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1 Zusammenfassung

1.1 Abstract

1.1.1 Deutsches Abstract

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen weltweit die haufigste Todesursache dar. Dabei
bildet der ambulant gemessene nachtliche Blutdruck einen bedeutenden Pradiktor fur
das kardiovaskulare Risiko. Bekannte Methoden zur kontinuierlichen nichtinvasiven
Blutdruckmessung wie Volume Clamp und Pulse Transit Time (PTT) konnen jedoch den
Schlaf storen und sind zudem nicht fur die ambulante Anwendung durch Laien geeignet.
Die Analyse des nur am Finger mit einem Pulsoximeter gemessenen
Photoplethysmogramm (PPG) bildet einen vielversprechenden Ansatz zur
kardiovaskularen Risiko- und wie auch zur kontinuierlichen Blutdruckbestimmung.
Allerdings fehlen Validierungsstudien. Uberdies kénnen Bewegungs- und
Rauschartefakte das PPG unbrauchbar machen.

Vor diesem Hintergrund wurde im Rahmen dreier Studien neuartige PPG-Analysen zur
kardiovaskularen Risikostratifikation sowie zur nichtinvasiven Blutdruckbestimmung
erforscht. Als Basis hierfur wurden dberdies eine Artefakterkennung und eine
Pulswellensegmentierung in Echtzeit entwickelt. Der Arbeit liegt die Hypothese zugrunde,
dass die Morphologie der Pulswelle durch kardiovaskulare Risikofaktoren, den Blutdruck
und Artefakte beeinflusst werden und diese sich daher mit Verfahren der
Mustererkennung aus der Pulswelle bestimmen lassen. Die vorliegende Arbeit beschreibt
Blutdruckmessverfahren und stellt die neuen PPG-Analysen sowie den zugehorigen
Validierungsprozess vor.

In der ersten Studie wurde der erweiterte Autonomic-State-Indicator-Algorithmus (ASI-
Algorithmus) zur kardiovaskularen Risikobestimmung mit 495 Personen validiert. Der so
berechnete Risikofaktor zeigte eine signifikante Dosis-Wirkungs-Beziehung zu
etablierten kardiovaskularen Risikofaktoren und fiel bei Personen mit obstruktiver

Schlafapnoe erhoht aus.

In der zweiten Studie wurde eine neuartige Pulswellenform-Analyse (PWF-Analyse) zur
Pulswellensegmentierung und Artefakterkennung mit Aufzeichnungen von 63 Personen
aus Ergometrielabor, Schlaflabor und Intensivstation validiert. Der Algorithmus erreichte
im Vergleich zur Expertenauswertung eine Sensitivitat von 99,5 %, eine Spezifitat von
91,6 %, eine Prazision von 98,6 % und eine Vertrauenswahrscheinlichkeit von 98,4 %.
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In der dritten Studie wurde die Pulse Propagation Time (PPT) — definiert als die Zeit
zwischen dem systolischen und dem diastolischen Peak im PPG — zur Bestimmung des
Blutdrucks untersucht. Die PPT-Methode wurde anhand der Daten von 42 Personen aus
einem Ergometrie- und Schlaflabor validiert. Der abgeleitete systolische Blutdruck
erreichte eine signifikante Korrelation mit der Referenzblutdruckmessung von 0,89 bzw.
0,95 bei einem Mittelwert von 0,1 mmHg bzw. 0,2 mmHg und Grenzen der
Ubereinstimmung von -29,8 bis 30,0 mmHg bzw. -18,3 bis 18,8 mmHg.

Zusammenfassend kann die Aussage getroffen werden, dass der erweitere ASI-
Algorithmus zur kardiovaskularen Risikoerkennung geeignet ist und die PWF-Analyse
eine verlassliche Methode zu PPG-Signalqualitatsbestimmung, Echtzeitannotierung,
Datenkompression und Berechnung von Pulswellenmetriken darstellt. Weiterhin bildet
die PPT-Methode eine vielversprechende Alternative zur kontinuierlichen Bestimmung
des systolischen Blutdrucks. Die entwickelten PPG-Analysen eroffnen Krankenhausern,
Hausarzten und Gesundheitsdienstleistern neue Moglichkeiten zur vereinfachten

ambulanten Kontrolle kardiovaskularer Funktionen.

