definierten Rahmen besitzen.

Das Gerit wird bestimmungsgemal in der Sprechstunde beim Hausarzt verwendet. Die Messung dient
zur Primédrpravention, also zur Fritherkennung funktioneller Gefaveranderungen. Der Patient sitzt im
Behandlungszimmer und hat sich zuvor 10 Minuten beruhigt. Der Arzt erklart dem Patienten den
Ablauf der Messung und legt die Blutdruckmanschette korrekt am linken Arm des Patienten an. Der
Arzt startet die Messung und liest anschlieBend die Werte ab. Er zeigt und erkldrt dem Patienten die
Messwerte und leitet MaBnahmen zur Therapie ab. Die Ergebnisse dienen der Diagnose,
Uberwachung und als Basis fiir die Behandlung kardiovaskulirer Risikofaktoren oder Erkrankungen.
Da die Berechnungs-algorithmen fiir die GefaBsteifigkeitsparameter nur fiir die definierten

Altersgruppen entwickelt wurden, sind Patienten auerhalb dieses Rahmens nicht zu vermessen.
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10.2.2 Ermittlung der Benutzergruppen

Tabelle 10.2 Benutzergruppen des geplanten GefaBsteifigkeitsmessgerats

10 ANHANG

Primérer Benutzer:

Indirekte Benutzer:

Benutzer/ Hausarzt/Allgemein- Sekunflarel.' Bem{tzer: Patient, inter.agiert mit
Anwender mediziner Servicemitarbeiter den Ergebnissen des
Systems
Medizinstudium,
Vorausgesetzte Fac.harzt .. Einschlédgige technische
. Allgemeinmedizin, . -
Ausbildung Ausbildung
Zulassung als
Vertragsarzt
Demographische
oder kulturelle keine - -
Besonderheiten
Mainnlich oder weiblich, Mannlich oder weiblich, . .
Erwachsene im Erwachsene im ﬁ# alle Patienten
ECETEEILS AT Berufsleben (25-75 Berufsleben (25-75 zw1schglhf:nund s
Jahre) Jahre)
Oberarmumfang im
Kérperlich keine, GroBe und keine, GroBe und Bereich der
orperiche Gewicht des Anwenders  Gewicht des Anwenders  Kennzeichnung auf der
Besonderheiten . . . . ) o
spielen keine Rolle spielen keine Rolle jeweiligen
Manschettengrofie
Erfahrung im Umgang
mit Patienten beim
Vorausgesetzte Rlsllkofakt-oren Erfahrung bei Reparatur
Screening, Wissen zu f . -
Berufserfahrung . und Service der Gerite
atherosklerotischen
Prozessen in den
Gefillen
Private Praxis mit Arbeitsplatz zur
einzelnem Begutachtung, Wartung
Typische Behandlungszimmer fiir ~ und ggf. Reparatur des i
Arbeitsumgebung den zu behandelnden Gerit und ggf. zum
Patienten, gewohnte Austausch der
Arbeitsbelastung Manschette
Verwendete
Ausriistung bei Blutdruckmanschette, Blutdruckmanschette, i
der Desinfektionsmittel Desinfektionsmittel
Produktnutzung
Der Patient soll vor oder
nach der Diagnostik
Schulung zu das Produkt senes RIS ikoprofils die
Erwartete . X Hintergriinde verstehen
keine betreffenden Service-
Schulungen

Tatigkeiten

und den Umgang mit
den Risikofaktoren und
Wege zu deren
Reduktion lernen
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10.2.3 Arbeitskontext

Der Arbeitskontext soll sich fiir diese Arbeit auf die primdren Benutzer und den Patienten als
indirekten Benutzer beschrinken. Der Service fiir das entwickelte System wird sich nicht wesentlich
von dem der aktuellen Blutdruckmessgerite unterscheiden. Haufig handelt es sich dabei um einen
notwendigen Austausch des Manschetten- Schlauchsystems, da dieses durch das Eindringen von
Schmutz und Fliissigkeiten verstopft werden kann. Zur Analyse des Arbeitskontexts eines Benutzers
mit dem Gerét ist es notwendig, die Kernaufgaben der Benutzer zu beschreiben. Die Kernaufgaben
werden auch hdufig als die Hauptbedienfunktionen definiert. Sie setzen sich zusammen aus héufig
benutzten Funktionen und sicherheitskritischen Funktionen. Das GefdBsteifigkeitsmessgerdt wird
dhnlich dem automatischen oszillometrischen Blutruckmessgerét nur die Mess- und Anzeigefunktion
haben. Vorbedingungen fiir die Messung sind:

e der Arzt hat den Patienten in seinem Patienteninformationssystem aufgerufen

e der Arzt fiihrt ein Einfithrungsgespriach mit dem Patienten durch

e der Arzt klirt und bearbeitet das Anliegen des Patientenbesuchs

o der Arzt fihrt ggf. diagnostische MaBinahmen und Therapieverordnungen durch, die nichts mit der
GefiBsteifigkeitsmessung zu tun haben

e der Arzt mochte sich ein Bild iiber das kardiovaskulére Risikoprofil des Patienten machen

e der Arzt mochte im Rahmen der Primérprdvention wissen, ob friihzeitige funktionelle
GefaBveranderungen am GefaBsystem vorliegen

o der Arzt erklédrt dem Patienten den Ablauf der Messung und die erwarteten Ergebnisse

e der Arzt mochte in der Patientenakte das Risikoprofil des Patienten ergénzen

e der Arzt mochte den Blutdruck und die GeféBsteifigkeitsparameter des Patienten bestimmen

e der Arzt misst den Armumfang des Patienten

o der Arzt wihlt die korrekte Manschettengrofle aus und legt diese korrekt am linken Arm des
Patienten an

o der Arzt vergewissert sich, dass das Messgerit betriebsbereit ist

Die Hauptbedienfunktionen sind:

o der Arzt startet die Blutdruck- und GeféB3steifigkeitsmessung

o der Arzt bricht die Blutdruck- und GefdBsteifigkeitsmessung auf Wunsch des Patienten
augenblicklich ab

e der Arzt bricht die Blutdruck- und GeféBsteifigkeitsmessung aufgrund von unvorhergesehenen
Fehlern ab

o der Arzt nimmt die Blutdruckmessung nach Abschluss der Messung ab

e der Arzt liest die angezeigten Messergebnisse ab

e der Arzt diagnostiziert den Blutdruck und den zentralen Blutdruck

e der Arzt leitet das kardiovaskuldre Risiko aus den angegebenen GefdBsteifigkeitsparametern ab

e der Arzt vermittelt dem Patienten die Ergebnisse der Messung

e der Arzt gibt dem Patienten Informationen zum weiteren Vorgehen und verordnet ggf.
TherapiemaBinahmen

Nachbedingungen sind:

o der Arzt verabschiedet den Patienten

e der Arzt dokumentiert die Ergebnisse der Messung und des Gespréichs

e der Arzt reinigt die Blutdruckmanschette und das Messgerét

o der Arzt schaltet das Gerit aus, weil er Akkukapazitét sparen mochte oder 1adt die Akkus ggf. auf

10.2.4 Definition von Erfordernissen zur effizienten Zweckerfiillung
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Die Erfordernisse werden aus der Analyse des Arbeitskontexts ermittelt. Die Nutzungsanforderungen

miissen anschlieend auf diese Erfordernisse zuriick zu fithren sein, wobei noch kein konkretes

System beschrieben werden sollte.

Ein Erfordernis hat die Form: ,, <Rolle> muss <Voraussetzung>, um <Zweck> *

Der Arzt muss den Blutdruck und die GefaB3steifigkeitsparameter bestimmen, um das
kardiovaskuldre Risikoprofil und frithzeitige funktionelle Gefial3verdnderungen zu erkennen

Der Arzt muss den Oberarmumfang des Patienten messen, um die korrekte Manschettengrofle
auszuwéhlen

Der Arzt muss die korrekte ManschettengroBle kennen, um dem Patienten die Manschette
anzulegen

Der Arzt muss das Gerit in Betrieb nehmen und sich der Betriebsbereitschaft vergewissern
konnen, um die Messung starten zu kénnen

Der Arzt muss die Messung starten, um die Ergebnisse zu erhalten

Der Arzt muss die Messung jederzeit abbrechen kdnnen, um auf Unwohlsein des Patienten oder
andere fehlerhafte Abldufe wiahrend der Messung zu reagieren

Der Arzt muss den Ablauf und die resultierenden Ergebnisse der Messung formal kennen, um dem
Patienten den Ablauf erkldren zu kénnen

Der Arzt muss die Moglichkeit haben, die Messergebnisse zu speichern, um sie ggf. auch
nachtriglich einem Patienten zuzuordnen

Der Arzt muss wissen wie er die Manschette befestigt und 16st, um diese dem Patienten anlegen
und abnehmen zu kénnen

Der Arzt muss die Messergebnisse erkennen konnen, um diese abzulesen

Der Arzt muss die Messergebnisse verstehen konnen, um eine Diagnose zu erstellen und das
kardiovaskuldre Risiko abzuleiten

Der Arzt muss die Messergebnisse interpretieren konnen, um dem Patienten die Ergebnisse zu
vermitteln

Der Arzt muss einschldgige TherapiemaBBnahmen fiir die jeweils angezeigten Ergebnisse kennen,
um bei der Therapie korrekt vorzugehen

Der Arzt muss wissen, wie er die Manschette nach Benutzung zu reinigen hat, um dies zu tun und
die Manschette fiir den néchsten Patienten vorzubereiten

Der Arzt muss das Gerit ausschalten konnen, um Akkukapazititen zu sparen

Der Arzt muss wissen wie und wo er die Akkus laden kann, um dies zu tun

Aus den Erfordernissen der Nutzer kdnnen nun im néchsten Schritt die Nutzungsanforderungen

abgeleitet werden. Nutzungsanforderungen sind definiert als ,,Eine an einem interaktiven System

notwendige Tatigkeit, in einer die Tétigkeit beschreibenden Weise nicht in technisch realisierter Weise

(Leitfaden Usability der DAKKS)“. Die Beschreibung einer Nutzungsanforderung hat die Form: ,, Der

Benutzer muss am System XYZ kénnen “. Nutzer kdnnen dabei drei Dinge tun:

e ctwas eingeben
e ctwas auswihlen/betédtigen/Aktion tun
e kognitive Leistung erbringen (verstehen, erkennen, unterscheiden)

Die Nutzungsanforderungen sind in Tabelle 5.1 im Hauptteil dieser Arbeit dokumentiert.
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Tabelle 10.3 Beispieldatensatz zu einer Vergleichsmessung im HKL

10 ANHANG

Auswertung der Patientendaten aus den Klinikmessungen (IBD <->NIBP)

Datum 05.08.2015
Messdatensatz 044
Alter 79
Geschlecht Mainnlich
Grofie 175
Sys, Dia, MAD, HF Oberarm 140, 69, 98,80
Sys, Dia, MAD,HF Aorta 148, 61, 95, 82
Kommentar --
BD plausibel ja
Pulswellenform plausibel ja
Mobil-O-Graph Messung .
erfolgreich ]
zSysBD, zDiaBD Mobil-O-Graph 140,87
PWY Mobil-O-Graph 12,7
AlIx Mobil-O-Graph 36
AugP Mobil-O-Graph 12
Zugang femoral links
Katheter Pigtailkatheter
120 20 -
110 ) S 15 +1,96 SD
£100 < 104 S
£ ~ S .
= 1 ¢ £ 1 . . .
S R?=0,7423 o ° P R S
£ 80 - 8 04 S et s v° .
E ol ... [] l.. .... .e L]
§ 70 4 W -5 1 L K
L 60 A o -10 1 o
- 50 - § A5 4 . e 1,96 8D _
40 ’ r r . . %I -20 T T T T
40 60 80 100 120 40 60 80 100 120
. HF (1/Minute)
HF_Aorta (1/Minute) Mittelwert: Oberarm, Aorta

Abbildung 10.1 Korrelationsanalyse der gemessenen HF
invasiv in der A. ascendens und nichtinvasiv an der A.
brachialis (n=80)

Abbildung 10.2 Bland-Altman Diagramm der
Herzfrequenzabweichung bei invasiver BD-Messung in der
A. ascendens und nichtinvasiver BD-Messung an der A.
brachialis (n=80)

Die Herzfrequenz bleibt im Herz-Kreislauf-System unverdndert und sollte sich nicht unterscheiden.
Die Korrelation ist hoch. 95 % der Vergleiche liegen in den Ubereinstimmungsgrenzen nach Bland
und Altman. Die zwei Mess-Systeme verwenden unterschiedliche Algorithmen zur Bestimmung der
Herzfrequenz, was die Abweichungen erklért. Fiir die nichtinvasiven Analysen wurde stets die HF des

Blutdruckmessgerits am Oberarm benutzt.
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Abbildung 10.3 Korrelationsanalyse des gemessenen
MAD invasiv in der A. ascendens und nichtinvasiv an der Abweichung bei invasiver BD-Messung in der

A. brachialis (n=80)

Abbildung 10.4 Bland-Altman Diagramm der MAD-

A. ascendens und nichtinvasiver BD-Messung an der A.

brachialis (n=80)

Tabelle 10.4 Verteilung der gemessenen Patientenparameter

Parameter MW +SD Min Max
Alter 66,3+ 12,4 24 85

Grofle [cm] 171 £9,1 150 190
Gewicht [in kg] 82,1 +16,3 50 125
Sys Oberarm [mmHg] 133,1£23,4 76 178
Sys_Aorta [mmHg] 141,7+ 31,0 77 262
Dia_Oberarm [mmHg] 78,6 £15,7 40 113
Dia_Aorta [mmHg] 73,0+ 12,4 45 106
MAD_Oberarm ([mmHg] 104,2+19,9 54 145
MAD_Aorta [mmHg] 100,2 + 19,0 54 172
HF _Oberarm [1/min] 739+ 14,5 46 122
HF Aorta [in 1/min] 74,8 £16,9 46 154
zSysBD Mobil-O-Graph[mmHg] 135,6 + 24,4 97 192
zDiaBD Mobil-O-Graph [mmHg] 88,8 + 13,7 45 115
PWV [nv/s] 10,2+23 52 15,3
Alx [%] 30,7 £ 14,2 -7 55

AugP [mmHg] 17,2+£12,8 -70 57
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Abbildung 10.9 Korrelationsanalyse des gemessenen
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Abbildung 10.10 Bland-Altman Diagramm der zSysBD-
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104 Auswahl verwendbarer Datensitze fiir die UF

Tabelle 10.5 Systematische Auswahl der verwendbaren Datensitze fiir die UF. Die mit rot markierten Probandendaten
wurden sofort ausgeschlossen, da Ausschlusskriterien erfiillt waren. Die mit gelb markierten Datensétze wurden nach
Bewertung der Messdaten ausgeschlossen, wenn der aortale systolische BD 16 mmHg oder mehr groRer gemessen
wurde als der Blutdruck am Oberarm und/oder die gemessenen diastolischen Blutdriicke eine Abweichung von +/- 23
mmHg oder mehr aufwiesen. Zudem wurden Datensétze gelb markiert und ausgeschlossen, wenn die Kurvenform fiir
eine aortale Pulswelle nicht plausibel war

Nr. Bewertung Nr. Bewertung

Druckkurven Patient 47

Aortale Pulswelle
180 | = = = Oberarm Pulswelle

1 keine BD Werte Oberarm, Aorta 47

100 -

Blutdruck in mmHg

®
3

60 -

40p L L 1 L L 1 L ]
0 0.1 0.2 03 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

starke Bewegungsartefakte Oberarm, Signal

2 keine BD Werte Aorta 48
unbrauchbar
. sehr ibergewichtig, L-Manschette war zu klein
3 keine BD Werte Oberarm, Aorta 49 & & o ’
schlechte Messdatenqualitit
4 keine BD Werte 50 Herzrhythmusstorung
Druckkurven Patient 5
200
Aortale Pulswelle
180 = = = Oberarm Pulswelle
160
% 140
€
£ 120 .
5 3 51 Vorhofflimmern
g 100
o
80
60
40 n I 1 n I 1 1 1
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins
Druckkurven Patient 52
200
Aortale Pulswelle
180 — = = Oberarm Pulswelle
160
£z
£ 140
153
. < 120
6 keine BD Werte Oberarm, Aorta 52 3
ﬁ 100
2
80
60
40 L . X . . X . s
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins
7 keine BD Werte Oberarm, Aorta 53 Aortaler BD nicht plausibel hoher als peripherer
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Nr.

Bewertung

Nr.

10

11

Blutdruck in mmHg

Blutdruck in mmHg

200

@
3

@
3

N
S

N
S

5]
3

@
3

@
3

IS
S

200

@
3

=
S

i~
S

N
S

5]
3

@
3

@
3

IS
S

keine BD Werte Oberarm, Aorta

unplausible Druckverhéltnisse, sysBD-zentral {iber
16 mmHg > sysBD-Oberarm

Druckkurven Patient 9

= = = Oberarm Pulswelle

0.3 04 0.5
Zeitins

unplausible Druckverhéltnisse, sysBD-zentral {iber
16 mmHg > sysBD-Oberarm

Druckkurven Patient 10

= = = Oberarm Pulswelle

0.3 0.4 0.5
Zeitins

unplausible Druckverhiltnisse, diaBD-zentral iiber

54

55

56

57

BD

Bewertung
Druckkurven Patient 53
200
Aortale Pulswelle
180 = = = Oberarm Pulswelle
160 -

Blutdruck in mmHg

Zeitins

Zugang radial, Drucksignal nicht plausibel,

Blutdruck in mmHg

Blutdruck in mmHg

untypische aortale Kurvenform

Druckkurven Patient 54

200
Aortale Pulswelle
180 | = = = Oberarm Pulswelle
160 -
40 X X
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins
Druckkurven Patient 55
200
Aortale Pulswelle
180 | = = = Oberarm Pulswelle
160 -
140
40 L L L L L L L ]
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8

Zeitins

unplausible Druckverhiltnisse, sysBD-zentral {iber

Blutdruck in mmHg

16 mmHg > sysBD-Oberarm

Druckkurven Patient 56

Aortale Pulswelle
= = = Oberarm Pulswelle

@
S

=)
S

N
S

)
S

o
S

%
3

@
3

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins
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Bewertung

Bewertung

12

13

14

Blutdruck in mmHg

Blutdruck in mmHg

16 mmHg > diaBD-Oberarm

Druckkurven Patient 11

Aortale Pulswelle
berarm Pulswelle

N
S
S]

@
3

=
3

i~
S

N
S

5]
3

@
3

@
3

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

Herzrhythmusstdrung

Druckkurven Patient 13

N
I}
3

ortale Pulswelle
berarm Pulswelle

@
3

=)
3

N
S

N
S

5]
3

@
S

@
3

IS
S

0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

keine BD Werte Oberarm

58

59

60

200

180 -

Blutdruck in mmHg

40

Druckkurven Patient 57

ortale Pulswelle
berarm Pulswelle

L n n L L n L '

200

Blutdruck in mmHg

60

40t

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

Druckkurven Patient 58

ortale Pulswelle
Oberarm Pulswelle

200

180 -

Blutdruck in mmHg

60

40

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

Druckkurven Patient 59

ortale Pulswelle
berarm Pulswelle

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

unplausible Druckverhiltnisse, sysBD-zentral {iber

200

Blutdruck in mmHg
® 2 5 3 >
g 8 S 38 3 3

@
3

16 mmHg > sysBD-Oberarm

Druckkurven Patient 60

Aortale Pulswelle
berarm Pulswelle

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8

Zeitins
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Nr. Bewertung

Nr.

