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Abstrakt deutsch

Arterielle Hypertonie gehért zu den wichtigsten Risikofaktoren von kardiovaskuléaren
Erkrankungen. Besonders der néachtliche Blutdruck hat Aussagewert fir die Bestimmung
des Risikos, an solchen Erkrankungen zu versterben.

Die obstruktive Schlafapnoe gehdrt zu den atmungsbedingten Schlafstérungen. Ihre
Pravalenz ist in der Altersgruppe Uber 40 Jahre sehr hoch. Obstruktive Schlafapnoe ist mit
arterieller Hypertonie assoziiert und geht mit einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse wie Herzinfarkt, Herzrhythmusstérung und Hirninfarkt einher. Die ursachlichen
Beziehungen zwischen obstruktiver Schlafapnoe und kardiovaskularem Risiko bzw. Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sind nicht ausreichend untersucht. In der vorliegenden Arbeit wird
deshalb eine kontinuierliche, nichtinvasive Blutdruckbestimmung auf der Basis der
Pulswellengeschwindigkeit  vorgestellt, validiert und bei Patienten mit schwerer
Schlafapnoe eingesetzt, um das Blutdruckverhalten bei dieser Erkrankung zu untersuchen.
Grundlage der Bestimmung des Blutdruckes aus der Pulswellengeschwindigkeit sind
physikalische  Beziehungen zwischen der Pulswellengeschwindigkeit und der
GefaRelastizitat (Elastizitatsmodulus). Letztere wird ganz wesentlich vom Blutdruck bestimmt.
Somit kann mittels Messung der Pulswellengeschwindigkeit, Riickschluss auf den Blutdruck
gezogen werden. Die Funktion zwischen Blutdruck und Pulswellenlaufzeit muss aufgrund
unterschiedlicher individueller Gefal3steifheit kalibriert werden.

Es wurden drei Studien durchgefuhrt. In einer Gruppe von 50 Probanden wurde die
Blutdruckbestimmung durch Messung der Pulslaufzeit (BDprr) mit der traditionellen
Messung nach Riva Rocci am Arm (BDgrgr) wahrend Fahrradergometrie verglichen. In einer
zweiten Studie an 12 Patienten erfolgte die Validierung des BDprr gegen die intraarterielle
Messung. In der dritten Studie untersuchten wir die Blutdruckfluktuationen und
Atmungsparameter in Apneophasen im Schlaf bei 97 Patienten mit schwerer
Schlafapnoe.

Der Korrelationskoeffizient zwischen systolischen BDprr und dem Manschettendruck (BDgg)
in der Studie 1 betrug 0,83 (276 Messungen) fur alle Probanden. Die Vertrauensintervalle
im Bland-Altman Plot waren +/-19,8 mmHg, ohne bemerkenswerte Differenz zwischen
den BD-Mittelwerten. In der Studie 2 korrelierten systolischer BDprr und systolischer BDprr
der intraarteriellen Messung (BDx,, R=0,947) sowie diastolischer BDprr und diastolischer
BD\x (R=0,419). Die Mittelwertdifferenzen
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waren 0,78 mmHg (sytolisch) und 4,78 mmHg (diastolisch). Die Vertrauensintervalle
betrugen +/-18,9 mmHg (systolisch) und +/-18,5 mmHg (diastolisch). In Studie 3 zeigte
sich, dass der systolische BD in Perioden besonders langer Apnoen und Kkurzer
Atmungsphasen im Verlauf der Apnoe anstieg, jedoch nicht wieder auf Ausgangswerte
zuriickging. Dies war mit einer deutlichen Blutdruckerh6hung und extremen Blutdruckspitzen
verbunden (,Superposition*).

Unsere Ergebnisse zeigen die klinische Verwendbarkeit der Pulslaufzeit-basierten BD-
Messung mit Einpunktkalibrierung. Wir berichten Uber neue Phanomene des
Blutdruckverhaltens (Superposition) bei Patienten mit schwerer obstruktiver Schlafapnoe.
Diese BD-Superposition findet in Zusammenhang mit bestimmten Atemmustern statt. Die
extrem hohen Blutdricke in den Phasen der Superposition stellen ein erhohtes

nachtliches Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse dar.

Abstract English

Arterial hypertension is one of the most important risk factors for cardiovascular
diseases. Nighttime blood pressure (BP) has the greatest significance for estimation of
patient’s risk. The obstructive sleep apnea (OSA) is associated with hypertension and an
increased risk for cardiovascular events. The mechanisms behind the causal relationship
between OSA and arterial hypertension are not well known. Therefore, we investigated the
BP behavior in patients with severe OSA using a novel method based on the pulse transit
time (PTT). The determination of arterial BP by using the PTT bases on the physical
relation between pulse wave velocity and arterial stiffness (elasticity modulus). Latter is
determined by the arterial BP. Thus, measurement of the pulse wave velocity allows
conclusion about BP. However, patients have different vessels stiffness, which demands for
individual calibration of the measuring system.