1.1.2 English Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide, and measurements
of nocturnal ambulatory blood pressure (BP) are an important predictor of cardiovascular
risk (CR). Known methods for conducting continuous noninvasive BP measurement, such
as the volume-clamp and pulse transit time (PTT) methods, can disturb sleep and are not
suitable for ambulatory use by laypersons. The analysis of the photoplethysmogram
(PPG), which are measured only with a pulse oximeter placed on the subject’s fingertip,
is a promising approach for conducting continuous BP determination and assessing CR.
However, no validation studies are currently available. Furthermore, motion and noise

artifacts can render the PPG unusable.

For the present work, therefore, three studies have been carried out in which novel PPG
analyses are investigated for the purposes of CR stratification and noninvasive BP
determination. In addition, as basis for these a real-time artifact detection and pulse
waveform (PWF) segmentation was developed. The underlying hypothesis assumes that
the morphology of the PWF is affected by CR factors, BP and artifacts which could be
extracted from the PWF with methods of pattern recognition. This work describes BP



measurement methods, presents these novel PPG analyses, and demonstrates their

clinical validity.

In the first study, an extended autonomic state indicator (ASI) algorithm for CR
determination is validated with a sample of 495 subjects. The calculated risk score
indicates a significant dose—response relationship with established CR factors that is

elevated in subjects with obstructive sleep apnea.

In the second study, a novel PWF analysis for pulse wave segmentation and artifact
detection is validated with records from 63 subjects acquired from an ergometry
laboratory, sleep laboratory, and intensive care unit. In comparison with experts’
annotations, the algorithm achieved a sensitivity of 99.5 %, specificity of 91.6 %, precision
of 98.6 %, and accuracy of 98.4 %.

In the third study, the measure of pulse propagation time (PPT), defined as the time
between systolic and diastolic peaks in a PPG, is investigated as a means of BP
determination. The PPT method is validated with records from 42 subjects acquired from
an ergometry laboratory and sleep laboratory. A significant correlation is found to exist
between measurements of systolic blood pressure and the reference BP measurement
of 0.89 and 0.95, with bias of 0.1 mmHg and 0.2 mmHg and limits of agreement of -29.8
to 30.0 mmHg and -18.3 to 18.8 mmHg, respectively.

It is therefore concluded that use of the extended ASI algorithm is appropriate for CR
detection; the PWF analysis is a suitable method for determining PPG signal quality and
conducting real-time annotation, data compression, and pulse wave metric calculation;
and for performing continuous systolic BP determination, the PPT method provides a
promising alternative to methods requiring more expensive devices, such as the volume-
clamp and PTT methods. The PPG analyses developed in this work will provide hospitals,
general practitioners, and healthcare providers with new, simplified possibilities for

conducting ambulatory monitoring of cardiovascular functions.



1.2 Einfuhrung

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen weltweit die haufigste Todesursache dar. Dabei
bildet Bluthochdruck einen der malgeblichen Risikofaktoren [1]. Die Pravalenz fur
Bluthochdruck fallt mit 46 % bei Erwachsenen ab 25 Jahren in afrikanischen Regionen
am hochsten aus, wahrend die niedrigste Pravalenz mit 35 % in Amerika zu verzeichnen
ist. Bei 25 % bis 60 % der Betroffenen liegt zudem ein diagnostiziertes obstruktives
Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) vor [2]. Verschiedene Studien zeigen den pradikativen
Wert des ambulant erfassten nachtlichen Blutdrucks fur kardiovaskulare Mortalitat,

Herzinfarkt und Schlaganfall [3].

Gegensteuernde Praventionsmalinahmen basieren auf einer Erkennung und
Beeinflussung von Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Rauchen, Dyslipidamie und
Diabetes Mellitus. Um den Ausgang von kardiovaskularen Erkrankungen vorherzusagen,
wird das sich aus diesen Faktoren zusammensetzende Risiko in Punktzahlen (engl.
Scores) ubersetzt — etwa den ,.ESH/ESC CV Risk Score’ [4], den ,Framingham Risk
Prediction Score’ [5], den ,Prospective Cardiovascular Munster (PROCAM) Score’ [6],
den ,Heart SCORE' [7] oder den ,Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE)’ [8].
Die Sensitivitat und Spezifitat dieser Scores fallen allerdings verhaltnismafig gering aus,
weswegen verschiedene Ansatze untersucht wurden, Biomarker oder Biosignale zu

identifizieren, um den Vorhersagewert zu verbessern [9].