Bewertung

15 keine gleichzeitige Aufzeichnung

unplausible Druckverhéltnisse, sysBD-zentral {iber
16 mmHg > sysBD-Oberarm

Druckkurven Patient 16

Aortale Pulswelle

= = = Oberarm Pulswelle

=
3

@
3

i~
3

16

Blutdruck in mmHg
g B

@
3

@
3

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

17 Herzrhythmusstérung

18 Verstirkung in der Sattigung, Signal unbrauchbar

61

62

63

64

Blutdruck in mmHg

N
>
S

@
S

@
S

i~
S

N
S

5]
S

@
3

@
3

IS
S

Druckkurven Patient 61

Aortale Pulswelle

= = = Oberarm Pulswelle

0 0.1 0.2 03 04 0.5 06 0.7 0.8
Zeitins

starke Artefakte Oberarm und Aorta, Signal

Blutdruck in mmHg

Blutdruck in mmHg

unbrauchbar

Druckkurven Patient 63

200
Aortale Pulswelle
180 | = = = Oberarm Pulswelle
160 -
60
40 L L L L L L L ]
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins
Druckkurven Patient 64
200
Aortale Pulswelle
180 F = = = Oberarm Pulswelle
160 -

60

401 L L L L L L L ]

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins
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Nr.

Bewertung

Nr.

19

20

21

22

starke Bewegungsartefakte Oberarm, Signal
unbrauchbar

Zugang radial, Drucksignal nicht plausibel,
untypische aortale Kurvenform

Druckkurven Patient 20

200

Aortale Pulswelle
180 - = = = Oberarm Pulswelle
160 -

Blutdruck in mmHg

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8

Zeitins
keine BD Werte Oberarm

Druckkurven Patient 22

N
S
S}

Aortale Pulswelle
Oberarm Pulswelle

o N i~ = =
3 S S S 3

Blutdruck in mmHg

@
3

@
3

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8

Zeitins

65

66

67

68

Bewertung
Druckkurven Patient 65
200
Aortale Pulswelle
180 - = = = Oberarm Pulswelle
160 -
o
I
£
E
£
™~
o
2
2
2
o
80
60
40 L L L L L L L ]
0 0.1 0.2 03 04 0.5 06 0.7 0.8
Zeitins
Druckkurven Patient 66
200
Aortale Pulswelle
180 = = = Oberarm Pulswelle
160 -
140

Blutdruck in mmHg

40 |

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

unplausible Druckverhéltnisse, sysBD-zentral iiber
16 mmHg > sysBD-Oberarm

Druckkurven Patient 67
200 -

Aortale Pulswelle
= = = Oberarm Pulswelle

N = =) @
S S S S

Blutdruck in mmHg
=)
3

3
3

@
3

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

Herzrhythmusstorung
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Nr.

Bewertung

Nr.

Bewertung

23

24

25

26

27

Druckkurven Patient 23

N
I}
3

Aortale Pulswelle

= Oberarm Pulswelle

5] N N @ @
3 S S 3 3

Blutdruck in mmHg

@
3

@
3

IS
S

0 0.1 0.2 03 04 0.5 06 0.7 0.8
Zeitins

starke Artefakte im aortalen Signal

starke Bewegungsartefakte Oberarm, Signal
unbrauchbar

Herzrhythmusstérung

Druckkurven Patient 27

N
S
3

Aortale Pulswelle

= = = Oberarm Pulswelle

Blutdruck in mmHg
® s B - =)
g g B8 5 8 8

@
3

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

69

70

71

72

73

Druckkurven Patient 69
200

Aortale Pulswelle
180 = = = Oberarm Pulswelle

Blutdruck in mmHg
N
S

0 0.1 0.2 03 04 0.5 06 0.7 0.8
Zeitins

starke Artefakte Oberarm und Aorta, Signal
unbrauchbar

unplausible Druckverhéltnisse, diaBD-zentral iiber

23 mmHg < diaBD-Oberarm

Druckkurven Patient 71

200
Aortale Pulswelle
180 F = = = Oberarm Pulswelle
160 -
>
I
£
€
£
™~
]
2
B
=2
@
40 L L L L L L L ]
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins
Druckkurven Patient 72
200
Aortale Pulswelle
180 F = = = Oberarm Pulswelle
160 -

Blutdruck in mmHg

60

40 L L L

0 0.1 02 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

Druckkurven Patient 73
200

Aortale Pulswelle
180 | = = = Oberarm Pulswelle

140

Blutdruck in mmHg

40
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins
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Nr. Bewertung Nr. Bewertung
28 starke Artefakte im aortalen Signal 74 Drucksignal nicht plausibel, untypische aortale
Kurvenform
Druckkurven Patient 74
200
Aortale Pulswelle
180 - ~ Oberarm Pulswelle
160
£z
£ 140 -
£
£ 120
é 100
@
80
60
40 - L . . L . . . ,
0 0.1 0.2 0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins
starke Bewegungsartefakte Oberarm, Signal ..
29 gung - D1g 75 Herzrhythmusstérung
unbrauchbar
unplausible Druckverhéltnisse, diaBD-zentral iiber
23 mmHg < diaBD-Oberarm
Druckkurven Patient 30 Druckkurven Patient 76
200 200 -
Aortale Pulswelle Aortale Pulswelle
180 | = = = Oberarm Pulswelle 180 = = = Oberarm Pulswelle
160 - 160 -
= =)
T 140 I 140
30 £ 76 E
£ 120 £ 420}t
é 100 ZE 100
z a
80 80
60 60
40 - . . . L . . L , 40 e -
0 0.1 0.2 03 0.4 0.5 06 0.7 0.8 0 01 0.2 03 04 05 06 07 08
Zeitins Zeitin's
unplausible Druckverhéltnisse, sysBD-zentral iiber
16 mmHg > sysBD-Oberarm
Druckkurven Patient 77
200
Aortale Pulswelle
180 F = = = Oberarm Pulswelle
. 160
starke Bewegungsartefakte Oberarm, Signal o
3 1 77 I 140
unbrauchbar £
£ 120
E
g 100
@
80
60
40 R . i R . X . ,
0 0.1 0.2 03 04 0.5 06 0.7 0.8
Zeitins
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Nr. Bewertung

Nr.

Bewertung

starke Bewegungsartefakte Oberarm, Signal

= unbrauchbar

Blutdruckwerte aortales Signal ungewdhlich
niedrig

Druckkurven Patient 33

N
I}
3

Aortale Pulswelle

= = = Oberarm Pulswelle

@
3

=)
3

33

Blutdruck in mmHg
© B N} N
g 8 8 5

@
3

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

34 BD Werte Aorta nicht plausibel (Sys 262 mmHg)

unplausible Druckverhéltnisse, sysBD-zentral iiber
16 mmHg > sysBD-Oberarm

Druckkurven Patient 35
200

Aortale Pulswelle
= = = Oberarm Pulswelle

®
3

=)
3

N
S

35

N
S

Blutdruck in mmHg
3

3
3

@
3

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

78

79

80

81

Druckkurven Patient 78

N
>
S

Aortale Pulswelle

= = = Oberarm Pulswelle

5] N i~ @ @
S S S S S

Blutdruck in mmHg

@
3

@
3

IS
S

Zeitins

unplausible Druckverhéltnisse, sysBD-zentral iiber
16 mmHg > sysBD-Oberarm

Druckkurven Patient 79

N
I}
S

Aortale Pulswelle

= = = Oberarm Pulswelle

Blutdruck in mmHg
© =) N} 2 3 »
& 8 8 & 3 3

@
3

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

Druckkurven Patient 80

Aortale Pulswelle
= = = Oberarm Pulswelle

Blutdruck in mmHg

3
3

60

40
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

unplausible Druckverhiltnisse, sysBD-zentral {iber
16 mmHg > sysBD-Oberarm

Druckkurven Patient 81
200

Aortale Pulswelle

= = = Oberarm Pulswelle

®
S

=)
S

N
S

N
S

o
S

Blutdruck in mmHg

@ %
3 3

IS
S

L n L L n L L .
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins
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Nr. Bewertung Nr. Bewertung
36 unplausible Druckverhiltnisse, diaBD-zentral iiber | 82 keine BD Werte Oberarm

37

38

39

23 mmHg < diaBD-Oberarm

Druckkurven Patient 36

Aortale Pulswelle
- = Oberarm Pulswelle

N . N = o N
) N = @ =) S
S S 3 3 3 S)

Blutdruck in mmHg

@
3

=3
S

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

Diagnose Aortenklappenstenose wahrend der

Untersuchung, Beeinflussung der Himodynamik

Druckkurven Patient 38

N
S
3

Aortale Pulswelle

= = = Oberarm Pulswelle

Blutdruck in mmHg
® 5 B - =
g g8 B8 5 8 3

@
3

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

Druckkurven Patient 39

N
S
S)

Aortale Pulswelle

= Oberarm Pulswelle

) N = @ =)
S] S 3 3 3

Blutdruck in mmHg

@
3

3
S

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

83

84

85

Blutdruck in mmHg

N
I}
S

@
S

=)
S

~
S

N
S

=]
S

Druckkurven Patient 83

Aortale Pulswelle

= = = Oberarm Pulswelle

@
3

@
3

IS
S

0 0.1 0.2 03 04 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

starke Bewegungsartefakte Oberarm

unplausible Druckverhéltnisse, diaBD-zentral {iber

Blutdruck in mmHg

N
S
S

=)
S

=
S

=
S

N
S

=]
S

23 mmHg < diaBD-Oberarm

Druckkurven Patient 85

Aortale Pulswelle

= = = Oberarm Pulswelle

3
3

3
S

IS
S

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins
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Nr.

Bewertung

Nr.

Bewertung

40

41

42

43

Blutdruck in mmHg

unplausible Druckverhéltnisse, sysBD-zentral iiber

Blutdruck in mmHg

Blutdruck in mmHg

Druckkurven Patient 40

N
I}
3

Aortale Pulswelle

= Oberarm Pulswelle

@
3

@
3

N
S

N
S

5]
3

@
S

@
3

[~ - -
0 0.1 0.2 03 04 0.5 06 0.7 0.8
Zeitins

IS
S

16 mmHg > sysBD-Oberarm und diaBD

Druckkurven Patient 41

200
Aortale Pulswelle
180 = = = Oberarm Pulswelle
160
140
120
100
80
60
40 L L L L L L L )
0 0.1 0.2 03 04 0.5 06 0.7 0.8
Zeitins
Herzrhythmusstérung
Druckkurven Patient 43
200
Aortale Pulswelle
180 = = = Oberarm Pulswelle

60

40 L L 1 L L 1 L ]

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

86

87

88

&9

Blutdruck in mmHg

starke Bewegungsartefakte Oberarm

Druckkurven Patient 87

200 -
Aortale Pulswelle
180 | = = = Oberarm Pulswelle
160
140 |
40 ) )
0 0.1 0.2 0.3 0.4 05 0.6 0.7 0.8

Zeitins

unplausible Druckverhéltnisse, sysBD-zentral {iber

Blutdruck in mmHg

@
S

=)
S

~
S

N
S

=]
S

16 mmHg > sysBD-Oberarm

Druckkurven Patient 88

Aortale Pulswelle

= = = Oberarm Pulswelle

@
3

@
3

IS
S

0 0.1 02 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins

Herzrhythmusstérung
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Nr. Bewertung Nr. Bewertung
Druckkurven Patient 44 Druckkurven Patient 90
200 200
Aortale Pulswelle Aortale Pulswelle
180 | = = = Oberarm Pulswelle 180 = = = Oberarm Pulswelle
160 160
2 2
£ 140 = 140
E E
£ 120 < 120
44 % 90 %
g 100 g 100
o o
80 80
60 60
40 - i . X X . X K , 40 . X X . X X . ,
0 0.1 0.2 03 04 0.5 06 0.7 0.8 0 0.1 0.2 03 04 0.5 0.6 0.7 0.8
Zeitins Zeitins
Diagnose Aortenklappeninsuffizienz wéhrend der .
45 £ PP i . 91 Herzrhythmusstérung
Untersuchung, Beeinflussung der Himodynamik
46 starke Bewegungsartefakte Oberarm, Signal 9 starke Bewegungsartefakte Oberarm, Signal
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Beispiel einer Vorverarbeitung der Klinikmessdatensatze
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Abbildung 10.14 FuBpunkterkennung und Artefakteliminierung; oben — Oberarmpulswellen, unten — aortale Pulswellen;
griine Linien — Ausschluss der Pulswelle wegen zu geringer Korrelation mit den anderen Pulswellen; blaue Linien —
Ausschluss der Pulswelle wegen abweichender Lange, schwarze Linien — Ausschluss der Pulswelle wegen zu starker
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Abbildung 10.15 Einzelwellen zur Mittelung nach FuBpunktbestimmung, Beschneiden auf eine Ldnge und Skalierung
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Versuch: Bildung einer niedrigparametrisierten UF mit zwei GauRfunktionen

10.6

Arm data

Aorta data

Arm data

Aorta data
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02
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Abbildung 10.16 Ansatz fiir ein parametrisiertes Modell zur Bildung einer UF; y-
Achse: Spannung in mV; x-Achse: Zeit in s, Modellbildung scheitert an der

Oberarmkurve oben rechts
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10.7 Modellierung des aortalen Windkessels

Fiir die Umsetzung des Modells werden weiterhin zwei charakteristische Zeiten in einem Herzzyklus
definiert:

e t,...Ende der Auswurfzeit der Ventrikel (Systole)

e t;...Ende der Ruhephase (Diastole)
Die Auswurfzeit t; betrdgt in Ruhe etwas 1/3-1/2 der Gesamtdauer eines Pulses ty. In einer Studie von
Salvi et. al. betrug die mittlere Dauer der Systole (Auswurfzeit des linken Ventrikels) bei tiber 3000
Patienten 301 ms + 30 ms. Ein Wert von 310 ms wird im Modell fiir t, festgesetzt.
Die zentralen Gleichungen zur Beschreibung des Windkesselmodells sind die Gleichungen zur
Berechnung der Ausgangsgrofen Druck und Fluss.
q(t) = R, Cy- x(t) + x(1) Formel 10.1
p(t) = R.-q(t) + R, - x(t) Formel 10.2
Im Zeitraum der Diastole, also t; <t < t4 ist der aortale Quellfluss q(t) =0, denn die Aortenklappe ist
geschlossen und es flieBt kein neues Blut vom Herzen in die Aorta. Daraus folgt aus Formel 10.1,

damit die Gleichung Null wird, ein exponentieller Abfall fiir den Fluss x(t) wahrend der Diastole:

-t
x(t) =K - e((RP*Ca)) Formel 10.3

Der Herzzyklus ist periodisch, deshalb besteht am Ende der Diastole der gleiche periphere aortale
Fluss, wie am Anfang des ndchsten Herzzyklus, also ist x(ty) = x(0). Die Konstante K ergibt sich

daraus zu:

() (o)
K = x(ty) - e\Fr*¢a)) = x(0) - e\(Rp*Ca) Formel 10.4
Insgesamt ergibt sich daraus in Hametner u.a. 2013 fiir den Fluss x(t) wahrend der Diastole t; <t < tq:

(tg—t) )

x(t) = x(0) - e((RP*Ca) Formel 10.5

Weiterhin muss nun auch der Fluss x(t) in der Systole (0 <t < t,) bestimmt werden. Hierzu muss das
Differentialgleichungssystem bestehend aus Formel 10.1 und Formel 10.2 geldst werden. Hametner

u.a. 2013 tun dies unter der Annahme, dass die Leistung des Herzens minimal sein soll.
— (s )
w= [ p()-q(t)dt Formel 10.6

Das Schlagvolumen Vi, also das gesamte Blutvolumen, welches in einem Herzzyklus in die Aorta

ausgeworfen wird, ist:

vV, = fot‘q(t)dt Formel 10.7

Als weitere physiologische Randbedingung gilt in diesem Modell, dass der aortale Quellfluss q(t) nur

in der Systole ungleich Null ist, also ist:
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q(0) = q(ty) =q(t;,) =0 Formel 10.8

Durch Nutzung der Euler-Lagrange Gleichung mit Lagrange-Multiplikator lisst sich daraus fiir den

Fluss x(t) in der Systole ((0 <t <t,) eine weitere Differenzialgleichung ableiten:
it)—a?-x(t)= B Formel 10.9

Die Konstanten o und  werden berechnet zu:

R:+R
2 _ c'p
ac = Formel 10.10
R2-R.-C3
u
e —— Formel 10.11
B 2:R5-RC5

Als Ansatz fiir die allgemeine Losung der Differenzialgleichung aus Formel 10.9 ergibt sich:
x(t) =A- e@  B-e~@ 4 ¢ Formel 10.12
Aus folgenden Bedingungen werden A, B und C bestimmt:

qt;) =0 Formel 10.13

Vs = f(:s q(t)dt Formel 10.14

(tg—ts) )

x(ts) = x(0) - e((R"*C“) Formel 10.15

Formel 10.15 ergibt sich direkt aus Formel 10.5 fiir t = t,, Um Formel 10.13 zu nutzen, wird zunéchst

q(t) aus Formel 10.1 und Formel 10.12 bestimmt:

q(t) = R, Cq- x(t) + x(1)

— Rp C,- [A ‘a-e® _B.q- e(—a't)] +A-e@ L B.e-at) 4 ¢

=A-[1+R, Co-a]|-e“D+B-[1-R,-C,-a] - %Y +C Formel 10.16
Daraus folgt fiir t = t:

0=A-[1+R, Cy-a| e +B-[1-R,-C,-a] - e"*% +( Formel 10.17
Integration des oben entwickelten Ausdrucks fiir q(t) in Gleichung 10.16 analog zu Gleichung 10.14:

[1-RyCq-a]

OtRyCad at) | g
a

f;s q(t)dt = Al e @+ C-t|g Formel 10.18

Danach wird Formel 10.14 genutzt und es ergibt sich die zweite lineare Gleichung fiir A, B und C:

1+Rp Cy 1-R,Cy,
V=4 Ry, (e@t) —1)+B- %- (e-%%) — 1) +C -t Formel 10.19
V, kann laut Hametner u.a. 2013 aulerdem mithilfe des mittleren arteriellen Drucks (MAD) berechnet
werden aus:
v, = aMab Formel 10.20
RP

Die dritte Gleichung wird aus Formel 10.15 gewonnen, indem zusétzlich Formel 10.12 mit t = 0

verwendet wird. Es ergibt sich dann:
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x(0)=A+B+C Formel 10.21
((td—tS))
(A+B+C)-e\®c) = x(t,) = A-e @) 4+ B-e(-ot) 4 C Formel 10.22

Daraus folgt die letzte Formel, die das lineare Gleichungssystem mit 3 Gleichungen (Formel 10.17,

Formel 10.19 und Formel 10.22) und den 3 Unbekannten A, B und C komplettiert:

((td—tS))
0=A4 [e(“'ts) — e (Rp-Ca) l

((td‘tS))
+B le(_a'ts) —e (Rp-Ca) l

((td-tS))
+C ll — e\(Rp:Ca) l Formel 10.23

Aus der Losung des Gleichungssystem lassen sich abschlielend, je nach gegebenen
Eingangsparametern eine aortale Druckkurve p(t) und eine aortale Quellflusskurve q(t), nach Formel
10.1 und Formel 10.2 bestimmen. Die resultierende Druckkurve ist stark vereinfacht und weist nicht
die charakteristische Form einer originalen aortalen Pulswelle auf.