Three studies were performed. In a group of 50 volunteers, cycling on a bicycle
ergometer, the systolic BPprr and the BP measured by using the Riva Rocci-technique
(BPrr) were compared. In second study in 12 volunteers, the intra-arterial BP (BPa)
served a Gold- standard for the validation of BPerr. In a third investigation, we studied

the behavior of BP during periods of apnea in 97 patients with severe OSA.
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In study 1, the mean correlation factor between BDgrrsyst and BDprrsyst Was R=0.83. The
difference of mean systolic BPprr and BPgg in bicycle ergometer group was below 1
mmHg and the limits of agreement were +/-19.8 mmHg. In study 2, the mean correlation
factor between BPprr and BP,y, was R=0.947 (systolic) and R=0.419 (diastolic). The limits
of agreement in the Bland—Altman-Plot were +18.9 mmHg and +18.5 mmHg for systolic
and diastolic BP, respectively. Mean BP differed by 0.78 mmHg (systolic) and 4.78
mmHg (diastolic) comparing both methods. In study 3, we observed characteristic apnea-
related BP-patterns, but in addition, periods of long apneas combined with short breathing
intervals occurred, where the BP did not level to values before the apnea, but increased
continuously. In these periods, called superposition, BP reached extremely high values.

The results of our studies reveal the usefulness of the BP measurement by using PTT
and one-point-calibration. We detected a novel phenomenon of nighttime BP behavior in
patients with severe OSA. The extremely high nighttime BP increases the risk for
cardiovascular events and may add to hypertension in these patients. The finding supports

the necessity of continuous BP pressure measurement during night.

Einleitung

In der vorliegenden Schrift wird eine Methode zur nichtinvasiven, kontinuierlichen
Blutdruckmessung validiert und bei Patienten mit schwerer obstruktiver Schlafapnoe fir die

Untersuchung des néchtlichen Blutdruckverhaltens angewendet.

Blutdruck als Risikofaktor fur kardiovaskuléare Erkrankungen und Ereignisse

Kardiovaskulare Erkrankungen sind weltweit an der Spitze der Todesursachen (32). Dabei
ist der Bluthochdruck zu einem groRen Teil flr zerebrovaskuldare Ereignisse und fur die
Halfte aller ischamischen Herzerkrankungen verantwortlich (14). Diese Erhebungen
unterstreichen die enorme Bedeutung von Pravention, Diagnose, und effektiver Behandlung
der arteriellen Hypertonie. Auswertungen der PAMELA-Studie hinsichtlich der Beziehungen
von Blutdruckmessungen in der éarztlichen Praxis, zu Hause oder mit der 24-h-
Blutdruckmessung zeigen einen deutlichen Zusammenhang zwischen Blutdruck und
kardiovaskularen Ereignissen. Dabei hat die nachtliche Blutdruckmessung gegenlber der
Tagesmessung eine grof3ere Aussagekraft hinsichtlich der Vorhersage todlicher Ereignisse
(34).
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Probleme bei der Messung des Blutdruckes mit Manschetten und Alternativen

Die Uberwiegende Zahl aller Blutdruckmessungen wird mit manschettenbasierten Methoden
durchgefiihrt. Dazu gehdéren die Messung nach Riva Rocci, das oszillometrische Verfahren
und die 24-h-Blutdruckmessung. Allerdings haben die Verfahren, trotz der nachgewiesenen
Robustheit, einige Nachteile, die insbesondere bei der Verwendung in der Nacht von
Bedeutung sind. Alle diese Verfahren messen diskontinuierlich, d.h. Messwerte liegen nur
in Abstéanden von Minuten oder langer vor. Das Aufblasen und Ablassen der Manschette
erfordert Zeit und kann bei wiederholter Anwendung auch nicht erwiinschte biologische
Reaktionen hervorrufen. Das Intervall zwischen Messungen sollte wenigstens zwei Minuten
betragen (4). Damit konnen kurzzeitige Blutdruckédnderungen z.B. im Zusammenhang
mit n&chtlichen Schlafstérungen nicht erfasst werden. Zudem sind bei Anwendung der
Manschettentechnik Bewegungsstorungen und auch ein Einfluss des hydrostatischen
Druckes (Liegen auf der linken Seite vs. rechten Seite) zu erwarten. Es gibt jedoch
alternative Methoden fir die Messung des Blutdruckes. Das blutige intra-arterielle
Verfahren ist fir intensivmedizinische Situationen geeignet, nicht aber fir nachtliche oder 24-
h-BD-Messungen. Nicht-invasive, kontinuierlich oder quasi-kontinuierlich messende
Verfahren sind die Methode nach Penaz und indirekte Methoden unter Verwendung der
Pulswellengeschwindigkeit bzw. Pulslaufzeit.

Das Prinzip der entspannten GefalRwand wurde von Herrn Penaz in die Blutdruckmessung
eingefuhrt (29). Die Methode arbeitet mit einer elektropneumatischen Regelung. Dabei
wird der Volumenpuls des Fingers mittels Abschwéchung des durch den Finger
gesendeten Infrarotlichts gemessen. Dieses Signal dient der Steuerung des
Manschettendruckes, der damit auf einer Grof3e gehalten wird, welche zur Entspannung
der Gefallwand fuhrt. Der Manschettendruck entspricht damit den Blutdruck in den
Fingerarterien. Das System muss Kkalibriert werden. Es reagiert auf hydrostatische
Druckanderungen und deshalb ist eine Lage in Herzhthe zu gewahrleisten. Ein grol3eres
Problem der Messung stellt die Abhangigkeit vom GefaRdurchmesser dar (kalte Finger
mit eng gestellten GefaRen sind ungunstig fir die Messung). Haufige Kalibrierungsmanéver
unterbrechen die Kontinuitdt der Messung (20; 24; 26). Kommerzielle Apparate sind
erhaltlich, werden aber fast ausschlief3lich zu Forschungszwecken benutzt.