Ein in diesem Zusammenhang interessantes Biosignal ist das Photoplethysmogramm
(PPG). Es kann mit Pulsoximetern erfasst werden, wie sie in der klinischen Medizin
bereits zur Bestimmung der Sauerstoffsattigung (SpO2) eingesetzt werden. Wenn das
Gewebe mit einer infraroten LED bei einer Wellenlange groRer 830 nm beleuchtet wird,
verhalt sich die erfasste Lichtintensitat proportional zum pulsierenden Blutvolumen.
Hieraus ergibt sich das PPG [10]. Der pulsierende Anteil des PPG wird daher auch als
photoplethysmograpisches Pulswellensignal (engl. pulse waveform, abgekurzt PWF)
bezeichnet [11,12]. In einer vorangegangenen Machbarkeitsstudie konnte gezeigt
werden, dass sich spezifische Eigenschaften des Pulswellensignals mittels des
entwickelten Autonomic-State-Indicator-Algorithmus  (ASI-Algorithmus) verarbeiten
lassen, um das kardiovaskulare Risiko mit einer dem ,ESH/ESC CV Risk Score’

vergleichbaren Genauigkeit zu bestimmen [13].



Eine dieser Pulswelleneigenschaften bildet die Pulse Propagation Time (PPT). Sie ist als
die Zeitdauer definiert, die einer Pulswelle im PPG zwischen dem systolischen Peak
(PWSP) und dem diastolischen Peak (PWDP) entspricht (siehe Abbildung 1). Der PWSP
entsteht durch einen Anstieg des Blutvolumens in der systolischen Phase, der durch eine
entlang eines direkten Pfades ubertragene Druckwelle vom linken Ventrikel zu den
Extremitaten verursacht wird. Der PWDP tritt in der diastolischen Phase auf und ist
hauptsachlich auf Druckwellen zurtickzufuhren, die Uber die Aorta auf kleinere Arterien
in den unteren Extremitaten Ubertragen und von dort reflektiert werden [11]. Die PPT-
Methode bietet eine Alternative zum Messen der arteriellen Gefalisteifigkeit und spiegelt
die Blutdruckwelle wider [11,12]. Der ASI-Algorithmus legt jedoch ausschlieBlich den
Mittelwert der PPT Uber die gesamte Messung zugrunde und berucksichtigt nicht den
Blutdruck und dessen Variation wahrend der Nacht.
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Abbildung 1: Elektrokardiogramm (EKG) und PPG mit ihren Eigenschaften

Abhangig von der EKG-Elektrodenplatzierung und der Person kann das EKG eine P-, Q-, R-, S- und T-
Welle enthalten, wobei die Kombination von Q-, R- und S-Welle auch QRS-Komplex genannt wird.

Fir die nachtliche nichtinvasive Blutdruckmessung werden die oszillometrische, die
Volume-Clamp- und die Pulse-Transit-Time-Methode verwendet. Bei der
oszillometrischen Methode ist das hierfur erforderliche Aufpumpen der Manschette als
problematisch anzusehen. Dieses Verfahren kann eine Weckreaktion hervorrufen, die
auch  bei gesunden  Menschen eine  Blutdruckerhdhung und  somit
Messwertverfalschungen zur Folge haben kann. AuRerdem erfolgt die Messung mit der



Manschette diskontinuierlich, sodass kurzfristige Blutdruckanderungen und Extremwerte

nicht immer erfasst werden.

Die Volume-Clamp-Methode erlaubt eine Bestimmung der vollstandigen Wellenform des
arteriellen Blutdrucks am Finger [14,15]. Hierzu wird das Arterienvolumen im Finger Uber
dessen Durchmesser photoplethysmograpisch bestimmt und mit Hilfe eines schnellen
Druckregelventils uber eine Fingermanschette konstant gehalten. Wenn die Arterie bei
ihrem unbelasteten Durchmesser abgeklemmt wird, ist die Druckdifferenz entlang der
Arterienwand gleich Null. In diesem Fall entspricht der von auf3en angelegte Druck dem
arteriellen Blutdruck. Doch auch hier konnen die Gerausche des Druckregelventils und
der Fingermanschettendruck den Schlaf storen [16]. Zudem sind die verfugbaren Gerate

aufwandig in der Handhabung und fur die ambulante Messung zu kostenintensiv.