Die erhaltene Windkessel-Flusskurve muss noch durch ein Dampfungselement zweiter Ordnung
verdandert werden, um die finale Form der Flusskurve zu erhalten. Die Quellflusskurve soll hin zu
einem sich periodisch wiederholenden Signal, welches bei Null startet, verdndert werden. Das
verwendete Dampfungselement werden iiber zwei individuell abhingige Zeitkonstanten T1, T2 und
eine dazwischenliegende Variable charakterisiert. Ein diskretes Verzogerungselement zweiter

Ordnung wird durch folgende Gleichung auf die berechnete aortale Quellflusskurve angewendet:

1
1-+2 o a
[bt+1] = ™ NE [bt] . Formel 10.24
Qt+1 — 1—— Q. 0
T2 T2

Das Ergebnis ist der korrigierte aortale Quellfluss Q(t). Er hat nicht mehr wie das zuvor berechnete
q(t) sein Maximum am Beginn der Systole und auch der anschlieende monotone Abfall ist korrigiert
worden. Das Maximum wird etwa in der Mitte der Systole erreicht und der Fluss féllt bis zum Beginn
der Diastole auf null ab. Der Parameter T1 markiert dabei den Punkt, an dem die aortale Pulswelle in
der Systole den grofften Anstieg hat. An diesem Punkt erreicht Q(t) das Maximum. T2 nimmt zu
Beginn der Verzogerung den Wert von Tl an und sinkt dann bis zum Ende des

Verzdgerungsprozesses auf den Wert 1.
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Um zu Formel 6.14 und 6.15 auf S. 99 zu gelangen werden folgende Transformationen durchgefiihrt:

Aus Formel 6.11 folgt:

Qr=0Qm—0Qp Formel 10.25

Dies kann in 6.12 eingesetzt werden.

P;=Z;." (Qm—Qp) Formel 10.26

Formel 6.13 kann umgestellt werden, um Q, tiber P, und Z. zu beschreiben:

p
Qb = Z_b Formel 10.27
(4

Nach Formel 6.10 wird Py, ersetzt:

Pp—P
Q,=——2- Formel 10.28
Zc

Der erhaltene Ausdruck aus Formel 10.28 wird in Formel 10.26 eingesetzt, um den Ausdruck zur
Berechnung der hinlaufenden Welle in Abhingigkeit von den Gesamtwellen von Fluss Q,, und Druck

P, zu erhalten:

Pr=Z.-(Qm+ (PmZ_CPf ) Formel 10.29

Uber Ausmultiplizieren und Kiirzen von Z.kann P; entsprechend Formel 6.14 beschrieben werden.

Durch Umstellen der dquivalenten Formeln fiir P, kann auch Formel 6.15 hergeleitet werden.
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10.8 Probandendaten fiir PWA-Verfahrensentwicklung und -untersuchung

Tabelle 10.6 Ubersicht iiber die verwendeten Daten fiir die Untersuchung zur Ermittlung des anzunehmenden Wegs;
HKL = Herz-Katheter-Labor, SPH = Vergleichsmessungen mit SphygmoCor, O_TR = Oberarm-Testreihe, PWVref =
zugeordnete PWV nach BD aus der Referenzstudie, Weg_KG = zuriickgelegter Weg der Pulswelle als Teil von KG
zueordnet zu PWVref

Nr. Quelle Alter Grife SysBD ' '''  PIT 75 Weg KG angen. Weg
(56, S. 2344] (PWVref * PTT_75)
I HKL 75 162 158 12,70 008 0,66 1,03
2> HKL 68 167 114 9,12 013 071 1,14
3 SPH 35 176 122 6,70 0,10 081 0,67
4 SPH 52 180 119 7,29 009 0,86 0,64
5 SPH 32 187 127 6,61 008 0094 0,54
6 SPH 27 175 113 6,10 006 0,80 0,34
7 SPH 65 171 127 9,30 012 0,76 1,10
8§ SPH 29 175 137 6,82 009 0,80 0,60
9 SPH 32 179 122 6,61 008 085 0,50
10 HKL 76 160 120 11,28 0,11 0,63 1,20
11 HKL 47 167 116 6,94 009 071 0,65
12 HKL 65 162 155 10,70 013 0,66 134
13 SPH 35 170 106 6,50 007 0,75 0,45
14 SPH 28 178 115 6,15 008 084 0,46
15 OTR 30 176 132 6,85 009 081 0,64
16 HKL 79 175 140 13,42 0,11 0,80 1,43
17 OTR 28 182 110 6,15 0,10 0,88 0,62
18 HKL 47 174 118 6,94 014 0,79 1,00
19 OTR 63 157 122 9,06 008 0,62 0,74
20 SPH 62 183 136 9,38 009 0,89 0,88
21 OTR 50 178 128 7,75 013 084 0,97
2 OTR 52 174 127 7,89 009 0,79 0,69
23 SPH 32 176 134 6,91 007 081 0,48
24 OTR 60 178 150 9,95 009 084 0,93
25 SPH 53 176 131 8,26 0,09 081 0,73
26 HKL 63 176 126 9,06 0,13 081 1,13
27 HKL 57 168 157 9,50 017 072 1,60
28 HKL 49 185 133 7,98 012 091 0,95
29 HKL 71 190 120 10,38 0,11 0,97 1,17
30 HKL 70 181 111 9,40 010 087 0,94
31 HKL 68 160 104 9,12 0,11 0,63 0,97
32 HKL 70 168 115 9,40 0,09 072 0,88
33 HKL 73 170 131 10,92 0,13 075 137
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Nr. Quelle Alter Grife SysBD V"  pIT 75 Weg KG angen. Weg
(56, S. 2344] (PWVref * PTT_75)
34 HKL 53 183 134 8,26 0,11 0,89 0,93
35 HKL 72 183 113 9,68 0,11 0,89 1,09
36 HKL 49 152 113 7,08 013 062 0,89
37 SPH 24 180 128 6,37 013 0,86 0,82
38 SPH 25 169 119 6,00 009 0,74 0,52
39 SPH 27 176 133 6,76 009 081 0,63
4 SPH 27 165 132 6,76 008 0,69 0,56
41 SPH 27 185 132 6,76 008 091 0,55
£ SPH 28 168 121 6,49 008 0,72 0,53
43 SPH 29 160 139 6,82 0,11 0,63 0,72
44 SPH 29 172 126 6,52 010 0,77 0,65
45 SPH 30 186 120 6,55 009 0093 0,57
46 SPH 31 184 112 6,30 006 0,0 0,39
47 SPH 34 170 100 6,45 008 0,75 0,52
48 SPH 40 176 126 7,05 013 081 0,88
49 SPH 41 174 128 7,12 008 0,79 0,58
50 SPH 42 183 143 7,83 009 0,89 0,69
51 SPH 44 176 124 7,33 006 081 0.46
52 SPH 54 180 119 743 009 0386 0,65
53 SPH 62 163 134 9,38 008 0,67 0,76
54 SPH 62 162 139 9,38 009 0,66 0,88
55 SPH 64 182 165 11,77 008 088 0,88
56 SPH 65 165 152 12,00 008 0,69 0,98
57 SPH 65 186 122 9,30 006 0093 0,58
58 SPH 68 174 132 10,22 010 0,79 1,02
50 OTR 43 180 124 7,26 010 0386 0,73
MD 0,79 0,88
SD 0,09 0,28
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Tabelle 10.7 Ubersicht der Patientendaten fiir die Robustheitsuntersuchung,
mittlere Messwerte Uber 10 Tage

Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Alter 26 33 52 31 25 26 64 28 31 33
GroBe 165 176 180 187 168 175 171 175 180 170
SysBD 120 127 126 121 128 119 130 134 142 126
DiaBD 80 74 88 81 74 79 89 96 78 78
MAD 93 98 103 93 92 93 102 113 96 90
HF 60 60 80 60 68 49 80 60 60 80
Nr. 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Alter 28 30 28 63 62 50 52 30 60 52
GroBe 178 176 182 157 183 178 174 176 178 172
SysBD 130 132 110 122 128 128 110 137 150 141
DiaBD 79 82 73 87 82 94 73 93 98 93
MAD 97 104 84 99 104 106 &7 114 117 108
HF 72 53 88 80 66 80 80 60 82 73

10 ANHANG
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10.9 Vergleich mit SphygmoCor

Tabelle 10.8 Aufgezeichnete Messwerte der SphygmoCor-Vergleichsmessungen (_Sph) ; r=radial;

M = Messung

M1 M2 M3 M4 M5 M6 MD SD
Proband 1
rSys-Sph 130
rDia-Sph 86
rMAD-Sph 102
zDiaBD-Sph 87
zMAD-Sph 102
PWV-Sph 6,0
PTT-Sph 0,148
AugP-Sph 8
Alx-Sph 23
ED-Sph 311
Grofe 176
Aortenlidnge 0,81
Sys 131 131 130 130,67 0,58
Dia 82 91 88 87,00 4,58
MAD 102 108 105 105,00 3,00
HF 66 69 68 67,67 1,53
SysA 121 122 121 121,45 0,63
DiaA 81 90 87 86,30 4,73
PPA 40 32 34 35,14 4,20
PTT 0,10 0,09 0,11 0,10 0,01
PTT75 0,09 0,09 0,10 0,09 0,01
pwv 8,1 8,7 7,7 8,16 0,51
pwv75 9,2 9,4 8,4 9,04 0,52
korrFaktor 0,91 0,90 0,90 0,90 0,01
korrPWV 8,4 8,5 7,6 8,18 0,50
DruckP1 114 117 116 115,43 1,34
DruckP2 121 122 121 121,45 0,63
AugP 7 6 6 6,01 0,85
Alx 17,6 17,5 16,2 17,09 0,75
Vs 74 72 71 72,34 1,13
Proband 2
rSys-Sph 128
rDia-Sph 81
rMAD-Sph 95
zSysBD-Sph 109
zDiaBD-Sph 83
zMAD-Sph 95
PWV-Sph 6,3
PTT-Sph 0,151
AugP-Sph -3
Aix-Sph -10
ED-Sph 300
GroBe 180
Aortenlidnge 0,86
Sys 128 126 134 129,33 4,16
Dia 81 81 96 86,00 8,66
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M1 M2 M3 M4 M5 Mé MD SD
MAD 100 102 113 105,00 7,00
HF 96 87 98 93,67 5,86
SysA 121 117 125 121,24 4,02
DiaA 81 80 95 85,19 8,35
PPA 41 37 30 36,05 5,26
PTT 0,13 0,11 0,11 0,11 0,01
PTT75 0,17 0,12 0,14 0,14 0,02
pwv 6,5 8,1 8,1 7,57 0,89
pwv75 5,1 7,0 6,2 6,09 0,93
korrFaktor 0,90 0,90 0,88 0,89 0,01
korrPWV 4,6 6,3 5,4 5,42 0,83
DruckP1 116 112 122 116,64 5,13
DruckP2 121 117 125 121,24 4,02
AugP 5 5 3 4,60 1,32
Alx 13,5 14,1 10,2 12,58 2,12
Vs 71 59 53 61,15 8,97
Proband 3
rSys-Sph 119
rDia-Sph 88
rMAD-Sph 99

zSysBD-Sph 109
zDiaBD-Sph &9

zMAD-Sph 99

PWV-Sph 7,2

PTT-Sph 0,144

AugP-Sph 3

Aix-Sph 14

ED-Sph 317

GrofBe 169

Aortenlinge 0,74

Sys 119 121 118 119,33 1,53
Dia 88 87 81 85,33 3,79
MAD 101 101 93 98,33 4,62
HF 80 80 68 76,00 6,93
SysA 112 114 111 112,13 1,47
DiaA 87 86 80 84,50 4,04
PPA 25 27 31 27,63 3,17
PTT 0,13 0,13 0,14 0,13 0,01
PTT75 0,13 0,13 0,13 0,13 0,00
pwv 5,9 5,9 5,1 5,63 0,44
pwv75 5,5 5,5 5,6 5,56 0,07
korrFaktor 0,87 0,87 0,85 0,86 0,01
korrPWV 4,8 4,8 4,8 4,79 0,01
DruckP1 110 112 111 110,75 1,04
DruckP2 112 114 111 112,06 1,58
AugP 2 2 0 1,31 1,33
Alx 9,0 7,1 -0,7 5,11 5,14
Vs 58 59 70 62,24 6,67
Proband 4

rSys-Sph 132
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M1 M2 M3 M4 M5 M6 MD SD
rDia-Sph 87
rMAD-Sph 102
zSysBD-Sph 117
zDiaBD-Sph 88
zMAD-Sph 102
PWYV-Sph 5,2
PTT-Sph 0,16
AugP-Sph 3
Aix-Sph 11
ED-Sph 345
GroBe 165
Aortenlénge 0,69
Sys 142 132 132 141 136,75 5,50
Dia 89 87 93 91 90,00 2,58
MAD 113 110 107 116 111,50 3,87
HF 68 63 62 74 66,75 5,50
SysA 128 120 125 131 125,82 4,62
DiaA 88 86 93 90 89,30 2,70
PPA 40 34 32 41 36,53 4,36
PTT 0,15 0,14 0,16 0,12 0,14 0,02
PTT75 0,14 0,12 0,13 0,12 0,13 0,01
pwv 4,6 4,8 4,4 5,8 4,91 0,62
pwv75 5,1 5,7 53 5,9 5,51 0,37
korrFaktor 0,86 0,86 0,87 0,91 0,87 0,02
korrPWV 4,4 4,9 4,6 5,4 4,82 0,42
DruckP1 126 119 123 124 123,05 3,16
DruckP2 128 120 125 131 125,82 4,62
AugP 1 1 2 7 2,77 2,69
Alx 3,7 34 5,2 16,7 7,26 6,35
Vs 77 81 80 72 77,32 3,71
Proband 5
rSys-Sph 140
rDia-Sph 82
rMAD-Sph 97
zSysBD-Sph 116
zDiaBD-Sph 83
zMAD-Sph 97
PWV-Sph 5,2 5,1 5,15 0,07
PTT-Sph 0,153
AugP-Sph -2
Aix-Sph -7
ED-Sph 285
GroBe 176
Aortenlidnge 0,81
Sys 139 140 132 136 132 134 135,50 3,45
Dia 94 82 87 87 82 80 85,33 5,13
MAD 114 102 107 110 104 95 105,33 6,62
HF 82 80 83 75 75 80 79,17 3,43
SysA 124 124 120 123 116 120 121,12 2,90
DiaA 93 80 85 85 80 78 83,51 5,36
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M1 M2 M3 M4 M5 Mo MD SD
PPA 31 44 34 38 36 42 37,61 5,03
PTT 0,10 0,11 0,10 0,10 0,11 0,10 0,10 0,00
PTT75 0,11 0,11 0,11 0,10 0,11 0,11 0,11 0,01
pwv 7,9 7,7 8,0 8,1 7,7 8,2 7,93 0,21
pwv75 7,2 7,2 7,2 8,1 7,7 7,7 7,53 0,36
korrFaktor 0,85 0,87 0,87 0,88 0,87 0,88 0,87 0,01
korrPWV 6,2 6,3 6,3 7,2 6,6 6,8 6,56 0,38
DruckP1 123 122 118 119 115 116 118,70 3,15
DruckP2 124 124 120 123 116 120 121,12 2,90
AugP 1 3 2 4 2 4 2,42 1,23
Alx 1,6 5,9 6,1 9,8 5,1 8,9 6,24 2,91
Vs 64 72 59 68 64 75 67,06 5,67
Proband 6
rSys-Sph 145 134 139,50 7,78
rDia-Sph 90 81 85,50 6,36
rMAD-Sph 108 98 103,00 7,07
zSysBD-Sph 125 114 119,50 7,78
zDiaBD-Sph 91 82 86,50 6,36
zMAD-Sph 108 98 103,00 7,07
PWV-Sph 6,8 6,5 6,65 0,21
PTT-Sph 0,152 0,149 0,15 0,00
AugP-Sph 2 2 2,00 0,00
Aix-Sph 6 5 5,50 0,71
ED-Sph 307 302 304,50 3,54
Grofle 174
Aortenlidnge 0,79
Sys 145 134 129 128 128 132,8 7,26
Dia 90 81 80 78 80 81,8 4,71
MAD 112 103 99 92 94 100,0 7,97
HF 80 80 80 80 80 80,0 0,00
SysA 133 121 116 116 117 120,68 7,21
DiaA 89 80 79 76 78 80,30 4,94
PPA 44 41 38 40 39 40,39 2,55
PTT 0,08 0,08 0,08 0,10 0,09 0,09 0,01
PTT75 0,08 0,08 0,09 0,11 0,10 0,09 0,01
pwv 10,4 10,4 9,6 7,9 8,4 9,36 1,12
pwv75 9,7 9,7 9,0 7,4 7,9 8,78 1,05
korrFaktor 0,95 0,94 0,92 0,88 0,89 0,92 0,03
korrPWV 9,3 9,2 8,4 6,5 7,0 8,07 1,24
DruckP1 122 111 108 113 113 113,34 5,16
DruckP2 133 121 116 116 117 120,68 7,21
AugP 11 10 8 3 4 7,34 3,58
Alx 25,4 243 21,7 8,2 10,2 17,97 8,15
Vs 77 67 65 74 73 71,24 4,82
Proband 7
rSys-Sph 139 134 136,50 3,54
rDia-Sph 92 93 92,50 0,71
rMAD-Sph 107 107 107,00 0,00
zSysBD-Sph 123 119 121,00 2,83
zDiaBD-Sph 93 94 93,50 0,71