Publikationen von Methoden, bei denen die Pulslaufzeit und Pulswellengeschwindigkeit
fur eine indirekte Blutdruckbestimmung eingesetzt wird, nahmen in den letzten 30 Jahren
deutlich und stetig zu. Dies widerspiegelt auch das Bedirfnis nach neuen handhabbaren
Methoden der kontinuierlichen Blutdruckmessung.

Die Pulslaufzeit ist die Zeit, die ein Puls braucht, um innerhalb eines Herzzyklus die
Strecke zwischen zwei Messpunkten zu Uberwinden. Die Geschwindigkeit des Pulses hangt

dabei ganz entscheidend vom Elastizititsmoduls der Gefal3e (Steifheit), aber auch von der
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Dicke der Wand, dem GefalRdurchmesser und von Gefal3durchmesser ab (3; 39). Die
Gefalsteifheit wird von Gefalalter, Gefallumbau durch Erkrankungen wie Atherosklerose
und durch den Blutdruck beeinflusst. Beziehungen zwischen Pulswellengeschwindigkeit
oder Pulslaufzeit wurden in Tierexperimenten und beim Menschen beschrieben (1; 10; 13;
19; 27; 30; 37; 40). Nur einige wenige Untersuchungen konnten einen solchen
Zusammenhang nicht darstellen (31). Aufgrund der individuell unterschiedlichen inharenten
physikalischen Eigenschaften der BlutgefaRe ist eine Kalibrierung der Blutdruck-
Pulswellengeschwindigkeit-Beziehung flr jeden Patienten notwendig. Eine solche
Kalibrierung ist mit erheblichem Zeitaufwand verbunden und deshalb klinisch nicht
praktikabel. Wir stellen in der vorliegenden Arbeit einen Kompromiss fiir eine solche Eichung

in Form einer Ein-Punkt-Kalibrierung vor.

Obstruktive Schlafapnoe, kardiovaskulare Risiken und Erkrankungen

Die obstruktive Schlaf-Apnoe (OSA) ist durch n&chtlichen kompletten oder inkompletten
Verschluss der oberen Atemwege gekennzeichnet. Die Unterbrechung der Atmung fuhrt
zum Abfall des Sauerstoffpartialdruckes und Anstieg des arteriellen Blutdruckes (Gehring, J.
Gesche, H., Drewniok, G., Kiichler G., Patzak, A. et al., Sleep Breath., 2017). Die Pravalenz
ist sehr hoch. Etwa jeder vierte Erwachsene hat eine milde OSA, und einer von 15
Erwachsenen eine mittelgradige bis schwere OSA (36). OSA ist eng mit Bluthochdruck
assoziiert sowie mit kardiovaskularen Ereignissen, wie Herzrhythmusstorungen, Herzinfarkt
und Apoplex (21; 36; 38). Eine enge Beziehung gibt es auch zur therapieresistenten
Hypertonie (8; 16; 23).

Apnoische Phasen in der Nacht werden von transienten Blutdruckerhbhungen begleitet
(35). Diese Blutdruckerhthung wird vermutlich durch zentrale Mechanismen bewirkt. Dabei
spielen Hyperkapnie und Hypoxie wahrend der Apnoe eine Rolle. Sie verursachen eine
sympathische Aktivierung mit Folge eines Blutdruckanstieges, der oft von einem
Herzfrequenzanstieg begleitet wird (5; 6; 15; 33). Je starker die obstruktive Anoe
ausgepragt ist, desto starker kommt es zu oxidativem Stress, endothelialer Dysfunktion
und entziindlichen Veréanderungen insbesondere in den GefalRen. Dies kann zur
Etablierung einer arteriellen Hypertonie fihren oder die ihre Entstehung begunstigen (7; 17;
18; 22).
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Herleitung der Fragestellung

Manschettenbasierte Blutdruckmessmethoden sind insbesondere fir die Untersuchung
nachtlichen Blutdruckverhaltens wenig geeignet. Die flir diese Messungen erforderliche
Kontinuitdt und Nichtinvasivitdt der Messung kann prinzipiell durch Methoden geleistet
werden, die auf der Messung der Pulslaufzeit beruhen. Vorliegende Arbeit beschaftigt
sich mit der Validierung dieser Methode sowie der Frage nach dem néachtlichen

Blutdruckverhalten von Patienten mit schwerer obstruktiver Schlafapnoe.

Methoden
Probanden und Patienten

Validierung gegen Manschettentechnik (Fahrradergometerstudie): Hier wurden insgesamt
63 Probanden einbezogen. Daten von 13 Personen (6 weibl.,, 7 mannl.) wurden fir die
Erstellung der Blutdruck-Pulswellengeschwindigkeit-Funktion verwendet. Die Daten der
anderen 50 Probanden dienten der Validierung der Blutdruckmessmethode auf der Basis
der Pulslaufzeit. Morphometrische Befunde zu den Probanden finden sich in Gesche H.,
Grosskurth D., Kichler G., Patzak A., Eur. J. Appl. Physiol, 2015 (13). In Studie 2 wurden
12 Freiwillige aufgenommen (5 weibl., 7 mannl., siehe auch Patzak A, Mendoza Y, Gesche
H, Konermann M., Blood Pressure, 2015 (27)). Studie 3 schloss primar 97 Patienten mit
schwerer obstruktiver Schlafapnoe ein, von denen 48 (8 weibl., 40 mé&nnl.) das Phdnomen

der Blutdrucksuperposition aufwiesen (12).

Methode der Blutdruckbestimmung mittels Messung der Pulslaufzeit

In allen drei Veroffentlichungen wurde die Pulslaufzeit mit dem Gerat ,SomnoScreen* der
Firma SOMNOmMmedics gemessen und der Blutdruck unter Verwendung der Blutdruck-
Pulswellengeschwindigkeits-Kurve, die im Gerat implementiert ist, berechnet. Es wurde
immer eine Kalibrierung durchgefiihrt.

Die Pulslaufzeit wurde aus der zeitlichen Differenz von R-Zacke des Elektrokardiogramms
und dem steilsten Abschnitt des Anstieges der Volumenpulskurve am Zeigefinger
ermittelt. Dieser Zeit diente der Berechnung des systolischen Blutdruckes. Fir die
Bestimmung des diastolischen Druckes wurde ein spéterer Zeitpunkt in der
Volumenpulskurve gewahlt (von SOMNOmMmedics nicht verdffentlicht). Im Rahmen der Studie
1 (Fahrradergometerstudie) wurden 13 Probanden unterschiedlichen Geschlechts und Alters

bei zunehmender korperlicher Belastung auf einem Fahrradergometer gemessen.
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Die Blutdruckwerte der Manschette wurden in Beziehung zur Pulswellenlaufzeit dargestellt.
Die Daten wurden dann mittels einer empirischen mathematischen Funktion beschrieben
(,fitting“, siehe Gesche H, Grosskurth D, Kuichler G, Patzak A., 2012, (13)). Die
Kalibrierung dieser Grundfunktion erfolgte dann durch Messung des Blutdruckes und
Korrektur der Kurve durch Verschieben entlang der y-Achse. Damit wird der aktuell
gemessenen Pulswellengeschwindigkeit der entsprechende, per Manschette gemessene,
Blutdruck zugeordnet. Durch diese Kalibrierung andert sich der Charakter der Funktion (z.B.
Steilheit) nicht.

Diese Blutdruck-Pulswellengeschwindigkeit-Funktion + Kalibrierung wurde dann in einer
groBeren Zahl von Probanden unterschiedlichen Alters und Geschlechts (Details in
Gesche H, Grosskurth D, Kichler G, Patzak A., Eur. J. Appl. Physiol., 2012, (13))
validiert. Hierzu verwendeten wir ein Belastungsprotokoll auf einem Fahrradergometer,
welches zur Modulation des Blutdruckes eingesetzt wurde. Der Blutdruck wurde mit der
Riva Rocci- Methode gemessen. Der Fingerplethysmographie-Sensor, als Bestandteil der
im Gerat implementierten Pulsoximetrie, war auf dem anderen Arm platziert. Vor jeder
Messung wurde ein Ruheblutdruck ermittelt und zur Kalibrierung unmittelbar danach in
das Geréat ,SOMNOScreen™ eingegeben.

Die Validierung der Methode erfolgte in Fahrradergometerstudie sowie bei Validierung
gegen intra-arterielle Blutdruckmessung durch die Berechnung des
Korrelationskoeffizienten. Es wurden Mehrfachwerte berlcksichtigt. Aussagen zur
Messdifferenz zwischen den Methoden gestattete der Bland-Altman-Plot. Dieser zeigt die
Differenz des Mittelwertes, und die Abweichungen der einzelnen Messwerte voneinander.
Der Plot beinhaltet auch Vertrauensintervalle (zweifache Standardabweichung) fir den
Messfehler angegeben (siehe auch Gesche H, Grosskurth D, Kichler G, Patzak A., Eur. J.
Appl. Physiol., 2012, (13))

In der Schlafapnoestudie wurden die Daten ebenfalls mit dem Gerat SOMNOScreen™
erhoben. Die Kalibrierung des Blutdruckes erfolge vor der Bettruhe nach Anlegen der fir
die Polygraphie im Schlaflabor notwendigen Sensoren. Die Pulswellengeschwindigkeit
wurde fortlaufend fir die ganze Nacht erfasst, der systolische und diastolische Blutdruck

(ein Wert pro Herzschlag) berechnet und beide Werte dargestelit.
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Protokolle und studienspezifische Auswertungen:
Validierung der Methode gegen Manschettentechnik, Gruppe 1:

Die Probanden wurden auf einem Fahrradergometer steigenden Belastungen
ausgesetzt. Die Steigerung wurde an anthropometrische Daten und Leistungsfahigkeit der
Patienten angepasst. Der Belastungsanstieg betrug 25 oder 50 Watt. Drei bis 6
Messwertpaare standen pro Proband zur Verfiigung. Der Blutdruck wurde nach Riva
Rocci am nicht- dominanten Arm im ,steady state* der Belastung gemessen sowie, via
EKG und Pulsoxymetrie, der berechnete Blutdruck aus der Pulslaufzeit erfasst
(SOMNOScreen™).

Validierung der Methode gegen Manschettentechnik, Gruppe 2:

Die Probanden der Gruppe zwei wurden mit Steigerungsraten von 0,5 W/kg
Koérpermasse bis maximal 2,5 W/kg Kérpermasse belastet. Die Datenerfassung entsprach

derjenigen der Gruppe 1.