10 ANHANG

194



M1 M2 M3 M4 M5 M6 MD SD
zMAD-Sph 107 107 107,00 0,00
PWV-Sph 6,3 6,8 6,55 0,35
PTT-Sph 0,139 0,139 0,14 0,00
AugP-Sph 3 2 2,50 0,71
Aix-Sph 10 8 9,00 1,41
ED-Sph 279 275 277,00 2,83
GroBe 160
Aortenlidnge 0,63
Sys 139 134 137 136 139 137,00 2,12
Dia 92 93 100 88 79 90,40 7,70
MAD 110 110 114 101 100 107,00 6,16
HF 80 80 90 105 103 91,60 12,05
SysA 130 126 131 129 129 129,04 2,11
DiaA 91 92 99 87 78 89,43 7,91
PPA 40 34 32 41 52 39,61 7,92
PTT 0,09 0,12 0,08 0,07 0,09 0,09 0,02
PTT75 0,10 0,13 0,09 0,09 0,12 0,11 0,01
pwv 6,8 5,4 8,1 9,5 7,3 7,42 1,51
pwv75 6,3 5,1 6,8 6,8 53 6,06 0,80
korrFaktor 0,90 0,88 0,90 0,91 0,91 0,90 0,01
korrPWV 5,7 4,5 6,1 6,1 4,9 5,46 0,75
DruckP1 125 122 125 122 123 123,49 1,39
DruckP2 130 126 131 129 129 129,04 2,11
AugP 6 3 6 6 7 5,54 1,33
Alx 14,3 9,8 18,3 14,9 13,1 14,09 3,06
Vs 76 68 69 115 89 83,49 19,72
Proband 8
rSys-Sph 155 142 148,50 9,19
rDia-Sph 91 83 87,00 5,66
rMAD-Sph 112 103 107,50 6,36
zSysBD-Sph 139 129 134,00 7,07
zDiaBD-Sph 92 84 88,00 5,66
zMAD-Sph 112 103 107,50 6,36
PWV-Sph 9,4 10,2 9,80 0,57
PTT-Sph 0,146 0,148 0,15 0,00
AugP-Sph 10 11 10,50 0,71
Aix-Sph 20 23 21,50 2,12
ED-Sph 328 331 329,50 2,12
GroBe 183
Aortenlinge 0,89
Sys 155 142 147 136 140 148 144,67 6,74
Dia 91 83 91 88 89 83 87,50 3,67
MAD 119 110 112 109 109 110 111,50 3,83
HF 80 73 73 70 66 72 72,33 4,59
SysA 136 125 129 121 123 131 127,32 5,40
DiaA 89 81 89 87 88 81 85,75 4,06
PPA 47 45 39 34 35 50 41,58 6,38
PTT 0,11 0,08 0,08 0,11 0,11 0,07 0,09 0,02
PTT75 0,11 0,08 0,08 0,10 0,09 0,07 0,09 0,02
pwv 8,5 11,6 10,7 8,3 8,4 12,5 9,98 1,83
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pwv75 7,9 11,9 11,0 8,9 9,5 13,0 10,37 1,91
korrFaktor 0,89 0,95 0,92 0,89 0,88 0,95 0,91 0,03
korrPWV 7,0 11,3 10,0 7,9 8,4 12,4 9,52 2,08
DruckP1 132 114 121 116 119 119 120,30 6,09
DruckP2 136 125 129 121 123 131 127,32 5,40
AugP 4 11 7 4 4 12 7,02 3,58
Alx 8,7 25,0 18,5 13,1 10,4 23,2 16,48 6,78
Vs 69 70 71 72 76 77 72,44 3,26
Proband 9
rSys-Sph 152 145 148,50 4,95
rDia-Sph 91 83 87,00 5,66
rMAD-Sph 109 102 105,50 4,95
zSysBD-Sph 128 122 125,00 4,24
zDiaBD-Sph 92 84 88,00 5,66
zMAD-Sph 109 102 105,50 4,95
PWV-Sph 6,4 6 6,20 0,28
PTT-Sph 0,164 0,164 0,16 0,00
AugP-Sph -1 1 0,00 1,41
Aix-Sph -3 2 -0,50 3,54
ED-Sph 294 295 294,50 0,71
GroBe 176
Aortenlidnge 0,81
Sys 152 145 143 137 140 143,40 5,68
Dia 91 83 80 81 79 82,80 4,82
MAD 109 112 101 101 96 103,80 6,53
HF 68 70 73 75 69 71,00 2,92
SysA 129 123 123 119 119 122,52 4,30
DiaA 89 82 78 80 77 81,23 4,85
PPA 40 41 44 39 42 41,30 2,11
PTT 0,12 0,12 0,12 0,11 0,12 0,12 0,00
PTT75 0,11 0,11 0,12 0,11 0,11 0,11 0,00
pwv 6,9 6,8 6,7 7,2 6,7 6,85 0,24
pwv75 7,7 7,2 6,9 7,2 7,2 7,24 0,29
korrFaktor 0,84 0,84 0,85 0,84 0,83 0,84 0,00
korrPWV 6,4 6,0 5,8 6,1 6,0 6,07 0,22
DruckP1 129 123 123 119 119 122,52 4,30
DruckP2 128 121 122 118 117 121,28 4,31
AugP -1 -2 -1 -1 -2 -1,24 0,51
Alx -3,5 -3,8 -1,1 -2,4 -4,2 -3,02 1,24
Vs 76 74 76 67 76 73,95 3,89
Proband 10
rSys-Sph 131
rDia-Sph 81
rMAD-Sph 97
zSysBD-Sph 113
zDiaBD-Sph 82
zMAD-Sph 97
Alx-Sph -3,0
AugP-Sph 2,0
PWV-Sph 6,6
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M1 M2 M3 M4 M5 M6 MD SD
PTT-Sph
ED-Sph 326
GroBe 176
Aortenlinge 0,81
Sys 131 124 123 127 127 126,40 3,13
Dia 81 72 78 74 77 76,40 3,51
MAD 104 94 100 99 98 99,00 3,61
HF 60 53 54 55 54 55,20 2,77
SysA 110 105 106 106 107 106,92 2,05
DiaA 80 71 77 72 75 74,98 3,57
PPA 31 34 29 34 32 31,93 2,17
PTT 0,11 0,15 0,12 0,12 0,11 0,12 0,02
PTT75 0,09 0,11 0,09 0,09 0,08 0,09 0,01
pwv 7.4 5.4 6,7 6,8 7,2 6,72 0,79
pwv75 9,3 7,7 9,3 9,3 10,0 9,11 0,87
korrFaktor 0,84 0,84 0,84 0,87 0,87 0,85 0,02
korrPWV 7,8 6,5 7,8 8,0 8,7 7,78 0,83
DruckP1 110 105 106 105 105 106,07 2,41
DruckP2 109 104 105 106 107 106,35 1,75
AugP -2 -1 -1 2 3 0,28 1,74
Alx -4,9 -2,0 -2,3 5,0 7,9 0,76 5,45
Vs 80 82 85 83 84 82,83 2,05
Proband 11
rSys-Sph 130 134 132,00 2,83
rDia-Sph 67 67 67,00 0,00
rMAD-Sph 88 89 88,50 0,71
zSysBD-Sph 124 128 126,00 2,83
zDiaBD-Sph 68 68 68,00 0,00
zMAD-Sph 88 89 88,50 0,71
Alx-Sph 41 41 41,00 0,00
AugP-Sph 23 25 23,00 1,41
PWV-Sph 9,6 9,3 6,3 9,45 1,82
PTT-Sph 0,038 0,040 0,04 0,00
ED-Sph 357 354 357,00 2,12
Grofe 163
Aortenlidnge 0,67
Sys 134 130 134 121 119 131 128,17 6,55
Dia 67 67 72 65 65 64 66,67 2,88
MAD 98 95 94 91 96 95 94,83 2,32
HF 47 53 53 52 52 52 51,50 2,26
SysA 112 109 108 101 102 109 106,84 4,45
DiaA 65 65 70 64 64 63 65,09 2,57
PPA 47 44 38 37 38 46 41,75 4,40
PTT 0,11 0,10 0,08 0,14 0,09 0,14 0,11 0,02
PTT75 0,07 0,07 0,06 0,09 0,06 0,09 0,07 0,02
pwv 6,1 6,9 8,4 4,9 7.4 4,9 6,44 1,38
pwv75 9,7 9,7 11,9 7,1 10,7 7,1 9,38 1,92
korrFaktor 0,95 0,95 0,93 0,91 0,94 0,95 0,94 0,02
korrPWV 9,2 9,2 11,0 6,5 10,0 6,7 8,79 1,81
DruckP1 101 98 99 94 92 98 97,16 3,39
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DruckP2 112 109 108 101 102 109 106,84 4,45
AugP 11 11 9 7 10 11 9,68 1,72
Alx 23,5 25,6 22,5 18,2 25,6 23,2 23,09 2,72
Vs 96 83 82 81 85 84 85,19 5,65
Proband 12
rSys-Sph 124 122 123,00 1,41
rDia-Sph 77 78 77,50 0,71
rMAD-Sph 94 94 94,00 0,00
zSysBD-Sph 116 114 115,00 1,41
zDiaBD-Sph 78 79 78,50 0,71
zZMAD-Sph 94 94 94,00 0,00
Alx-Sph 28 26 27,00 1,41
AugP-Sph 11 9 10,00 1,41
PWV-Sph 9,8 9,7 9,75 0,07
PTT-Sph 0,043 0,043 0,04 0,00
ED-Sph 321 313 317,00 5,66
Grofle 186
Aortenlidnge 0,93
Sys 124 122 127 128 116 123,40 4,77
Dia 77 78 82 80 79 79,20 1,92
MAD 99 93 104 100 91 97,40 5,32
HF 53 54 62 67 55 58,20 6,06
SysA 105 106 111 110 103 106,80 3,48
DiaA 75 77 81 79 78 77,91 2,00
PPA 29 29 30 32 25 28,89 2,55
PTT 0,12 0,11 0,08 0,09 0,11 0,10 0,02
PTT75 0,09 0,08 0,06 0,08 0,08 0,08 0,01
pwv 7,5 8,2 12,2 10,2 8,4 9,29 1,93
pwv75 10,6 11,4 14,8 11,4 11,4 11,91 1,66
korrFaktor 0,86 0,87 0,87 0,86 0,86 0,86 0,01
korrPWV 9,0 10,0 12,8 9,8 9,8 10,29 1,47
DruckP1 104 103 109 109 102 105,34 3,22
DruckP2 105 106 111 110 103 106,80 3,48
AugP 1 3 2 1 1 1,46 0,89
Alx 1,9 9,4 6,2 4.4 2,9 4,99 2,97
Vs 86 79 77 69 76 77,67 6,23
Proband 13
rSys-Sph 143 126 134,50 12,02
rDia-Sph 87 79 83,00 5,66
rMAD-Sph 103 93 98,00 7,07
zSysBD-Sph 122 109 115,50 9,19
zDiaBD-Sph 88 80 84,00 5,66
zZMAD-Sph 103 93 98,00 7,07
AIx-Sph 5 7 6,00 1,41
AugP-Sph 2 2 2,00 0,00
PWV-Sph 4,6 55 5,05 0,64
PTT-Sph 0,086 0,073 0,08 0,01
ED-Sph 334 333 333,50 0,71
GrofBle 183 183,00
Aortenldnge 0,89 0,89
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Sys 143 126 137 129 133,75 7,72
Dia 87 79 90 82 84,50 4,93
MAD 106 99 111 105 105,25 4,92
HF 60 55 68 60 60,75 5,38
SysA 124 107 119 113 115,92 7,59
DiaA 86 78 89 81 83,39 4,98
PPA 38 29 30 32 32,53 4,16
PTT 0,13 0,14 0,10 0,13 0,13 0,02
PTT75 0,11 0,11 0,09 0,10 0,10 0,01
pwv 6,7 6,2 8,6 7,1 7,16 1,06
pwv75 8,4 8,4 9,5 8,9 8,81 0,53
korrFaktor 0,88 0,85 0,88 0,88 0,87 0,01
korrPWV 7.4 7,1 8,4 7,8 7,68 0,55
DruckP1 121 107 116 110 113,56 6,42
DruckP2 124 107 119 113 115,92 7,59
AugP 3 0 3 3 2,36 1,60
Alx 7,7 0,0 11,3 9,6 7,13 4,99
Vs 82 83 75 81 80,18 3,37
Proband 14
rSys-Sph 105 100 102,50 3,54
rDia-Sph 68 64 66,00 2,83
rMAD-Sph 80 76 78,00 2,83
zSysBD-Sph 91 87 89,00 2,83
zDiaBD-Sph 69 65 67,00 2,83
zMAD-Sph 80 76 78,00 2,83
Alx-Sph 4 7 5,50 2,12
AugP-Sph 1 2 1,50 0,71
PWV-Sph 6,4 6,3 6,35 0,07
PTT-Sph 0,061 0,062 0,06 0,00
ED-Sph 319 312 315,50 4,95
Grofe 170
Aortenlange 0,75
Sys 105 100 99 104 104 102,40 2,70
Dia 68 64 65 77 70 68,80 5,17
MAD 80 76 76 85 83 80,00 4,06
HF 92 82 83 88 86 86,20 4,02
SysA 96 92 93 99 96 95,35 2,66
DiaA 67 63 64 76 69 67,76 5,21
PPA 29 29 29 23 27 27,59 2,78
PTT 0,11 0,12 0,12 0,11 0,11 0,12 0,01
PTT75 0,14 0,13 0,14 0,13 0,13 0,13 0,01
pwv 6,7 6,2 6,0 6,7 6,8 6,48 0,35
pwv75 5,4 5,7 5,4 5,7 6,0 5,64 0,23
korrFaktor 0,86 0,86 0,87 0,87 0,87 0,86 0,01
korrPWV 4,7 4,9 4,7 5,0 5,2 4,87 0,21
DruckP1 95 91 92 97 94 93,83 2,34
DruckP2 96 92 93 99 96 95,35 2,66
AugP 1 1 2 2 2 1,52 0,65
Alx 2,6 34 5,8 10,4 6,4 5,73 3,08
Vs 57 57 60 56 53 56,57 2,43
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Proband 15
rSys-Sph 145 132 138,50 9,19
rDia-Sph 79 79 79,00 0,00
rMAD-Sph 100 96 98,00 2,83
zSysBD-Sph 117 117,00
zDiaBD-Sph 82 82,00
zMAD-Sph 98 98,00
Alx-Sph -16 -16,00
AugP-Sph -6 -6,00
PWV-Sph 6,9 7,1 7,00 0,14
PTT-Sph 0,060 0,058 0,06 0,00
ED-Sph 279 279,00
GrofBle 185
Aortenldnge 0,91
Sys 145 132 140 126 138 136,20 7,36
Dia 79 79 72 80 79 77,80 3,27
MAD 100 96 112 106 103 103,40 6,07
HF 103 83 75 80 80 84,20 10,89
SysA 129 124 119 112 121 121,08 6,21
DiaA 77 78 70 78 77 75,83 3,54
PPA 52 46 49 34 45 45,26 6,93
PTT 0,07 0,09 0,07 0,08 0,09 0,08 0,01
PTT75 0,09 0,10 0,07 0,08 0,10 0,09 0,01
pwv 13,4 10,1 13,3 12,0 9,8 11,72 1,72
pwv75 9,8 9,1 13,3 11,3 9,1 10,52 1,78
korrFaktor 0,93 0,91 0,90 0,89 0,90 0,91 0,01
korrPWV 9,1 8,3 11,9 10,1 8,2 9,53 1,53
DruckP1 120 117 114 108 116 114,77 4,73
DruckP2 129 124 119 112 121 121,08 6,21
AugP 9 7 5 5 6 6,32 1,62
Alx 16,9 15,0 10,7 14,0 12,9 13,92 2,31
Vs 74 79 69 61 64 69,19 7,20
Proband 16
rSys-Sph 129 129 129,00 0,00
rDia-Sph 88 88 88,00 0,00
rMAD-Sph 102 104 103,00 1,41
zSysBD-Sph 119 119 119,00 0,00
zDiaBD-Sph 90 90 90,00 0,00
zMAD-Sph 104 104 104,00 0,00
Alx-Sph 23 22 22,50 0,71
AugP-Sph 7 6 6,50 0,71
PWV-Sph 6,2 8,1 8,0 7,43 1,34
PTT-Sph 0,068 0,052 0,053 0,06 0,01
ED-Sph 300 297 298,50 2,12
Grofle 176
Aortenlinge 0,81
Sys 129 129 127 126 124 126 126,33 1,94
Dia 88 88 81 80 81 82 83,33 3,67
MAD 102 104 108 102 99 97 102,00 3,85
HF 82 88 80 93 88 92 87,17 5,23
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SysA 125 121 116 118 117 119 119,39 3,20
DiaA 88 87 80 79 80 81 82,40 3,96
PPA 37 34 37 39 37 38 36,99 1,56
PTT 0,11 0,10 0,12 0,08 0,09 0,09 0,10 0,02
PTT75 0,13 0,12 0,13 0,09 0,11 0,11 0,11 0,01
pwv 7,1 8,0 6,9 10,8 9,0 9,4 8,54 1,46
pwv75 6,5 6,9 6,5 8,7 7,7 7,7 7,31 0,85
korrFaktor 0,93 0,90 0,88 0,92 0,92 0,93 0,91 0,02
korrPWV 6,1 6,2 5,7 8,0 7,0 7,1 6,68 0,84
DruckP1 115 116 113 110 109 110 112,38 2,73
DruckP2 125 121 116 118 117 119 119,39 3,20
AugP 9 6 3 8 7 9 7,01 2,30
Alx 25,5 16,8 8,3 19,9 20,3 22,7 18,90 5,97
Vs 100 67 62 61 67 103 76,65 19,43
Proband 17
rSys-Sph 156 152 154,00 2,83
rDia-Sph 96 91 93,50 3,54
rMAD-Sph 120 113 116,50 4,95
zSysBD-Sph 151 145 148,00 4,24
zDiaBD-Sph 97 9 53,00 62,23
zZMAD-Sph 120 113 116,50 4,95
Alx-Sph 37 34 35,50 2,12
AugP-Sph 20 18 19,00 1,41
PWV-Sph 9,6 8,8 9,4 9,27 0,42
PTT-Sph 0,039 0,042 0,039 0,04 0,00
ED-Sph 352 352 352,00 0,00
GrofBe 165
Aortenlidnge 0,69
Sys 156 152 148 152,00 4,00
Dia 96 91 94 93,67 2,52
MAD 122 117 122 120,33 2,89
HF 72 67 60 66,33 6,03
SysA 138 134 133 134,99 3,02
DiaA 94 89 93 92,08 2,48
PPA 44 44 40 4291 2,44
PTT 0,11 0,12 0,16 0,13 0,03
PTT75 0,11 0,11 0,13 0,11 0,01
pwv 6,2 5,8 4,2 5,42 1,07
pwv75 6,5 6,5 53 6,09 0,71
korrFaktor 0,88 0,88 0,89 0,88 0,01
korrPWV 5,7 5,7 4,7 5,38 0,60
DruckP1 135 131 128 131,24 3,18
DruckP2 138 134 133 134,99 3,02
AugP 4 3 4 3,76 0,63
Alx 8,5 7,0 10,9 8,82 1,96
Vs 78 81 94 84,22 8,43
Proband 18
rSys-Sph 141
rDia-Sph 81
rMAD-Sph 103
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zSysBD-Sph 131 134 132,50 2,12
zDiaBD-Sph 82 74 78,00 5,66
zMAD-Sph 103 100 101,50 2,12
Alx-Sph 31 38 34,50 4,95
AugP-Sph 15 22 18,50 4,95
PWV-Sph 8,2 12,3 11,9 10,80 2,26
PTT-Sph 0,056 0,037 0,039 0,04 0,01
ED-Sph 341 342 341,50 0,71
GroBe 162
Aortenlidnge 0,66
Sys 141 142 138 139 140,00 1,83
Dia 81 73 69 73 74,00 5,03
MAD 111 111 102 101 106,25 5,50
HF 66 66 60 60 63,00 3,46
SysA 124 120 115 119 119,53 3,62
DiaA 80 71 67 72 72,55 5,20
PPA 44 49 48 47 46,98 2,01
PTT 0,10 0,09 0,10 0,10 0,10 0,00
PTT75 0,09 0,08 0,08 0,08 0,08 0,00
pwv 6,6 7,1 6,5 6,5 6,66 0,31
pwv75 7,5 8,1 8,1 8,1 7,94 0,29
korrFaktor 0,97 0,99 0,98 0,97 0,97 0,01
korrPWV 7,3 8,0 7.9 7,8 7,73 0,33
DruckP1 111 105 101 106 105,78 4,12
DruckP2 124 120 115 119 119,53 3,62
AugP 13 15 14 13 13,75 1,09
Alx 29,2 31,0 29,6 27,2 29,25 1,55
Vs 78 78 78 78 77,85 0,41
Proband 19
rSys-Sph 125 130 127,50 3,54
rDia-Sph 80 83 81,50 2,12
rMAD-Sph 95 100 97,50 3,54
zSysBD-Sph 115 118 116,50 2,12
zDiaBD-Sph 81 84 82,50 2,12
zMAD-Sph 95 100 97,50 3,54
Alx-Sph 28 21 24,50 4,95
AugP-Sph 8 7 7,50 0,71
PWV-Sph 6,6 8,6 7,6 7,60 1,00
PTT-Sph 0,068 0,052 0,059 0,06 0,01