Validierung der Methode gegen intraarterielle Messung

Probanden wurden mit einem intra-arteriellen, 20-gauge Katheter im nicht-dominanten Arm
versorgt. Der Blutdruck wurde durch intraventse Verabreichung von Dobutamin in Dosen
von 5, 10 und 20 pg/kg Koérpergewicht moduliert. Ein Druckwandler (ReCor Medical,
Palo Alto, CA, USA) diente zur Blutdruckmessung. Blutdrucksignal und
Pulswellengeschwindigkeit wurden in SOMNOScreen™-Gerat synchronisiert. Fehlerhafte
Datenabschnitte fir die intraarterielle Messung (Katheter liegt Wand an usw.) wurden
entfernt. Die Maxima und Minima der herzsynchronen Pulswellen wurden mit detektiert
und bildeten die Zeitreihen von systolischem und diastolischem Blutdruck. Der Mittelwert
von funf aufeinanderfolgenden Werten fir jede Minute der Gesamtmessung von 9 min

kam fir beide Methoden in die Auswertung.

Anwendung der Methode bei Patienten mit schwerer obstruktiver Schlafapnoe

Die Messungen wurden im Schlaflabor durchgefuhrt. Nach Anlegen aller Messfiihler wurde
der Blutdruck mittels einer Manschette nach Riva Rocci erfasst und das Gerét
kalibriert. Die Messung beinhaltete alle relevanten Parameter einer Polysomnographie
inklusive der aus der Pulslaufzeit berechneten systolischen Blutdriicke. Die
polysomnographischen Messungen wurden dann nach den Empfehlungen der ,American
Academy of Sleep Medicine” (Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events)
bewertet (17). Es wurden Schlafstadium und -anteil, arousal index®, ,periodic leg

movement (PLM) assoziierte ,arousals”, Apnoe/Hypopnoe-index (AHI) und die
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Sauerstoffentsattigungen (>4% Abfall, ,oxygen saturation index (ODI)) betrachtet.
Storungsfreie  Abschnitte mit  Apnoephasen wurden hinsichtlich des Auftretens
aulRergewdhnlichen Blutdruckverhaltens untersucht. Abschnitten, bei denen Superposition
auftrat, wurden benachbarte Abschnitte ohne Superposition als Kontrolle zugeordnet.
Superposition wurde als Anstieg des basalen systolischen Blutdrucks von mindestens 10
mmHg wahrend Perioden von obstruktiven Apnoen definiert. Es wurden zudem
Apnoeanzahl, -dauer (“mean apnea/hypopnea duration“ (s)), AHI, Dauer der
Atmungsintervalle zwischen den Apnoen (itime in respiration® (%)), mittlere
Sauerstoffsattigung  (,mean oxygen saturation® (SpO2)), Anderung der basalen
Sauerstoffsattigung (ASpO2), minimale Sauerstoffsattigung (min SpO2), Herzfrequenz und
maximaler systolischer Blutdruck sowie Anderung des basalen systolischen Blutdruckes
fur Abschnitte mit Superposition sowie ohne Superposition bewertet (see Abb. 1,
Gehring,J.; Gesche,H.; Drewniok,G.; Kuchler,G.; Patzak,A., Sleep Breath., 2017 (12)).

Ergebnisse

Validierungsstudien der nichtinvasiven Blutdruckmessung

Die Anwendung der Blutdruck-Pulswellengeschwindigkeit-Funktion fir die Berechnung des
systolischen Blutdruckes ergab individuelle Korrelationsfaktoren von R=0,75 bis R=0,99 im
Vergleich von Blutdruckbestimmung mittels Pulslaufzeit und Manschettenmethode
(oszillometrisch) in der Pilotstudie (n=13). Der Korrelationskoeffizient flr die Messpaare aller
Patienten zusammen betrug R=0,89 (p<0,05).

Die Pulslaufzeit-basierte Methode wurde dann mit der Manschettentechnik nach Riva Rocci
als Referenzmethode in 50 Probanden validiert. Der Blutdruck konnte durch koérperliche
Belastung unter Verwendung eines Fahrradergometers in groRen Bereichen verandert
werden. Die Korrelationskoeffizienten der Patienten variierten zwischen R=0,69 und
R=0,99. Der mittlere Korrelationskoeffizient zwischen systolischem Blutdruck (Pulslaufzeit)
und dem Manschettendruck betrug R=0,83 (276 Messungen) fiir alle Probanden. Die
Vertrauensintervalle im Bland-Altman-Plot waren +/-19,8 mmHg, ohne nennenswerte
Differenz zwischen den Blutdruckmittelwerten beider Methoden.

In der Studie 2 wurden sowohl systolische als auch diastolische Blutdriicke betrachtet.
Die Valdierung erfolgte gegen den Gold-Standard der Blutdruckmessung, der intra-
arteriellen Ableitung. Infusion unterschiedlicher Dosen von Dobutamin fihrte zu
entsprechenden Blutdrucksteigerungen. Die systolischen und diastolischen Blutdriicke
korrelierten im Gesamtkollektivn R=0,947, p<0,05 bzw. R=0,419, p<0,05, BD aus

Pulslaufzeit vs. intraarterielle Messung)).
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Die Mittelwertdifferenzen betrugen fir den systolischen Blutdruck 0,78 mmHg und fir den
diastolischen Blutdruck 4,78 mmHg. Die dazu gehdrigen Vertrauensintervalle waren +/-

18,9 mmHg (systolisch) und +/-18,5 mmHg (diastolisch).