ED-Sph 296 287 291,50 6,36
GroBe 171
Aortenlidnge 0,76
Sys 125 130 127 127 126 127,00 1,87
Dia 80 83 80 88 81 82,40 3,36
MAD 100 103 99 106 99 101,40 3,05
HF 72 80 80 80 88 80,00 5,66
SysA 115 119 116 118 116 116,78 1,82
DiaA 79 81 79 87 79 81,05 3,53
PPA 36 38 37 31 37 35,73 2,89
PTT 0,06 0,08 0,08 0,05 0,09 0,07 0,01
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PTT75 0,06 0,08 0,09 0,06 0,10 0,08 0,02
pwv 12,9 9,9 9,2 14,4 8,9 11,07 2,43
pwv75 13,5 9,3 8,7 13,5 7,6 10,50 2,78
korrFaktor 0,92 0,93 0,91 0,92 0,90 0,92 0,01
korrPWV 12,4 8,6 7,9 12,4 6,8 9,63 2,60
DruckP1 107 111 109 110 110 109,42 1,48
DruckP2 115 119 116 118 116 116,78 1,82
AugP 8 9 7 8 6 7,37 1,05
Alx 22,0 22,4 18,3 25,1 16,0 20,76 3,61
Vs 64 65 64 61 62 63,47 1,64
Proband 20
rSys-Sph 106 113 109,50 4,95
rDia-Sph 63 63 63,00 0,00
rMAD-Sph 75 78 76,50 2,12
zSysBD-Sph 89 93 91,00 2,83
zDiaBD-Sph 64 64 64,00 0,00
zMAD-Sph 75 78 76,50 2,12
Alx-Sph -10 -12 -11,00 1,41
AugP-Sph -3 -4 -3,50 0,71
PWV-Sph 4,8 5,1 4,95 0,21
PTT-Sph 0,091 0,087 0,09 0,00
ED-Sph 326 329 327,50 2,12
Grofle 176
Aortenlédnge 0,81
Sys 106 113 101 102 105,50 5,45
Dia 63 63 62 62 62,50 0,58
MAD 84 82 76 76 79,50 4,12
HF 67 54 60 60 60,25 5,32
SysA 96 96 93 90 93,80 2,62
DiaA 62 62 61 61 61,32 0,48
PPA 34 34 32 29 32,48 2,22
PTT 0,13 0,15 0,14 0,12 0,13 0,01
PTT75 0,12 0,11 0,11 0,09 0,11 0,01
pwv 6,1 5,5 5,8 6,9 6,09 0,62
pwv75 6,9 7,7 7,2 8,7 7,61 0,79
korrFaktor 0,86 0,82 0,87 0,83 0,85 0,02
korrPWV 5,9 6,3 6,3 7,2 6,42 0,54
DruckP1 94 96 91 90 92,90 2,81
DruckP2 96 93 93 88 92,35 3,30
AugP 1 -3 2 -3 -0,55 2,77
Alx 3,7 9,2 7,3 9,1 -1,82 8,58
Vs 58 70 64 58 62,50 5,67
Proband 21
rSys-Sph 136 142 139,00 4,24
rDia-Sph 81 78 79,50 2,12
rMAD-Sph 96 96 96,00 0,00
zSysBD-Sph 114 117 115,50 2,12
zDiaBD-Sph 82 79 80,50 2,12
zMAD-Sph 96 96 96,00 0,00
Alx-Sph -7 12 2,50 13,44
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AugP-Sph ) -5 -3,50 2,12
PWV-Sph 6,10 6,2 6,15 0,07
PTT-Sph 0,078 0,077 0,08 0,00
ED-Sph 321 321 321,00 0,00
GroBe 175
Aortenlinge 0,80
Sys 136 141 137 137 136 137,40 2,07
Dia 81 78 78 82 77 79,20 2,17
MAD 103 98 98 102 101 100,40 2,30
HF 66 68 80 68 69 70,20 5,59
SysA 125 123 123 120 118 121,87 2,78
DiaA 79 76 76 80 75 77,12 2,24
PPA 46 48 47 40 43 44,75 3,06
PTT 0,12 0,12 0,09 0,12 0,11 0,11 0,01
PTT75 0,11 0,11 0,09 0,11 0,10 0,10 0,01
pwv 6,6 6,5 9,1 6,8 7,4 7,30 1,08
pwv75 7,6 7,1 8,6 7,6 8,0 7,76 0,55
korrFaktor 0,93 0,87 0,90 0,89 0,88 0,89 0,02
korrPWV 7,0 6,2 7,7 6,7 7,0 6,93 0,54
DruckP1 116 121 117 116 115 117,19 2,41
DruckP2 125 123 123 120 118 121,87 2,78
AugP 8 2 6 4 3 4,68 2,46
Alx 18,6 4,8 11,8 10,2 7,0 10,45 5,28
Vs 80 83 75 73 68 75,76 6,14
Proband 22
rSys-Sph 131 127 129,00 2,83
rDia-Sph 80 73 76,50 4,95
rMAD-Sph 96 87 91,50 6,36
zSysBD-Sph 114 108 111,00 4,24
zDiaBD-Sph 81 73 77,00 5,66
zMAD-Sph 96 87 91,50 6,36
Alx-Sph
AugP-Sph 3 2 2,50 0,71
PWV-Sph 6,50 7 6,75 0,35
PTT-Sph
ED-Sph
GroBe 187
Aortenlinge 0,94
Sys 131 130 127 122 120 127 126,17 4,36
Dia 80 67 73 71 71 72 72,33 4,27
MAD 107 88 97 92 91 91 94,33 6,86
HF 67 66 72 60 60 60 64,17 5,00
SysA 113 117 109 105 104 111 109,77 4,77
DiaA 78 65 71 69 69 70 70,13 4,20
PPA 36 52 38 37 35 41 39,64 6,37
PTT 0,13 0,14 0,12 0,16 0,16 0,15 0,14 0,02
PTT75 0,11 0,13 0,11 0,13 0,13 0,12 0,12 0,01
pwv 7,4 6,6 8,0 5,7 6,0 6,3 6,67 0,88
pwv75 8,3 7,5 8,3 7,1 7,5 7.9 7,78 0,49
korrFaktor 0,86 0,89 0,84 0,86 0,86 0,87 0,86 0,01
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M1 M2 M3 M4 M5 Mo MD SD
korrPWV 7,2 6,6 7,0 6,1 6,5 6,9 6,71 0,38
DruckP1 112 113 109 105 103 108 108,16 3,98
DruckP2 113 117 108 105 104 111 109,65 4,81
AugP 1 4 -1 1 | 2 1,49 1,61
Alx 2,9 7,8 -1,9 2,4 3,7 6,0 3,47 3,32
Vs 74 87 62 71 70 75 73,12 8,03
Proband 23
rSys-Sph 105 103 104,00 1,41
rDia-Sph 64 69 66,50 3,54
rMAD-Sph 76 79 77,50 2,12
zSysBD-Sph 90 91 90,50 0,71
zDiaBD-Sph 65 69 67,00 2,83
zMAD-Sph 76 79 77,50 2,12
Alx-Sph 1 4 2,50 2,12
AugP-Sph 0 1 0,50 0,71
PWV-Sph 7,20 6,8 7,00 0,28
PTT-Sph 0,064 0,067 0,07 0,00
ED-Sph 334 328 331,00 4,24
GrofBle 180
Aortenlidnge 0,86
Sys 105 103 118 119 118 112,60 7,89
Dia 64 69 72 70 79 70,80 5,45
MAD 80 83 90 85 91 85,80 4,66
HF 60 62 62 60 60 60,80 1,10
SysA 91 93 104 102 105 99,24 6,58
DiaA 63 68 71 69 78 69,61 5,46
PPA 28 25 34 34 27 29,64 3,91
PTT 0,17 0,16 0,14 0,14 0,14 0,15 0,01
PTT75 0,14 0,13 0,12 0,11 0,11 0,12 0,01
pwv 5,0 5,4 6,0 6,1 6,1 5,72 0,50
pwv75 6,2 6,5 7,2 7,6 7,6 7,06 0,64
korrFaktor 0,84 0,86 0,87 0,86 0,87 0,86 0,01
korrPWV 53 5,6 6,3 6,6 6,6 6,08 0,60
DruckP1 91 92 102 101 103 97,81 5,89
DruckP2 91 93 104 102 105 99,11 6,78
AugP -1 1 2 1 2 1,30 1,16
Alx -2,3 6,0 6,9 4,0 7,3 4,38 3,95
Vs 62 62 67 68 70 65,64 3,79
Proband 24
rSys-Sph 116 113 114,50 2,12
rDia-Sph 69 67 68,00 1,41
rMAD-Sph 82 80 81,00 1,41
zSysBD-Sph 99 95 97,00 2,83
zDiaBD-Sph 69 67 68,00 1,41
zMAD-Sph 82 80 81,00 1,41
Alx-Sph 2
AugP-Sph 1
PWV-Sph 5,6 7,6 5,8 6,33 1,10
PTT-Sph 0,084 0,062 0,080 0,08 0,01
ED-Sph 324
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M1 M2 M3 M4 M5 M6 MD SD
GroBe 184
Aortenlidnge 0,90
Sys 116 113 106 112 113 119,00 113,17 4,36
Dia 69 67 73 70 70 69,00 69,67 1,97
MAD 94 85 87 86 86 90,00 88,00 3,41
HF 52 52 52 51 51 53,00 51,83 0,75
SysA 98 99 94 100 102 101 99,21 2,93
DiaA 68 65 72 68 68 68 68,21 2,20
PPA 30 34 22 32 34 34 31,00 4,53
PTT 0,13 0,15 0,14 0,16 0,17 0,14 0,15 0,02
PTT75 0,09 0,11 0,09 0,11 0,12 0,10 0,10 0,01
pwv 7,2 5,9 6,7 5,8 5,2 6,4 6,18 0,71
pwv75 10,3 8,5 9,6 8,5 7,6 9,0 8,93 0,96
korrFaktor 0,87 0,84 0,86 0,86 0,86 0,86 0,86 0,01
korrPWV 9,0 7,1 8,3 7,3 6,6 7,8 7,68 0,86
DruckP1 96 99 93 99 101 100 97,91 3,03
DruckP2 98 98 94 100 102 101 99,00 2,99
AugP 2 -1 1 1 2 1 1,10 1,18
Alx 7,1 -3,7 6,3 4,3 4,6 3,9 3,76 3,84
Vs 83 75 77 78 78 78 78,35 2,69
Proband 25
rSys-Sph 126 116 121,00 7,07
rDia-Sph 71 67 69,00 2,83
rMAD-Sph 86 81 83,50 3,54
zSysBD-Sph 105 97 101,00 5,66
zDiaBD-Sph 72 67 69,50 3,54
zMAD-Sph 86 81 83,50 3,54
Alx-Sph 3 2 2,50 0,71
AugP-Sph 1 1 1,00 0,00
PWV-Sph 53 5,6 5,45 0,21
PTT-Sph 0,089 0,085 0,09 0,00
ED-Sph 342 339 340,50 2,12
Grofe 178
Aortenlidnge 0,84
Sys 126 116 115 113 117,50 5,80
Dia 71 67 67 67 68,00 2,00
MAD 93 88 84 84 87,25 4,27
HF 62 60 68 67 64,25 3,86
SysA 110 101 103 101 103,62 4,41
DiaA 69 65 64 65 65,75 2,27
PPA 41 36 38 36 37,87 2,27
PTT 0,15 0,15 0,12 0,13 0,14 0,02
PTT75 0,13 0,12 0,11 0,12 0,12 0,01
pwv 5,5 5,6 7,1 6,3 6,15 0,74
pwv75 6,7 7,0 7.9 7,0 7,16 0,50
korrFaktor 0,87 0,87 0,88 0,87 0,87 0,00
korrPWV 5,8 6,1 6,9 6,1 6,26 0,46
DruckP1 107 98 99 99 100,97 4,33
DruckP2 110 101 103 101 103,62 4,41
AugP 3 2 3 2 2,65 0,39
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M1 M2 M3 M4 M5 Meé MD SD
Alx 6,6 6,4 8,3 6,6 6,99 0,90
Vs 69 68 65 63 66,38 2,77
Proband 26
rSys-Sph 122 131 126,50 6,36
rDia-Sph 79 73 76,00 4,24
rMAD-Sph 91 91 91,00 0,00
zSysBD-Sph 106 110 108,00 2,83
zDiaBD-Sph 80 75 77,50 3,54
zMAD-Sph 91 91 91,00 0,00
Alx-Sph 3 1 2,00 1,41
AugP-Sph 1 0 0,50 0,71
PWV-Sph 54 5,8 5,60 0,28
PTT-Sph 0,074 0,069 0,07 0,00
ED-Sph 336 335 335,50 0,71
Grofe 179
Aortenlinge 0,85
Sys 122 131 127 131 127,75 4,27
Dia 79 74 68 64 71,25 6,60
MAD 92 101 88 85 91,50 6,95
HF 63 60 60 75 64,50 7,14
SysA 110 109 109 112 110,04 1,52
DiaA 77 72 66 61 69,13 7,06
PPA 32 37 43 51 40,90 8,21
PTT 0,13 0,14 0,14 0,10 0,13 0,02
PTT75 0,11 0,11 0,11 0,10 0,11 0,01
pwv 6,7 6,0 6,0 8,5 6,81 1,16
pwv75 8,0 7.5 7,5 8,5 7,88 0,45
korrFaktor 0,83 0,83 0,86 0,86 0,85 0,02
korrPWV 6,6 6,2 6,5 7,3 6,68 0,46
DruckP1 110 109 108 111 109,22 1,20
DruckP2 108 107 109 112 108,94 2,52
AugP ) 2 2 2 -0,29 2,22
Alx -6,1 -6,6 3,7 32 -1,44 5,68
Vs 67 78 76 76 74,37 4,70
Proband 27
rSys-Sph 119 106 112,50 9,19
rDia-Sph 72 83 77,50 7,78
rMAD-Sph 87 90 88,50 2,12
zSysBD-Sph 103 98 100,50 3,54
zDiaBD-Sph 73 83 78,00 7,07
zMAD-Sph 87 90 88,50 2,12
Alx-Sph
AugP-Sph
PWV-Sph 6,3 4,9 5,1 5,43 0,76
PTT-Sph 0,067 0,085 0,083 0,08 0,01
ED-Sph
GroBe 169
Aortenldnge 0,74
Sys 119 106 112 104 103 106 108,33 6,09
Dia 72 67 70 67 66 66 68,00 2,45
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M1 M2 M3 M4 M5 Mo MD SD
MAD 95 83 95 87 82 82 87,33 6,22
HF 66 60 55 60 60 60 60,17 3,49
SysA 105 96 95 92 93 96 96,27 4,58
DiaA 71 66 69 66 65 64 66,69 2,64
PPA 34 31 26 27 28 32 29,58 3,22
PTT 0,14 0,17 0,15 0,15 0,16 0,15 0,15 0,01
PTT75 0,13 0,14 0,11 0,12 0,13 0,12 0,12 0,01
pwv 5,2 43 4,8 5,0 4,7 5,0 481 0,31
pwv75 5,9 5,3 6,5 6,2 5,9 6,2 6,01 0,40
korrFaktor 0,87 0,85 0,84 0,86 0,85 0,85 0,85 0,01
korrPWV 5,1 4,5 5,5 53 5,0 53 5,12 0,34
DruckP1 103 96 95 91 93 96 95,69 4,08
DruckP2 105 96 94 92 93 96 95,94 4,69
AugP 2 0 -1 1 0 0 0,25 1,25
Alx 6,1 -1,4 -5,0 53 -0,4 -0,4 0,70 4,24
Vs 66 64 80 67 63 63 67,18 6,37
Proband 28
rSys-Sph 132 122 127,00 7,07
rDia-Sph 80 79 79,50 0,71
rMAD-Sph 98 93 95,50 3,54
zSysBD-Sph 115 108 111,50 4,95
zDiaBD-Sph 82 80 81,00 1,41
zMAD-Sph 98 93 95,50 3,54
Alx-Sph 12 12 12,00 0,00
AugP-Sph 4 3 3,50 0,71
PWV-Sph 7,3 5,7 6,0 6,33 0,85
PTT-Sph 0,058 0,073 0,070 0,07 0,01
ED-Sph 301 299
GrofBe 176
Aortenlinge 0,81
Sys 132 122 120 122 120 119 122,50 4,81
Dia 80 79 79 79 78 68 77,17 4,54
MAD 99 92 93 91 90 87 92,00 4,00
HF 80 70 72 71 66 63 70,33 5,82
SysA 120 110 110 114 111 108 112,08 4,31
DiaA 78 77 77 78 77 66 75,55 4,66
PPA 42 32 32 37 35 42 36,53 4,46
PTT 0,12 0,13 0,13 0,13 0,14 0,15 0,13 0,01
PTT75 0,13 0,12 0,13 0,13 0,13 0,13 0,12 0,00
pwv 6,9 6,4 6,2 6,2 5,7 5,5 6,16 0,52
pwv75 6,5 6,9 6,5 6,5 6,5 6,5 6,57 0,14
korrFaktor 0,89 0,87 0,88 0,88 0,88 0,87 0,88 0,01
korrPWV 5,8 5,9 5,7 5,7 5,7 5,7 5,75 0,10
DruckP1 116 108 107 111 108 106 109,23 3,69
DruckP2 120 110 110 114 111 108 112,08 4,31
AugP 4 2 3 3 3 2 2,85 0,80
Alx 9,7 5,8 8,9 7,7 9,9 5,1 7,83 2,02
Vs 72 67 66 76 75 74 71,79 4,20
Proband 29
rSys-Sph 121 119 120,00 1,41
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M1 M2 M3 M4 M5 Mo MD SD
rDia-Sph 80 80 80,00 0,00
rMAD-Sph 94 93 93,50 0,71
zSysBD-Sph 110 108 109,00 1,41
zDiaBD-Sph 81 80 80,50 0,71
zZMAD-Sph 94 93 93,50 0,71
Alx-Sph 19 17 18,00 1,41
AugP-Sph 6 5 5,50 0,71
PWV-Sph 7 59 52 6,03 0,91
PTT-Sph 0,058 0,067 0,077 0,07 0,01
ED-Sph 338 344 341,00 4,24
GrofBle 168
Aortenlénge 0,72
Sys 121 119 120 121 119 126 121,00 2,61
Dia 80 80 78 79 78 81 79,33 1,21
MAD 104 93 92 93 93 103 96,33 5,57
HF 51 52 52 50 51 49 50,83 1,17
SysA 106 105 107 106 104 108 105,87 1,47
DiaA 79 79 76 78 77 79 77,94 1,21
PPA 28 26 30 28 27 28 27,92 1,40
PTT 0,17 0,23 0,22 0,24 0,25 0,18 0,22 0,03
PTT75 0,12 0,16 0,15 0,16 0,17 0,12 0,15 0,02
pwv 4,1 3,1 3,3 3,0 2,9 4,0 3,41 0,53
pwv75 6,1 4,5 4,8 4,5 43 6,1 5,04 0,84
korrFaktor 0,87 0,84 0,85 0,84 0,84 0,86 0,85 0,01
korrPWV 5,3 3,8 4,1 3,8 3,6 53 4,30 0,78
DruckP1 104 105 107 106 104 106 105,31 1,22
DruckP2 106 104 107 105 103 108 105,44 1,87
AugP 2 -1 0 -1 -1 1 0,14 1,25
Alx 6,9 -3,1 0,0 -3,1 -3,3 5,1 0,44 4,54
Vs 94 83 82 86 84 97 87,56 6,43
Proband 30
rSys-Sph 132 126 129,00 4,24
rDia-Sph 82 88 85,00 4,24
rMAD-Sph 99 100 99,50 0,71
zSysBD-Sph 116 111 113,50 3,54
zDiaBD-Sph 83 89 86,00 4,24
zMAD-Sph 99 100 99,50 0,71
Alx-Sph 15 6 10,50 6,36
AugP-Sph 4 1 2,50 2,12
PWV-Sph 6,1 6,2 6,15 0,07
PTT-Sph 0,068 0,066 0,07 0,00
ED-Sph 304 300 302,00 2,83
Grofle 172
Aortenlinge 0,77
Sys 132 126 132 118 117 120 124,17 6,82
Dia 82 88 81 79 79 79 81,33 3,50
MAD 100 105 105 91 89 92 97,00 7,24
HF 80 80 80 75 80 88 80,50 4,18
SysA 122 119 121 110 112 112 116,03 5,30
DiaA 81 87 79 78 79 78 80,33 3,53
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MI M2 M3 M4 M5 M6 MD SD
PPA 42 31 41 32 34 34 3570 4,75
PTT 0,01 010 011 013 013 011 0,11 0,01
PTT75 0,11 011 012 0,13 014 0,13 0,12 0,01
pwv 7,3 7,7 6,9 5,9 60 69 6,77 0,73
pwv75 6.8 7.2 6,5 5,9 56 59 6,31 0,65
korrFaktor 090 090 09 086 089 088 0,89 0,01
korrPWV 6.2 6.5 5.8 5,1 50 5.1 5,60 0,64
DruckP1 117 113 116 108 108 109 111,89 3,84
DruckP2 122 119 121 110 112 112 11603 530
AugP 6 5 5 1 4 3 4,14 1,65
Alx 139 165 125 43 122 93 11,44 422
Vs 76 62 66 69 74 68 6925 526
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Tabelle 10.9 Ubersicht iiber die verwendeten Werte zur Bildung der Bland-Altman-Diagramme fiir den Vergleich mit