Patienten mit schwerer obstruktiver Schlafapnoe

Von den 97 eingeschlossenen Patienten mit der Diagnose einer schweren obstruktiven
Schlafapnoe zeigten 48 das Phanomen der Superposition des Blutdruckes. Die Patienten
mit Superposition unterschieden sich hinsichtlich Alter, Korperhéhe, BMI, Verteilung der
Schlafphasen N1 — N3 nicht von der Gruppe von Patienten ohne Superposition. Jedoch
war der Anteil von REM-Schlaf in dieser Gruppe gréRer (15,5 + 12,2 vs. 6,2 £ 6,0%, Fig. 2
in Gehring J., Gesche H., Drewniok G., Kiichler G., Patzak A., Sleep Breath., 2017). ,Arousal
index, ,PLM arousal index* und AHI unterschieden sich in beiden Gruppen nicht. Der ODI
war in Patienten mit Superposition etwas erhéht (81,5 + 15,4 vs. 74,6 + 15,8%, p<0,05).
Der ,office” Blutdruck bei den Patienten mit Superposition war groBer als in der
Vergleichsgruppe (systolisch: 149,2 + 17,5 vs. 140,0 £ 19,1, p < 0.05, sowie diastolisch
91,5 + 11,5 vs. 86,3 + 11,8, p < 0.05). Ein signifikanter Unterschied blieb auch nach
Aufschlisselung auf die Geschlechter bestehen. Patienten mit Superposition erhielten im
Durchschnitt weniger antihypertensive Medikamente. Der Anteil von Patienten mit
therapieresistenter Hypertonie unterschied sich nicht im Vergleich der Gruppen.

In Superpositionsgruppe wurden weitere respiratorische und kardiozirkulatorische Parameter
bestimmt, um die Superposition zu charakterisieren und mdgliche Ursachen ihrer
Entstehung aufzudecken. Der Anstieg des basalen systolischen Druckes (gemessen vor
dem transienten Anstieg infolge der Apnoe) betrug im Mittel 16,7 + 6,7 mmHg bei einer
mittleren Dauer der Superpositionsperioden von 17 + 7 min. In den benachbarten Perioden
ohne Superposition war er 0,6 £ 0,9 mmHg. Die maximalen Blutdriicke bei Apnoe waren in
der Superpositionsgruppe hoher (204,4 + 32,1 mmHg vs. 171,2 £ 27,9 mmHg). Die
mittlere Apnoedauer, und der Anteil der Zeit in Apnoe waren verlangert (25,0 £ 13,7 s vs.
154 £+ 10,4 s bzw. 50,8 + 24,7 % vs. 37,4 £ 24,4%, jeweils p<0,05). Der Anteil von
Perioden mit Atmung war geringer (49,2 + 24,7 vs. 62,6 + 24,7%, p<0,05). Der mittlere
SpO, und auch der minimale SpO, war in den Superpositionsperioden geringer als in den
benachbarten Perioden ohne Superposition (85,1 + 5,8% vs. 90,2 £ 3,2% bzw. 70,5 * 8,9%
vs. 80,4 + 9,7%, p<0,05), die Entsattigung war folglich starker ausgepragt (9,2 + 6,3 %
vs. 1,7 £ 3,1%). Die mittlere Herzfrequenz war grol3er und stieg in den Phasen der
Superposition starker an als bei Nicht-Superposition (71,4 + 8,2 /min vs. 69,0 = 8,7 /min
bzw. 45 £+ 76 /min vs. 0,6 * 41/min, p<0,05). Der AHI war in den
Superpositionsperioden kleiner (73,7 + 20,0 vs. 84,8 £ 26,7, p<0,05). Superposition fand
sich vor allem in REM-Schlaf-Abschnitten (76% aller Superpositionsperioden) und damit im
letzten Nachtdrittel (40%).
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Diskussion

Validierungsstudien

Die in unseren Studien verwendete Funktion zwischen Pulswellengeschwindigkeit und
Blutdruck wurde mit Hilfe von Belastungsuntersuchungen in einem kleinen
Probandenkollektiv empirisch durch Kombination zweier mathematischer Grundfunktionen
erstellt. Sie hat einen nichtlinearen, nichtmonotonen Verlauf. Bei geringeren und mittleren
Pulswellengeschwindigkeiten ist sie flach, d.h. der Blutdruck &ndert sich zuné&chst nur
maRig bei Zunahme der Pulswellengeschwindigkeit, dann nimmt das Verhaltnis
Blutdruck&nderung zu Pulswellengeschwindigkeitsanderung stark zu. In der Literatur
finden sich unterschiedliche Ergebnisse zur funktionellen Beziehung dieser beiden
GroBen. Yamashina et al. 2003 bestéatigen qualitativ die von uns publizierte, wahrend
eine Reihe von Autoren andere nichtlineare Verlaufe beschrieben (9; 41). Auch lineare
Beziehungen wurden gesehen (11). Zwei Studien erreichten mit einer linearen Funktion die
beste Anpassung an die Pulslaufzeit-Blutdruck-Paare (25; 28). Dies wirde einem
nichtlinearen Verhalten von Pulswellengeschwindigkeit und Blutdruck entsprechen. Die
Resultate der Mehrzahl der Publikationen weisen auf einen nichtlinearen Zusammenhang
zwischen  Pulswellengeschwindigkeit und Blutdruck hin. Die Genauigkeit der
Blutdruckbestimmung via Pulslaufzeit hangt auch von der Anpassung dieser Funktion an die
individuellen Gefal3eigenschaften der Patienten ab. Diese Kalibrierung wirde im idealen Fall
einer mathematischen Kurvenanpassung an individuell erhobene Werte des Patienten
bedeuten. Die Messungen von Blutdruck (Referenzmethode) und Pulslaufzeit bzw.
Pulswellengeschwindigkeit fir die Kalibrierung erfordern Zeit und Personal und sind im
klinischen Alltag nicht zu bewadltigen. Dies schrankt potentiell die Anwendung der
Methode in der Praxis erheblich ein. Auswege fiir dieses Problem liegen méglicherweise
in der Kombination von Pulsanalyse und Laufzeitmessung unter Anwendung von, zum
Beispiel, neuronalen Netzwerken, die eine kalibrierungsfreie Bestimmung des Blutdrucks
erm@glichen. In der vorliegenden Arbeit wurde ein einfaches, klinisch praktikables Verfahren
getestet. Es besteht in der Kalibrierung anhand einer einzelnen Blutdruckmessung. Dabei
wird die Pulswellengeschwindigkeit-Blutdruck-Funktion entlang der Blutdruckachse
verschoben. Wir testeten, ob eine solch vereinfachte Kalibrierungsmethode auf der Basis
der erarbeiteten Funktion zwischen Pulswellengeschwindigkeit und Blutdruck zu einer
klinisch akzeptablen Bestimmung des Blutdruckes aus der Pulslaufzeit fihrt. Die
Fahrradergometerstudie zeigt eine Korrelation von R=0,83 zwischen den Werten beider
Methoden in der Gesamtheit aller gemessenen Werte. Im Einzelfall gibt es sehr gute
aber auch schwachere Korrelationen. Letzteres deutet darauf hin, dass die Funktion bzw.
Kalibrierung fur diesen Probanden nicht gut war. Auch Messfehler beider Methoden
aufgrund von Bewegungsartefakten sind nicht ganz auszuschliel3en, obwohl Abschnitte

mit offensichtlich gestérten Signalen nicht in die Analyse einbezogen wurden (siehe auch
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Gesche H, Grosskurth D, Kichler G, Patzak A., Eur. J. Appl. ,Physiol., 2012, (13)).
Aussagen Uber die Differenzen zwischen beiden Methoden bzw. Abweichung der zu
prufenden Methode von der Referenzmethode erlangt man am besten durch den Bland-
Altman-Plot. Er zeigt, dass sich die Mittelwerte der systolischen Blutdriicke beider
Methoden nicht unterschieden. Die zweifache Standardabweichung  der
Blutdruckdifferenzen betrug +/- 19,8 mmHg. Das erscheint zunachst recht viel, allerdings
muss man hier beachten, dass auch die Messung des Referenzblutdruckes mit erheblichen
Fehlern behaftet sein konnte (motorische Aktivitdt der Probanden). Die Schlussfolgerung
unserer Studie war, dass die pulslaufzeitbasierte Methode der Blutdruckmessung mit
Einpunktkalibrierung eine Alternative zu den nicht-kontinuierlichen manschettenbasierten
Methoden darstellt. Die Validierung gegen die invasive intra-arterielle Blutdruckmessung,
dem Goldstandard der Blutdruckmessung, die wir in einer weiteren Studie durchfiihrten,
unterstitzt diese Annahme. In dieser Studie wurde der Blutdruck durch Dobutaminabgabe
moduliert. Systolische Blutdriicke beider Methoden korrelierten stark (r=0,94), mittlere
systolische Blutdriicke differierten um 1 mmHg und die Vertrauensintervalle m Bland-
Altman-Plot betrugen +/- 19 mmHg. Das entspricht etwa den Ergebnissen der
Fahrradergometerstudie, wo gegen die Riva Rocci-Methode validiert wurde. Die
diastolischen Driicke korrelierten mit R=0,42 signifikant, die mittleren diastolischen
Blutdriicke differierten im Mittel um 5 mmHg und das Vertrauensintervall lag bei 18
mmHg. Die deutlich geringe Korrelation, héhere Mittelwertabweichungen und relativ hohe
Vertrauensintervalle beim diastolischen Blutdruck im Vergleich zum systolischen Blutdruck
konnen verschiedene Ursachen haben. Die Pulswellengeschwindigkeit-Blutdruck-Funktion
hat im Bereich niedriger Dricke bzw. Pulswellengeschwindigkeiten einen flachen Verlauf.
Der Zusammenhang beider GréfRRen ist also schwach. Mdglicherweise beschreibt auch
die mathematische Funktion den Zusammenhang beider Grol3en hier nicht so gut, wie es
bei hoheren, systolischen Blutdriicken der Fall ist. Die Differenz mittlerer diastolischer
Blutdriicke unterstreicht diese Vermutung. Die geringen Anderungen im Bereich
diastolischer Blutdriicke haben zwangslaufig geringe mathematische Korrelationen zu
Folge, da sich die Wertepaare in einer ,Wolke" befinden. Insgesamt zeigen beide
Validierungsstudien sehr &hnliche Ergebnisse. Dies zeigt, dass die Pulslaufzeit-basierte

Blutdruckbestimmung unter verschiedenen Testbedingungen akzeptable Werte liefert.
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Nachtliches Blutdruckverhalten bei Patienten mit schwerer Schlafapnoe