SphygmoCor (_Sph)

Patientennr.

Alter

Korpergrofle

Weg KG

Sys

Dia

MAD

HF

zSysBD _MATLAB®
zDiaBD _MATLAB®
zSysBD_Sph
zDiaBD_Sph

PTT

pwVv

DruckP1 MATLAB®
DruckP2 MATLAB®
AugP MATLAB®
Alx MATLAB®
AugP_Sph

Alx_Sph

PTT 75

pwv_75
korrFaktorPWV
PWVkorr

SphPWV

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
53 24 25 27 32 41 29 62 27 44
176 180 169 165 176 174 160 183 176 176

0,81 0,86 0,74 0,69 0,81 0,79 0,63 0,89 0,81 0,81
131 128 119 132 134 128 139 136 137 124

82 81 88 93 80 80 92 88 81 72
102 100 101 107 95 94 110 109 101 94
66 96 80 62 80 80 80 70 75 53
121 121 112 125 120 117 130 121 119 105
81 81 87 93 78 78 91 87 80 71
120 109 109 117 116 114 123 139 122 113
87 83 89 88 &3 82 93 92 84 82

0,09 0,17 0,13 0,13 0,11 0,10 0,10 0,10 0,11 0,11
9,25 5,11 5,51 535 7,66 791 6,35 892 723 7,66
114 116 110 123 116 113 125 116 119 105
121 121 112 125 120 117 130 121 118 104
7 5 2 2 4 4 6 4 -1 -1
18 13 9 5 9 10 14 13 -2 -2
8 -3 3 3 -2 2 3 10 -1 -4
23 -10 14 11 -7 6 10 20 -3 -9
0,09 0,17 0,13 0,13 0,11 0,10 0,10 0,10 0,11 0,11
9,25 5,11 5,51 535 7,66 791 6,35 8,92 7,23 7,66
0,91 0,90 o087 087 088 08 090 089 0,84 0,84
8,4 4,6 4,8 4,6 6,8 7,0 5,7 7,9 6,1 6,5

6 6,3 7,2 5,3 5,1 6,6 6,6 9,8 6,2 6,6
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Patientennr. 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Alter 61 65 42 34 27 40 65 63 65 29
Korpergrofie 163 186 183 170 185 176 165 162 171 175
Weg KG 0,67 093 08 0,75 091 0,81 0,69 0,66 0,76 0,80
Sys 134 122 143 100 132 126 152 139 127 137
Dia 72 78 87 64 79 82 91 73 80 82
MAD 94 93 106 76 96 97 117 101 99 102
HF 53 54 60 82 83 92 67 60 80 68
zSysBD MATLAB® 108 106 124 92 124 119 134 119 116 120
zDiaBD MATLAB® 70 77 86 63 78 81 89 72 79 80
zSysBD_Sph 128 116 122 87 117 119 151 134 118 117
zDiaBD Sph 68 78 88 65 82 90 97 74 84 79
PTT 0,06 0,08 0,11 0,13 0,10 0,11 0,11 0,08 0,09 0,11
pwv 11,88 11,39 840 569 9,14 7,66 650 808 866 7,55
DruckP1 MATLAB®| 99 103 121 91 117 110 131 106 109 116
DruckP2 MATLAB® | 108 106 124 92 124 119 134 119 116 120
AugP MATLAB® 9 3 3 1 7 9 3 13 7 4
Alx MATLAB® 22 9 8 3 15 23 7 27 18 10
AugP Sph 23 9 2 1 3 7 18 15 7 -7
Alx_Sph 41 26 7 4 8 23 34 31 21 2
PTT_ 75 0,06 0,08 0,11 0,13 0,10 0,11 0,11 0,08 0,09 0,11
pwv_75 11,88 11,39 840 569 9,14 766 650 8,08 8,66 7,55
korrFaktorPWV 093 087 088 08 091 093 088 097 091 0,89
PWVKkorr 11,0 10,0 7,4 4,9 8,3 7,1 5,7 7.8 7,9 6,7
SphPWV 9,5 9,8 5 6,4 7 7,4 93 10,8 7,6 6,1
Patientennr. 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Alter 27 32 52 30 28 32 35 35 28 29
Korpergrofie 176 187 180 184 178 179 169 176 168 172
Weg KG 0,81 094 08 09 084 085 0,74 081 0,772 0,77
Sys 113 127 119 112 115 122 106 122 121 126
Dia 63 72 70 70 67 79 67 79 79 88
MAD 82 91 85 86 84 92 83 91 93 105
HF 54 60 60 51 68 63 60 71 50 80
zSysBD MATLAB® 96 111 102 105 103 110 96 114 106 119
zDiaBD_MATLAB® 62 70 69 77 64 77 66 78 78 87
zSysBD_Sph 93 114 91 99 105 110 103 108 110 116
zDiaBD Sph 64 81 69 69 72 75 73 80 81 83
PTT 0,11 0,12 0,01 0,09 0,11 0,11 0,14 0,13 0,16 0,11
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pwv 7,66 7,89 7,63 10,32 7,87 7,97 5,35 6,51 4,46 7,24
DruckP1 MATLAB® | 96 108 101 103 99 110 96 111 106 113
DruckP2 MATLAB® | 93 111 102 105 103 108 96 114 105 119
AugP MATLAB® -3 2 1 3 3 -2 0 3 -1 5
Alx MATLAB® -9 6 4 9 8 -6 -1 8 -3 17
AugP_Sph -3 3 1 1 1 0 3 5 4
AIx_Sph -10 9 4 2 3 1 12 17 15
PTT_ 75 0,11 0,12 0,11 0,09 0,11 0,11 0,14 0,13 0,16 0,11
pwv_75 7,66 7,89 7,63 1032 7,87 7,97 5,35 6,51 4,46 7,24
korrFaktorPWV 0,82 0,87 086 087 0,88 0,83 0,85 0,88 0,84 0,90
PWVkorr 6,3 6,9 6,6 9,0 6,9 6,6 4,5 5,7 3,8 6,5
SphPWV 5 6,8 7 6,3 5,5 5,6 5,4 6,3 6 6,2
100 - 10 -
95 - ’ T .
o) ° <
T | R?=0,7383 £ ° e *+196SD
e ° 6 ° A4 .
E 85 1 . % 0 1 .
< g0 5 ) o e o e e
g z e,
2 75 G O ..
Q ] o oo .
g 70 < 10 . 1,96 SD
R 65 17 "2 Eaieieieieiaieiaiaid B
=
60 . ) -15 T T T )
60 70 80 90 100 60 70 80 90 100
zDiaBD_Sph (mmHg) zDiaBD (mmHg)
Mittelwert: MATLAB, SphygmoCor
Abbildung 10.17 Korrelationsanalyse des berechneten Abbildung 10.18 Bland-Altman Diagramm der DiaBD-
DiaBD zwischen SphygmoCor und MATLAB® (n=30) Abweichung bei SphygmoCor und MATLAB® (n=30)
25 1 30 -
20 1 P .
—~ 15 3 . +1,96 SD
S 15 Lé 10 4 J
& 10 - S . T,
3 'S_ 0 ® . ] hd b °
l<_( ° Un) .o ® e .0
2 0 & 10 4 :
< ;| S .
204 . « ________196SD
-10 A = .
-30 T T T
15 T T T -10,0 0,0 10,0 20,0
-10 0 10 20 Alx (%)
Alx_Sph (%) Mittelwert MATLAB® SphygmoCor
Abbildung 10.19 Korrelationsanalyse des berechneten Abbildung 10.20 Bland-Altman Diagramm der Alx-
Alx zwischen SphygmoCor und MATLAB® (n=30) Abweichung bei SphygmoCor und MATLAB® (n=30)
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Tabelle 10.10 Verifizierung der Software-Systemanforderungen

erfullt

Das System soll ... Kodierung im/k.A. Bemerkung
e die Betriebsbereitschaft anzeigen SAl ] Uhrzeitanzeige des PHYSIO-PORT AS
e im betriebsbereiten Modus auf Knopfdruck (Start) die SA2 J Routine wird iiber die PC Anwendung
Routine zur PWA-Display gestartet
Blutdruck- und GefaBsteifigkeitsmessung starten
e die Eingabe ciner Patientengrofle bzw. einer Lange SA3 ] KorpergroBe der untersuchten Person kann
Q ermoglichen iiber PWA-Display vor der Messung
TE eingegeben werden
= o aufgetretene Fehler anzeigen SA4 ] Fehlerroutine des PHYSIO-PORT AS und
50 Fehlermeldungen im Programm
(;" e cinzelne Pulswellen identifizieren SAS ] Funktionseinheit FuBpunktbestimmung
% PWA-Display
=
2
<
e gestorte Pulswellen ignorieren SA6 ] Funktionseinheit Artefaktunterdriickung
PWA-Display
e die ungestorten Oszillationen bzw. die identifizierten SA7 ] Funktionseinheit Mittelung PW A-Display
Pulswellen zu einer einzelnen Pulswelle mitteln
e die einzelnen Pulswellen auf 75 Schldge normieren SA8 ] Funktionseinheit Normierung PWA -
Display
e die einzelnen Pulswellen mithilfe der gemessenen SA9 ] Funktionseinheit Skalierung PWA-Display
Blutdruckwerte skalieren
e cine UF berechnen SA10 ] Funktionseinheit UF, Kalibrierung PWA-
Display
e die UF zur Berechnung der aortalen Pulswelle nutzen SA11 ] Funktionseinheit UF PWA-Display

uabuniapiojuewa}sAg-aiemyog Jop Buniaiziyidapn  0L'0L
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erfiillt

Das System soll ... Kodierung im/k.A. Bemerkung
o cine PWA der aortalen Pulswelle durchfiihren und die SA12 ] Funktionseinheit WKM, PWA
Parameter PWV, AugP und zBD berechnen und
ausgeben
e die Parameter PWV, AugP und zBD anzeigen SA13 ] Funktionseinheit PWA, Anzeige in PWA-
Display
e die Speicherung der Messwerte und Messdaten SA14 ] Funktionseinheit PWA, Speicherung als
ermoglichen (Rohdaten, Blutdruckwerte, gemittelte PDF oder csv. Datei
Oberarm-PW, aortale PW, gespeicherte und berechnete
Patientenparameter)
e das System soll jeder Messung Datum und Uhrzeit SA15 ] Funktionseinheit PWA, PWA-Display
zuordnen und diese Werte mit abspeichern
e auf bekannte Algorithmen zur Blutdruckmessung SA16 ] Blutdruckmessung PHYSIO-PORT AS
zuriickgreifen und diese nutzen
e wihrend der Messung bei Knopfdruck die Messung SA17 ] Uberwachung der Messung durch
abbrechen Supervisor PHYSIO-PORT AS
o im Fehlerfall die Messung abbrechen SA18 ] Uberwachung der Messung durch
Supervisor PHYSIO-PORT AS
E o im Falle eines Abbruchs den Befehl zum Entliiften der SA19 ] Uberwachung der Messung durch
g Manschette senden Supervisor PHYSIO-PORT AS
Q o
A e eine voreingestellte Messdauer iberwachen und die SA20 ] Uberwachung der Messung durch
Messung ggf. abbrechen wenn die Messung zu lange Supervisor PHYSIO-PORT AS
dauert
e cinen voreingestellten Maximaldruck in der SA21 ] Uberwachung der Messung durch

Manschette iiberwachen und die Messung ggf.
abbrechen wenn dieser tiberschritten wird

Supervisor PHYSIO-PORT AS
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Tabelle 10.11 Verifizierung der Hardware-Systemanforderungen

erfullt

Das Hardware-System soll ... Kodierung im/k.A. Bemerkung
o ® die GefaBsteifigkeit und den Blutdruck mit einer Manschette HA1 . Konventionelle BD-Messung durch
% am Oberarm messen J PHYSIO-PORT AS
o o mitallen zugehorigen zur Blutdruckmessung verfiigbaren . .
3 ManschettengroBen kompatibel sein HA2 J A (ORI RS
e das herkdmmliche Schlauchsystem von PAR mit HA3 .
Manschettenbuchse und Anschlussteil nutzen J
. uber'em Display zur Anzeige von mindestens 4 Messwerten HA4 i Neues groBeres Display
verfiigen
e unmittelbar nach der Messung die Ergebnisse der Blutdruck-
und Gefialsteifigkeitsmessung anzeigen (Sys mmHg, Dia . . .
mmHg, MAD mmHg, HF 1/min; zSys mmhg, zDia mmHg, HAS ] AHZGI%’C. auf dem Display und dijh die
zugehorige PC Software PWA-Display
AugP mmHg,
PWYV m/s) kdnnen
Uhrzeitanzeige auf dem Display und
e den betriebsbereiten Modus anzeigen kénnen HA6 ] Anzeige der Gerdtekopplung durch PWA-
Display
. . . . Fehlerroutine des Blutdruckmessgeréts
o aufgetretene Fehler kodiert anzeigen kénnen HA7 ] PHYSIO-PORT AS
° gls erwelteﬁe Schaltung in ein bestehendes Gehéduse HAS ; Schaltung in PHYSIO-PORT UP integriert
integrierbar sein
e die Gehduseabmessungen 100 mm x 35 mm x 140 mm nicht .
N . HA9 ] -
iiberschreiten
e cin Gewicht kleiner 250 g besitzen HA10 ] -
e iiber einen On/Off-Schalter verfiigen HAT1l j -

Lol

uabuniapiojuewalsAsaiempieH Jop Bunisiziyiap
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erfiillt

Das Hardware-System soll ... Kodierung im/k.A. Bemerkung
iiber nicht mehr als 3 Kndpfe verfiigen HA12 ] -
P uber.elne aus 1 m Entfernung lesbare Displayanzeige HAL3 i - Akzeptanztest positiv
g verfligen
=]
15 iiber eindeutig beschriftete Knopfe und Display verfiigen; die . ] ..
[_%D Beschriftung soll aus 1 m Entfernung lesbar sein HAL4 J =3 bl R P
nicht lauter als 45 dB in 1m Entfernung sein HAI15 ] gfﬁltem des Blutdruckmessgerats durch
eine Betriebstemperatur von 5-45 °C haben HA16 ] Test des Blutdruckmessgerats durch PAR
= bei -20 — 60 °C gelagert werden konnen HA17 ] des Blutdruckmessgerits durch PAR
Q
% . . . . _ 0 . .
bei einer Feuchtigkeit von 10-95 % (nicht kondensierend) HA18 i des Blutdruckmessgerits durch PAR
funktionieren
biokompatible Materialien fiir Kérperkontakt verwenden HA19 ] der Manschetten durch PAR
die Oszillationen in der Manschette mit ihren Schwingungen
= bis mindestens 48 Hz mithilfe eines Druckaufnehmers HA20 ] siehe Verifizierung Datenerfassungsgerit
5 registrieren und aufzeichnen
die Pglswellen auf einem Druckniveau < Patientensystole HA21 j siehe Verifizierung Datenerfassungsgerit
aufzeichnen
die Oszillationen mit 12 Bit digitalisieren HA22 ] siche Verifizierung Datenerfassungsgerét
schmerz- und belastungsfrei arbeiten HA23 ] siehe Verifizierung Datenerfassungsgerét
q) . .. . . .
S Ge Pl}lswellen TS Bl DIl v HA24 ] siehe Verifizierung Datenerfassungsgerit
v aufzeichnen
g_:t: houchstens in MP-Risikoklasse IIb eingeordnet werden HA25 j Risikoanalyse durch PAR
s miissen
o
n ein Gehduse ohne spitze oder scharfe Kanten haben HA26 ] -
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erfiillt

Das Hardware-System soll ... Kodierung im/k.A. Bemerkung
e im Falle eines Abbruchs der Messung die Manschette
innerhalb von HA27 ] -
3 s entliiften kdnnen
o ® Uber maximal 2 x 3,3 V Akkus versorgt werden HA28 ] -
en
§ e den schnellen Druckaufbau und das Halten des Drucks iiber
K die bestehenden Pumpen und Ventile eines HA29 ] -
Langzeitblutdruckmessgerats ermoglichen
PC-Software notwendig; WKM, WSA und
, ® alsStand-Alone-System ohne PC nutzbar sein HA30 n PWA Algorithmen bisher nicht auf
o Mikrocontroller realisiert
2 . . der Prototyp benutzt eine abgespeicherte
» ° mitexternen Pulswellenaufqughnunger} (z.B. HA31 n UF zur Berechnung der zentralen PW, diese
Herzkatheterdaten) synchronisierbar sein .
Anforderung entfallt
e iiber eine Schnittstelle zur Gleitkomma-Dateniibertragung . serielle Schnittstelle-Kommunikation mit
. HA32 j )
verfiigen PWA-Display
o fiir maximal 150 € herstellbar sein (Material) HA33 k.A. bisher nicht ermittelt
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10.12 Datenbasis fiir retrospektive Verifizierung des Verfahrens

10.12.1 Vergleich mit den originalen Klinikmessdaten

Tabelle 10.12 Retrospektiver Vergleich von UF, WKM und WSA der 29 ausgewihlten Datensitze aus den
Vergleichsmessungen im HKL; schwarz: Oberarmpulswelle, rot: aortale Pulswelle, blau: hinlaufende Welle, griin:
riicklaufende Welle

Original

Rekonstruktion

5;WKM und WSA mit originaler aortaler PW

5;WKM und WSA mit rekonstruierter aortaler PW

180 ‘
180 ; o
160 / \ 160 ?;\
]
T 140 / | T 140 / :
] |
c 120 ! £ 120 / B " \
X 100 / \ X 100 N\
S S | /i
6 80 1 'E 80 +
= — L
0 60 Aa— \— m 60 k‘*\
40 L/ i r T 40 i
20 : 20 1
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Zeitins Zeitins
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| I
120 s
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< 100 1 ] // |
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€ I \ 1S / I
£ 80 ! £ 0 / : N
X | X I
5] | ~— 3] l \\ ~
=] 1 S | — |
T 60 AN i T w0 ‘.l"\
2 /TR : T~
40 y 1 40 v I — -
/1 | 1 : i
20 | 20 i
0 01 02 03 04 05 06 07 08 0 01 02 03 04 05 06 07 08
Zeitins Zeitins
23;WKM und WSA mit originaler aortaler PW 23;WKM und WSA mit rekonstruierter aortaler PW
! 160 !
—— /\
160 1 I
| \ 140 ; \
g /IR
| |
c / | € 120 .
NI . VAR
c c 4
=100 ‘ = I
% / ! ~— % / Y \
2 g0 | > 80 T N - —
B | B / ' T |
=] | - S 60 TN
m 60 =T o m I
40 ; 40 T
| I
20 1 20 :
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7
Zeitins Zeitins

218



10 ANHANG

Original

Blutdruck in mmHg
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Rekonstruktion
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0 0.1 02 03 04 05 06 07
Zeitins

Original Rekonstruktion
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Original

Rekonstruktion
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Original

Rekonstruktion
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Original Rekonstruktion
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Tabelle 10.13 HKL-Daten fiir retrospektive Beurteilung der durch die UF ermittelten Blutdruckwerte (rek= rekonstruiert); Mittel = Mittelwert, Diff = Differenz

Nr. Sys Dia PD Sys rek Dia_rek PD _rek Mittel Sys Diff Sys Mittel Dia Diff Dia Mittel PD  Diff PD
5 184 84 100 176,1 100,3 75,7 180,0 7,9 92,2 -16,3 87,9 243
22 122 63 59 1303 72,1 58,1 126,1 -8,3 67,6 -9,1 58,6 0,9
23 166 81 85 1543 75,4 78,9 160,1 11,7 78,2 5,6 82,0 6,1
27 110 55 55 1143 61,7 52,5 112,1 -4,3 58,4 -6,7 53,8 2,5
38 127 52 75 1163 59,2 57,1 121,6 10,7 55,6 -7,2 66,0 17,9
39 104 66 38 1153 61,0 54,3 109,7 -11,3 63,5 5,0 46,1 -16,3
40 162 60 102 146,9 37,9 109,0 154,4 15,1 49,0 22,1 105,5 -7,0
43 154 82 72 1546 89,6 65,1 154,3 -0,6 85,8 -7,6 68,5 6,9
44 148 61 87 1355 63,5 71,9 141,7 12,5 62,3 -2,5 79,5 15,1
47 110 65 45 1183 68,5 49,8 114,2 -8,3 66,8 -3,5 47,4 -4,8
52 125 55 70 146,2 54,4 91,8 135,6 21,2 54,7 0,6 80,9 21,8
55 129 77 52 1209 65,9 55,0 125,0 8,1 71,4 11,1 53,5 -3,0
57 109 65 44 1238 62,9 60,9 116,4 -14,8 63,9 2,1 524 -16,9
58 162 76 86 156,0 79,7 76,3 159,0 6,0 77,9 -3,7 81,1 9,7
59 166 78 88 1525 87,6 64,9 159,3 13,5 82,8 -9,6 76,4 23,1
61 162 89 73 1544 74,8 79,7 158,2 7,6 81,9 14,2 76,3 -6,7
63 122 8 37 1378 105,1 32,7 129,9 -15,8 95,1 -20,1 34,8 4,3
64 133 79 54 1225 85,2 37,3 127,7 10,5 82,1 -6,2 45,6 16,7
65 133 106 27 125,2 103.,4 21,7 129,1 7,8 104,7 2,6 24,4 53
66 124 71 53 1181 64,4 53,8 121,1 59 67,7 6,6 53,4 -0,8
69 124 79 45 113,1 73,8 39,2 118,5 10,9 76,4 52 42,1 5,8
72 141 87 54 133,0 91,9 41,1 137,0 8,0 89,5 -4,9 47,5 12,9
73 106 69 37 106,5 72,0 34,4 106,2 -0,5 70,5 -3,0 35,7 2,6
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Nr. Sys Dia PD Sys rek Dia rek PD rek Mittel Sys Diff Sys Mittel Dia Diff Dia Mittel PD  Diff PD

76 116 57 59 110,7 53,6 57,0 113,3 53 55,3 3.4 58,0 2,0
78 147 70 77 1314 71,0 60,4 139,2 15,6 70,5 -1,0 68,7 16,6
80 133 80 53 1349 81,4 53,5 134,0 -1,9 80,7 -1,4 53,3 -0,5
83 112 75 37 109,44 64,7 44,7 110,7 2,6 69,9 10,3 40,8 21,7
87 114 71 43 113,1 63,9 49,2 113,6 0,9 67,4 7,1 46,1 -6,2
90 123 80 43 1127 60,1 52,6 117,9 10,3 70,0 19,9 47,8 -9,6
MD 2,9 0,4 1,7

Berechnungen fiir
Bland-Altman- SD 10,0 9,7 11,1
Dlagr'flmme m untere Ubereinstimmungsgrenze -16,6 -18,5 -20,1

Kapitel 7.1 .

obere Ubereinstimmungsgrenze 22,4 19,4 23,5

9¢¢
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Abbildung 10.21 Korrelationsanalyse der berechneten
zDiaBD mit MATLAB® und dem direkt gemessenen
invasiven Blutdruck mit Herzkatheter (n=29)

Abbildung 10.22 Bland-Altman Diagramm zum
Vergleich der originalen aortalen zDiaBD-Werte und
der rekonstruierten aortalen zDiaBD-Werte (n=29)

105 -

(mmHg)

PP_Rekonstruktion

25 T T T ]
25 45 65 85 105

PP_Original (mmHg)

- PP_Rekonstruktion

ginal
.
AN
o
L]

N
o
"

PP _Ori
L]

20 70
PP (mmHg)
Mittelwert : Original, Rekonstruktion

Abbildung 10.23 Korrelationsanalyse der berechneten
PP-Werte mit MATLAB® und dem direkt gemessenen
invasiven Blutdruck mit Herzkatheter (n=29)

Abbildung 10.24 Bland-Altman Diagramm zum
Vergleich der originalen aortalen PP-Werte und der
rekonstruierten aortalen diastolischen PP-Werte
(n=29)
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Abbildung 10.25 Korrelationsanalyse des berechneten
AugP zwischen Mobil-O-Graph und MATLAB® (n=21)

Abbildung 10.26 Korrelationsanalyse des berechneten
Alx zwischen Mobil-O-Graph und MATLAB® (n=21)
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10.13 Test der Systemintegration

10 ANHANG

10.13.1 Test der in C auf dem Mikrocontroller programmierten Komponenten

Die Umsetzung der in dieser Arbeit entwickelten Algorithmen in C und die in diesem Kapitel

dokumentierten Tests wurden von Thomas Fischer in seiner Tatigkeit als Entwicklungsingenieur bei

PAR im Rahmen des eingangs beschriebenen Kooperationsprojekts durchgefiihrt.

3 T

A

& _
-3 - i
e
4 1 1 1 1 1 1 1
0 2 6 8 10 12 14 16 18

t [s]

Abbildung 10.27 Rohsignal — Testdatensatz 4 mit Visualisierung des Rohsignals und der durch die
Artefakteliminierung aussortierten Pulswellen; U = Spannung, t = Zeit

Tabelle 10.14 Verifizierung der Funktion footPointDetection() anhand von Testdatensatz 4

Vergleichspunkt C-Firmware MATLAB®- Bewertung
Programm
Messdauer 16,62999 s 16,6197 s OK
Mittelwert der Rohdaten | 22,09490 mV 22,09490 mV OK
Anz. lokaler Hochpunkte | 95 100 FAIL
Die Hochpunkte werden fiir
die Berechnungen nicht
bendtigt, weshalb dieser
Fehler zu vernachldssigen ist
Anz. lokaler Tiefpunkte 193 193 OK
FuBpunkte 175, 275, 364, 457, | 176, 276, 365, 458, | OK
553, 653, 750, 858, | 554, 654, 751, 859, | Unterschied aufgrund der
963, 1063, 1158, 1260, | 964, 1064, 1159, 1261, | Indizierung (MATLAB® ab 1
1364, 1471, 1565 1365, 1472, 1566, | wd Cabo).
1660 Der letzte FuBlpunkt wird bei

MATLAB® fehlerhaft
detektiert.
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Tabelle 10.15 Verifizierung der Funktion artefactRejection() anhand von Testdatensatz 4

10 ANHANG

Vergleichspunkt C-Firmware MATLAB®- Bewertung
Programm
Pulswellenlénge 100, 89, 93, 96, 100, | 100, 89, 93, 96, 100, | OK
97, 108, 105, 100, 95, 97, 108, 105, 100, 95, C-Programm findet nicht den
102, 104, 107, 94,98 | 102, 104, 107, 94,94 | fehlerhaften FuBBpunkt kurz
vor Ende der Datenreihe,
daher unterscheidet sich die
letzte Lénge.
Median 100 100 OK
Ausgeschlossene Pulse keine keine OK
Mittlerer FuBBpunkt -386,65934 mV -386,65934 mV OK
Mittlere Korrelation der | 0 0,96386 1 0,967153 OK
einzelnen Pulswelle Kann durch die Funktion
! 0,96584 2 0,968950 verursacht werden, die den
2 0.95378 3 0.957988 Korrelationskoeffizienten
’ ’ nach Pearson berechnet. Die
3 0,96683 4 0,969848 Abweichungen liegen aber
bei lediglich 0,38 + 0,06 %
4 0,95305 5 0,957323 fiir die vorliegende
Datenreihe.
5 0,96695 6 0,969962
6 0,95379 7 0,957995 Ergebnisse der C-Firmware
kdénnen mit Excel
7 0,95796 8 0,961783 nachgewiesen werden!
0,89063 0,897923 o i
8 . 9 . Die nicht grau markierten
aussortiert! aussortiert! Korrelationskoeffizienten
sind nach dem Ausschluss
9 0,95157 10 0,955974 der zu niedrigen
Koeftizienten (grau)
10 0,91279 11 0,918607 berechnet worden.
aussortiert! aussortiert!
11 0,96398 12 0,96726
0,87372 0,882141
12 . 13 .
aussortiert! aussortiert!
13 0,95769 14 0,961538
14 | 0,58571 15 0,613330
aussortiert! aussortiert!
Maximaler mittlerer | 148,26451 mV 148,2645 mV OK
Anstieg
Grenzwertiiberschreitungen | keine keine OK
Tabelle 10.16 Verifizierung der Funktion scalePulseWave() anhand von Testdatensatz 4
Vergleichspunkt C-Firmware MATLAB®- Bewertung
Programm
Ubiastole -386,65934 mV -386,65934 mV OK
Usystole 0 908,699 1 908,7 OK
1 865,973 2 866,0
2 869,025 3 869.,0
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Vergleichspunkt C-Firmware MATLAB®- Bewertung
Programm
3 996,745 4 996,7
4 1009,257 5 1009,3
5 892,371 6 892,4
6 1078,839 7 1078,8
7 1123,854 8 1123,9
8 1005,900 9 1005,9
9 1084,943 10 | 1084.,9
10 871,771 11 | 871,8
Skalierungsparameter 0,3087 92,9398 0,3087 92,9398 | OK
aund b 0,3193 93,3471 | 03193 | 93,3471
0,3185 93,3171 0,3185 93,3171
0,2891 92,1799 0,2891 92,1799
0,2865 92,0797 0,2865 92,0797
0,3127 93,0923 0,3127 93,0923
0,2729 91,5537 0,2729 91,5537
0,2648 91,2392 0,2648 91,2392
0,2872 92,1064 0,2872 92,1064
0,2718 91,5099 0,2718 91,5099
0,3178 93,2902 0,3178 93,2902

Tabelle 10.17 Verifizierung der Funktion normPulseWave() anhand von Testdatensatz 4

Vergleichspunkt C-Firmware MATLAB®- Bewertung
Programm
Herzfrequenz 80 80 OK
Normfaktor 0,90909 0,909091 OK
Normiertes Signal [mmHg] | [0]-81,00000 [1]-81,0000 OK
[791-79,16558 [80]-79,1656

10.13.2 Test der in Delphi programmierten Komponenten

Die Umsetzung der in dieser Arbeit entwickelten Algorithmen in Pascal in der
Entwicklungsumgebung Delphi und die in diesem Kapitel dokumentierten Tests wurden von Florian
Ripper in seiner Tatigkeit als Entwicklungsingenieur bei PAR im Rahmen des eingangs beschriebenen

Kooperationsprojekts durchgefiihrt.
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Tabelle 10.18 Verifizierung der Dimensionierung des Windkesselmodells
Vergleichspunkt MATLAB®- Delphi Bewertung
Programm
Optimierungs-Parameter OK
Rp 1,0093 0,9908
Rc 0,0058 0,0057
Ca 1,0313 1,0505
Restfehler 5,3587 5,3586 OK
Schlagvolumen 63.164 64,3396 OK
Aortaler Quellfluss . Aortaler Quellfluss OK
W o

/ h __\..
250 | \$

— 200 w
= ]
Z I
I}
© 450 ;I'
I
‘II
100 |
|
.;I
50
/ RN
q =
0 01 02 03 04 05 06 07 08
t[s]

Tabelle 10.19 Verifizierung der Algorithmen zur Pulswellenseparation
Vergleichspunkt MATLAB®- Delphi Bewertung
Programm
Zc 0,1026 0,0823 OK
108 Wellenanteile der aortalen Pulswelle OK
aortale Pulswelle
100 F — — hinlaufende Pulswelle (MATLAB)
—-—- ricklaufende Pulswelle (MATLAE)
— — hinlaufende Pulswelle (Delphi)
95 r —-—- ricklaufende Pulswelle (Delphi}
. 90 r
T
E 85
o
80
75 r
70T )
65 " - -
1] 01 02 03 0.4 05 0.6 0.7 08
t[s]
Index Charakteristische OK
Punkte
Pl |16 15
P2 |28 26