Eine Studie, bei der der Blutdruck kontinuierlich mittels Penaz-Methode gemessen wurde
und bei der gleichzeitig die Aktivitat am N. peroneus des Beins abgeleitet wurde, zeigt,
dass Blutdruckschwankungen und Anderungen der Aktivitit des Sympathikus im
Rhythmus der obstruktiven Apnoen auftreten (35). Dabei stiegen Blutdruck und
Nervenaktivitdét etwa mit dem Einsetzen der Atmung an und fielen sukzessive wieder
auf den Ausgangswert ab. Ergebnisse, unter anderem von tierexperimentellen
Untersuchungen, weisen auf eine Steigerung der Vigilanz und Sympathikusaktivitat
infolge der Hyperkapnie und mdglicherweise der Hypoxie bei obstruktiver Apnoe hin.
Unsere Messungen an Patienten mit schwerer obstruktiver Schlafapnoe bestatigen die
Beobachtungen dieser Autoren. Sie zeigen aber auch ein bisher nicht beobachtetes
Verhalten des Blutdruckes, welches durch ein stetiges Ansteigen des basalen
systolischen Blutdruckes in Abschnitten des Schlafes mit besonders langen Apnoen und
verhaltnismaRig kurzen Atmungsabschnitten zwischen den Apnoen gekennzeichnet ist.
Diese als Superposition bezeichneten Abschnitte fanden sich Uberwiegend im letzten
Drittel des Schlafes und in REM-Schlafperioden. Die Erhohung des basalen Blutdruckes
und damit Ausgangblutdruckes vor jeder neuen Apnoe fiihrte jedoch nicht nur zu einem
hoheren mittleren Blutdruck, sondern auch zu Blutdruckspitzen, welche diejenigen bei
Abschnitten ohne Superposition deutlich Ubersteigen. Insgesamt ergibt sich somit eine
groRere Herz- und Kreislaufbelastung als bei Perioden ohne Superposition. Die der
Superposition zugrundeliegenden Regulationsmechanismen schlieBen vermutlich eine
gesteigerte  Sympathikusaktivitat — ein, die  sowohl  durch einen héheren
Kohlendioxidpartialdruck als auch durch den verringerten Sauerstoffpartialdruck beférdert
sein kann. Die mittlere und die minimale Sauerstoffsattigung war in den
Superpositionsperioden geringer als in den Perioden ohne Superposition. Die
ausgepragtere intermittierende Hypoxie verstarkt noch den oxidativen Stress,
Entziindungsvorgange, und den Gefallumbau. Es wurde gezeigt, dass intermittierende
Hypoxie hormonelle und metabolische Stérungen befordert, darunter Insulinresistenz,
Dyslipiddmie und Adipokinin-Inbalance (2).

Als Ausloser dieser als Superposition bezeichneten Blutdruckereignisse sind vermutlich
besonders lange Apnoephasen kombiniert mit verhéltnisméRig kurzen Atmungsperioden.
Ausgeprégte Hyperkapnie und Hypoxie kdnnen zu einer langer anhaltenden Aktivierung
des Sympathikus bei gleichzeitiger Reduktion des Parasympathikustonus fihren. Solche
Konstellationen gibt es bevorzugt im REM-Schlaf und damit im letzten Drittel der Nacht.
Inwieweit dies mit einer veranderten Regulation vegetativer Funktionen im REM-Schlaf zu
tun hat, bleibt offen. Eine verstarkte Sympathikusaktivitit am Ende der Nacht kann den
morgendlichen Blutdruckanstieg beférdern und damit das Risiko fir das Auftreten

kardiovaskularer Ereignisse.
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Schlussfolgerungen

Die Blutdruckbestimmung auf der Basis der Messung der Pulslaufzeit bzw.
Pulswellengeschwindigkeit hat gegentber den Ublichen Manschettentechniken eine Reihe
von Vorteilen, die ihre Anwendung in der Schlafmedizin und dem 24-Stunden-
Blutdruckmonitoring attraktiv. machen. Dazu gehdren vor allem Nichtinvasivitat und
Kontinuitat der Messung. Unsere Validierungsstudien unter Verwendung der Riva Rocci-
Methode und intraarterieller Messung als Referenzmethoden zeigen gute bis sehr gute
Korrelationen, geringe Differenzen im Mittelwertvergleich und  akzeptable
Vertrauensintervalle im Bland-Altman-Plot. Die Anwendung dieser Methode bei Pateinten
mit obstruktiver Schlafapnoe hat zu neuen Ergebnissen hinsichtlich né&chtlichen
Blutdruckverhaltens gefiihrt. Die Beobachtung extrem hoher Blutdriicke und geringer
Sauerstoffsattigung in Perioden mit langen Apnoen und kurzen Atmungsphasen gibt
Hinweise auf die Ursachen erhohten nachtlichen kardiovaskularen Risikos und von

Begleiterkrankungen bei diesen Patienten.
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Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen
Herr Heiko Gesche hat an folgenden Publikationen aktiv mitgearbeitet:

Publikation 1: Gesche, H., D. Grosskurth, G. Kichler and A. Patzak: Continuous blood
pressure measurement by using the pulse transit time: comparison to a cuff-based
method. Eur J Appl Physiol: 112(1):309-15, 2012

Der Doktorand organisierte und filhrte die Experimente mit den Probanden durch. Er
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