232



Tabelle 10.20 Verifizierung der berechneten PWA-Parameter
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Vergleichspunkt MATLAB®- Delphi Bewertung
Programm

PTT 0,1063 0,1063 OK

PWV 7,5294 7,5294 OK

AugP 9,2089 9,2091 OK

Alx 24,1303 24,1309 OK

GefdBalter 46 46 OK
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10.14 Unterlagen zur Validierung der Nutzungsanforderungen

10.14.1 Bewertungsbogen

10 ANHANG

ITIEti w —
ach PAR
Bewertung der Nutzungsanforderungen Praxisstempel
Testperson:
Faolle:
Kodierung | Frage zur Verifizierung der Nutzeranforderungen ja | mein | KA.
N1 Kénnen Sie mit dem Zubehér des Gerdts im Zweifel den
) Oberamumfang des Patienten beshimmen?
N2 Kénnen Sie die komrekte Manschettengrdbe answihlen?
3 Eénnen Sie den Befestimimgs- und Lasemechanismus der
o Manschette erkennen und anwenden?
N4 Kénnen Sie die Manschette am linken Arm des Patienten
: anlegen/abnehmen?
- Kénnen Sie das System iiber die Betitimmg des On/Off-
o Schalters emn-ausschalten?
. Eiénnen Sie den Status bzw. die Betnebsbereitschaft des
N6
Systems erkennen?
= Eénnen Sie eme Gefabsteifigkeitsmessung in einem
o Bemebsmodus starten?
NS Kénnen Sie die Gefabsteifigkeitsmessung jederzeit
) abbrechen?
NO Kénnen Sie die Funktion der einzelnen Knépfe am System
: unterscheiden?
Kionnen Sie das Ergebnis der Gefafisteifigkeitsmessung
erkennen (Pulswellengeschwindighkeit WV,
N10 Aungmentationsdrick AngP Augmentationsindex Alx,
Biologisches Gefibalter, zentraler Blutdmck (cBD Sys, cBD
Dha)?
N1l Kénnen Sie das Ergebnis der Blutdruckmessung erkennen?
N2 Eénnen Sie das Ergebnis emer Gefafisteifigheitsmessung
T verstehen?
N13 Eénnen Sie das Ergebnis der Blutdnuckmessung verstehen?
1
Kontakt fiir Riicldragen
Frau M. Se. Tina Karczewski; E-Mail: tina karczewski@itu-berlin de T:"'.-if-:-'.'.i_
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Kodierung | Frage zur Verifizierung der Nutzeranforderungen ja | mein | KA.
N4 Kémnen Sie eine fehlerhafte Funkhion des Systems erkennen?
N15 Eémnen Sie die aufgenommenen Daten speichem?
- Kémnen 5ie die gespeicherten Messergebnisse dem Patienten
N16 o =
muordnen?
N17 Kémnen Sie aus den Messergebnissen eine Diagnose ableiten?
N1S Eémnen 5ie aus den Messergebnissen ggf eme Therapie
. ableiten?
N19 Kémnen Sie die Reinigungsvorschriften fiir die Manschette
; etkennen?
N2 Kémnen Sie die Manschette nach dem Gebrauch reinigen?
NI Eémnen Sie die Akkus laden?
2

Kontakt fiir Riickfragen:

Frau M. Sc. Tina Karczewski: E-Mail: tina karczewski@t-berlin. de Telefon: _
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10.14.2 Zur Verfiigung gestellte Hinweise vor der Nutzerbefragung

Hinweise zum Gerit und Ablauf der Messung

- folgendes ,,Material“ wird Ihnen fiir den Nutzertest vorliegen:

PN

Yorbereitungen:

10 ANHANG

MaBband zur Messung
des Oberarm-Umfangs

Blutdruckmessgerét
PHYSIO-PORT AS
(Prototyp; Fa. PAR
Medizintechnik GmbH &
Co. KQG)

Blutdruckmanschetten in
verschiedenen Groflen

Verbindungskabel fiir
den PC

Zum Lieferumfang gehort auBerdem ein Ladegerit fiir die im Gerét enthaltenen Akkus.

Bitte 6ffnen Sie einmal das Gehiuse des Gerits, legen Sie die Akkus in das Ladegeriit, schlieen es

an einem Stromanschluss an und starten damit den Ladevorgang.

Bitte legen Sie die Akkus zur Weiterarbeit wieder in das Messgerét ein.
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Zusétzlich zu den Messutensilien bekommen Sie die Auswerte-Software Pulswellenanalyse.exe auf
einem USB-Stick zur Verfiigung gestellt

Die .exe ist mit einem einfachen Doppelklick vom USB-Stick aus zu starten:

N L= PWA-Display PAR = B
Start Freigeben Ansicht ~ @
= m- A
dt A - | j el E
g * b - V. S
Kopieren Einflgen _ =1 Neuer Eigenschaften Auswahlen
2 Ordner - &l -
Zwischenablage Jrganisieren MNeu Offnen
@ - 4 J « Wechseldatentra... » PWA-Display PAR v & PWA-Display_PAR".. ©
-~ —
a Daten (D) *  Name Anderul
L DVD-RW-Laufwerk (E:
= (E) %) AtUsbHid.dll 27.02.20
e Wechseldatentrager (F:) .
- ME Pulswellenanalyse.exe 08.06.20)
. PWA-Display_PAR
e Wechseldatentrager (G:) vl %
2 Elernente q=z| =
Es erscheint das Fenster:
il Pulswellenanalyse - Standalone V3.1 - O
+ - o =] he Gers )
Neue Messung Laclen Info Beenden . Suche Gers: mn
Medizintechnik

Zudem wird das Messgerit vor Thnen liegen. Die Manschette ist angeschlossen, kann jedoch einfach
vom Anschluss abgezogen werden, wenn dies als notwendig erachtet wird bzw. wenn eine andere
Manschettengrofe fiir den zu untersuchenden Probanden nétig ist. Als Zubehor steht Thnen aulerdem
ein Mafband zur Verfiigung, welches zur Messung des Armumfangs und zur Wahl der richtigen

Manschettengrofie behilflich sein kann.
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Inbetriecbnahme:

Das Gerdit ist vor Beginn der Messung iiber ein USB zu Mini-USB-Kabel mit dem PC zu verbinden.

Anschlussbuchse fiir Druckschlauch
der Blutdruckmanschette

Info-Taste (wird in der jetzigen
Anwendung nicht benétigt)

Uhranzeige, erscheint nach dem
Einschalten und zeigt die
Betriebsbereitschaft des Gerites an

Mini-USB-Schnittstelle zum
Anschluss des Gerites an den PC

Start/Stop Knopf (dient zum Ein- und
Ausschalten des Gerits)

Nach Anschluss und Einschalten des Geriits dndert sich die Anzeige und die Verbindung wird

angezeigt.

MR Pulswellenanalyse 5 ne V3.1 = =

P

+ o ig Gerst berei % |
Heue Messung Laden ‘ Info Eeenden ‘(‘ mR
S —

Durchfiihrung der Testmessung:

BegriiBen Sie ihren Patienten/ Probanden wie {iiblich und bitten Sie Thn/Sie, wenn nicht bereits
geschehen, eine bequeme, sitzende Position einzunehmen. Der Proband sollte vor- und wéhrend der
Messung ,,in Ruhe sein. Legen Sie dem Probanden die Blutdruckmanschette (richtige Grofle ggf.
mit dem Mal3band absichern) am linken Arm an. Der Schlauch sollte sich dabei iiber der A. brachialis
befinden.

Starten Sie eine neue Messung mit dem Button ,,Neue Messung®.
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Geben Sie die erforderlichen Informationen zu dem Probanden ein, den Sie untersuchen wollen

und klicken Sie danach auf ,,Weiter* oder auf ,,Messung®:

Abbrechen Speichern Info Beenden

b Pulswellenanalyse - Standalone V3.1 - =
=] i ] 2] W Gerat bereit — 3/

@® Patientendaten manuell eingeben

O Patientendaten automatisch vom Gerét einlesen

D 001

Vorname: Tina Name:
Geburtsdatum: 28.04.1989 Geschlecht:
GriBe: 165| cm Raucher:

Patientendaten

Karczewski

® Weiblich

Ergelnisse

® Nein
OJa

S ————

Es erscheint das Fenster, in dem der Ablauf der Messung iiberwacht werden kann. Sagen Sie dem

Probanden, dass es gleich losgeht und er sich bitte ruhig verhalten und nicht sprechen sollte.

Starten Sie die Messung durch Klicken auf ,,Start” in der Software:

Patientendaten

i Pulswellenanalyse - Standalone V3.1 = ‘:'
=] i ] 2] M Gerit bereit el PAR
Abbrechen Speicherh Info Beenden
30001
280
200
150
100
50
I —
0 o 1 2 3 4 & 6 T & 8 10 11 12 13 14 15
Zeit [s]
mmHg

Ergelnisse

Die Messung lduft nun ab und kann {iber die Anzeige liberwacht und ggf. mit ,,Stopp* abgebrochen

werden. Die Manschette wird dann sofort entliiftet.
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x, Bl o = M s

Abbrechen Speichern Info Beenden

rl. Aufpumpen\ 2. Pulswelle aufnehmen

0y —— f \

2509

200

150

100

m’l

98 o 1 2 3 4 5 & 7T & 9 10 11 12 13 14 15
Zeit [s]

™\l

E

Messung Erejaiiizsd

Wenn die Messung erfolgreich beendet wurde, kénnen Sie iiber den ,,Weiter“-Button in die

Auswertungsansicht gelangen:

X, B e .2 « e PAR|
Abbrechen Speichern Info Beenden - Vierte auf Gerat PAR

(' 1. Aufpumpen '\ ﬁ 2. Pulswelle aufnehmen ﬁ
oy ——

WY

14 / 14 Pulse sind verwendbar: Hervorragende Signalqualitat.

C wiederholen Wei

Messung
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Auswertung der Messung:

Bitte versuchen Sie die Messergebnisse zu verstehen und zu beurteilen!

10 ANHANG

Zunichst erhalten Sie eine Ubersicht iiber alle Messwerte. Mithilfe der Reiter iiber dem Hauptfenster

konnen Sie durch vier Auswertungsfenster navigieren.

b Pulswellenanalyse - Standalone V3.1 - =
Abbrechen Speichern [g Be::]den - Gerdt berelt ﬂl
Obersicht | Blutdruck | Gefifsteifigheit | KY Risko
Patientendaten Ergebnisse
1D: 001 Peripherer Blutdruck
Vorname: Tina Name: Karczewski Systole / Diastole 132/75 mmHg
Pulsdruck 57 mmHg
Geburtsdatum: 28.04.1888 Geschlecht: Weiblich MAD " mmHg
GriBe: 165 cm Raucher: Herzfrequenz 60 1/min
Aortaler Blutdruck
Periphere Pulswelle Systole / Diastole 120/ 74 mmHg
|— giiltige Pulse = ungiiltige Pulse | Pulsdruck 46 mmHg
T GefiBsystem
AugP 5 mmHg
A@T5 12 %
FTT 0,10 E
PWV@73 6,0 mfs
o 1 Z 3 5 5 5 7T 5 @t nm s A » Jahre
Zeit [s] KV Risiko ] k)

Patientendaten Messung

Sie erhalten Informationen zum Blutdruck am Herzen im Vergleich zum Blutdruck am Oberarm:

8 Pulswellenanalyse - Standalone V3.1 - 0

X Bl 6 - : )
Abbrechen Speichern Info Beenden - Gerat bereit PAR

Ubersicht | Blutdruck | Gefsfsteifigkeit | KV Risiko

Periphere und Zentrale Pulswelle Peripherer Blutdruck
Systole Diastole

|— periphere Pulswelle — zentrale Pulswelle |

140

135 100 160

130

125 80 180

120
= 115 132 mmHg 75 mmHg
T 1o
E s Zentraler Blutdruck
= 100
g 95 Systole Diastole

90

85

80 110f130

75 0 150

70

85 70 170

0 o1 02 03 04 05 08 07 08
Zeit [s] 120 mmHg 74 mmHg

Patientendaten Messung

Im nichsten Reiter erhalten Sie eine Auswertung zu den Parametern der arteriellen

GefiBsteifigkeit und ein ,,Biologisches Gefidflalter* kann grafisch abgelesen werden! Dies soll dem

Patienten den Zustand seiner Gefdl3e sehr anschaulich machen:
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my Pulswellenanalyse - Standalone V3.1 - O R
X =) i ] %] I Gerét bereit — Y71
Abbrechen Speichern Info Beenden
Ubersicht | Blutcruck | Gefasteifigkeit | kv Riska |
Augmentation Pulswellengeschwindigkeit
AugP: 5 mmHg Alx: 12 % PWV: 6,5 mfs
Alter: 28 Jahre
— zentrale Pulswelle
— hinlaufende Welle 20
— riicklaufende Welle 18
130
125
120
15 ~ @
= 110 £
E 108 s =5
£ 100 §
= 95 o
g8 =0
5 8 /
80
75
70 2
& o
o o1 02 03 04 05 05 07 08 0 10 22 30 40 5 60 70 80 90 100
Zeit [s] Alter [Jahre]
Patientendaten Messung Ergebnisse

10 ANHANG

Im letzten Reiter wird das kardiovaskulire Risiko automatisch anhand der eingegebenen

Patientendaten und der Messwerte bestimmt und angegeben:

e Pulswellenanalyse - Standalone V3.1

- ]

]

Abbrechen Speichern

Info

2]

Beenden

M Gert bereit

memmmmnl) PAR

| Obersicht | Blutdruck |

| K¥Risko |

Risikofaktoren

Geschlecht:  weiblich

Alter: 28 Jahre
Systole: 132 mmHg
Raucher: ]

Risiko

0 %

Risiko-Tabelle

[mmHgl | . 40| 40 | 50
> 170 1| 2
| 151-170 o |1
&
H
BB o |1
<=130 o |1
=210 1] 2
191-210 0|1
o
o
=
S | 71-190 o |1
H
=)
£ | 151-1m 0|1
g
131-150 o | o
<= 130 o | o

Patientendaten

Messung

Die Daten konnen iiber das Feld ,,Speichern* abgespeichert werden.

my Pulswellenanalyse - Standalone V3.1 = =
——
N
=] (i ] ] Gerat bereit )
Abbreches Speichern _g Info Beenden . PAR

Ubersicht | Blutdruck | GeYBstefigkeit | KV Risko |

Patientendaten

Ergebnisse |
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Uber den ,,Zuriick“-Button oder durch Klicken auf das Feld »Messung konnen Sie zuriick zur Mess-

Oberfliche gelangen.

Patientendaten Messung Ergebnisse

Durch Driicken des Buttons ,,Wiederholen* konnen Sie bei gleichem Vorgehen beliebig oft weitere

Messungen durchfithren. Eine Zeit von 2 Minuten sollte zwischen zwei Messungen eingehalten

werden.

Petientendaten m Ergebn e

Versuchen Sie bitte einmal, ob Sie die Messung abbrechen konnen.

o

Patientendaten m Ergebmsse

Folgendes Fenster sollte dann erscheinen:

R Pulswellenanalyse - Standalone V3.1 - O

° = : m—p PAR |
Abbrechen Speichern - Warte auf Gerat mB

Info Beenden
f‘ 1. Aufpumpen \ /72. Pulswelle aufnehmen ﬁ
JEpp—

250

200

ol —

0 o 1 2 3 4 B & 7 8 g 10 11 12 13 14 156
\ Zeit [s] )

Die Messung wurde abgebrochen! Bitte wiederholen Sie die Messung.

mmHg

-

Patientendaten Eraeniisse

Damit sind alle erforderlichen Aktionen einmal durch Sie ausgefiihrt worden und Sie sollten in der
Lage sein, die Fragen im Bogen: ,Bewertung der Nutzungsanforderungen® abschlieBend zu

beantworten.

Vielen Dank fiir einen ersten Anwendertest unseres Messverfahrens!
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10.14.3 Ausgefiillter Bewertungsbogen

Bewertuneshooen mEd m “
Nutzimgsanforderungen te Ch : m

Bewertung der Nutzungsanforderungen Praxisstempel

Or. med. Ma
Testperson:_ ¢ - wec) . Marco heena§ Facharzt fir n:g;jhor}rﬂllas

Hausdrztiche Wvers: orgung -

Rolle:_Tacmaczt fic Mt%mm_mdﬁim_ e !”' bl
: 12 84107 | 'eeon

—.] 3N B7 43

Kodierung | Frage zur Verifizierung der Nutzeranforderungen ja | mein | kA,
N1 Konnen Sie mit dem Zubehér des Geréts im Zweitel den '
Oberarmumfang des Patienten bestimmen?

N2 Konnen Sie die korrekte Manschettengrilie auswiihlen?

Konnen Sie den Befestigungs- und Lésemechanismus der

LS Manschette erkennen und anwenden?

N4 Konnen Sie die Manschette am linken Arm des Patienten
anlegen/abnehmen?

NS Kinnen Sie das System (iber die Betiitigung des On/Off-
Schalters ein-/ausschalten?

NG Kénnen Sie den Status bzw. die Betriebsbereitschatt des
Systems erkennen?

N7 Konnen Sie eine Gefilisteifigkeitsmessung in einem

: Betriebsmodus starten?
Kdnnen Sie die Geflisteifigkeitsmessung jederzeit

NE
abbrechen?

NO Kdnnen Sie die Funktion der einzelnen Kniipfe am System

unterscheiden?

Kdnnen Sie das Ergebnis der GefiBsteifigkeitsmessung
erkennen (Pulswellengeschwindigkeit PWV,

N10 Augmentationsdruck AugP, Augmentationsindex Alx,
Biologisches Gefillalter, zentraler Blutdruck (¢BD Sys, ¢cBD
Dia)?

N11 Kiénnen Sie das Ergebnis der Blutdruckmessung erkennen?

Kinnen Sie das Ergebnis einer GefiBsteifigkeitsmessung

Ni2 verstehen?

NI13 Konnen Sie das Ergebnis der Blutdruckmessung verstehen?

WIPAZH 2K XXX P K
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Kodierung | Frage zur Verifizierung der Nutzeranforderungen ja | nein | kA,
N14 Kinnen Sie eine fehlerhafte Funktion des Systems erkennen? )(
N15 Konnen Sie die aufgenommenen Daten speichern? %
N16 Kdnnen Sie die gespeicherten Messergebnisse dem Patienten K

zuordnen?
N17 Kénnen Sie aus den Messergebnissen eine Diagnose ableiten? X
Kinnen Sie aus den Messergebnissen ggf. eine Therapie '
N18 "
ableiten’
N19 Kénnen Sie die Reinigungsvorschriften fiir die Manschetie
erkennen?
N20 Konnen Sie die Manschette nach dem Gebrauch reinigen? \(
N21 Kénnen Sie die Akkus laden? %
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