Die Pulse Transit Time (PTT) entspricht der Zeitdauer zwischen der im
Elektrokardiogramm (EKG) bestimmten Initialphase der Systole und dem Uber das PPG
erfassten Auftreten der peripheren Pulswelle (siehe Abbildung 1). Sie verhalt sich
umgekehrt proportional zum Blutdruck [17]. Die PTT variiert mit jedem Herzschlag und
ist von verschiedenen Faktoren abhangig — z. B. der Herzfrequenz, intrathorakalen
Druckschwankungen, der sympathischen Aktivitat, vaskularen Funktionen und dem
Blutdruck. Die PTT wird signifikant durch die nicht konstante Preejection Period (PEP)
beeinflusst, die 12 bis 35 % der PTT ausmacht [18]. Die PEP gibt die Zeitverzogerung
zwischen dem Beginn der elektrischen Herzaktivitat und dem Start der mechanischen
Auswurfsphase des Herzens wieder. Dies macht eine individuelle Kalibrierung
erforderlich (siehe Gleichung 1 bis 4, Parameter a bis c), die bei Langzeitmessungen zu
wiederholten Malen vorgenommen werden muss. In der Literatur wurden in diesem

Zusammenhang verschiedene Kalibrierfunktionen untersucht [19,20]:

Blutdruck = a—b-PTT (1)
Blutdruck = a + — (2)
PTT
Blutdruck = a — b - In(PTT) (3)
b 2
Blutdruck = a + (PTT_C) (4)

Das PPG selbst wiederum wird vor allem durch Bewegungs- und Rauschartefakte
gestort, die die Hauptursache fur Falschalarme, Signalverluste und ungenaue
Messungen im klinischen Umfeld darstellen [21]. Diese Artefakte sind schwierig

herauszufiltern, da sie kein bestimmtes Frequenzband aufweisen und sich ihr Spektrum
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mit demjenigen des PPG uberschneidet [22]. Die Amplitude und Frequenz dieser
Artefakte nimmt zudem signifikant zu, wenn die Datenerfassung zu Hause erfolgt [23].
Daher sind Algorithmen, die dazu in der Lage sind, Artefakte im PPG zu erkennen, von
zentraler Bedeutung [24,25].

Wie bereits angedeutet, stellt der Schlaf moglicherweise das physiologisch ideale Fenster
zur Untersuchung der kardiovaskularen Gesundheit dar, sodass einer Erfassung des
nachtlichen Blutdruckverlaufs eine besondere Bedeutung zukommt. Folglich bildet die
Erweiterung von kardiorespiratorischer Polysomnographie (PSG), Polygraphie (PG) und
Schlafscreening (SC) um die nichtinvasive Bestimmung des Blutdruckverlaufs einen

interessanten Ansatz.

Im Rahmen des vorliegenden Promotionsvorhabens soll in diesem Sinne eine neue
Methode zur kontinuierlichen nichtinvasiven Bestimmung des nachtlichen
Blutdruckverlaufs entwickelt werden, die sich auf eine Auswertung der mit einem
Pulsoximeter gemessenen photoplethysmograpischen Pulswelle beschrankt. Der Arbeit
liegt die Hypothese zugrunde, dass die Morphologie der Pulswelle durch kardiovaskulare
Risikofaktoren, den Blutdruck und Artefakte beeinflusst werden und diese sich daher mit
Verfahren der Mustererkennung aus der Pulswelle bestimmen lassen. Das Ziel des
Projekts ist es, das diagnostische Potenzial der photoplethysmograpischen
Pulswellenanalyse als mogliche Methode zur nichtinvasiven Bestimmung des
kardiovaskularen Risikos und des nachtlichen Blutdruckverlaufs aufzuzeigen.

Vor diesem Hintergrund wird den folgenden aufeinander aufbauenden Fragestellungen

nachgegangen:

1. Ausgangsposition (Publikation 1): Wie gut kann aus dem nachtlich gemessenen
photoplethysmograpischen Pulswellensignal das kardiovaskulare Risiko bei
Personen mit Verdacht auf Schlafapnoe ambulant und stationar bestimmt
werden?

2. Optimierung  (Publikation 2):  Welche = Moglichkeiten  gibt es, die
photoplethysmograpische Pulswellenanalyse im Hinblick auf
Pulswellensegmentierung und Artefakterkennung zu optimieren?

3. Anwendung (Publikation 3): Ist eine kontinuierliche nichtinvasive Bestimmung des
nachtlichen Blutdruckverlaufs unter Verwendung von photoplethysmograpischen

Pulswellensignalen moglich?



1.3 Methodik

1.3.1 Personenkollektive
Je nach Fragestellung wurden fir diese Arbeit eines oder mehrere Kollektive aus den
LASI ,Schlaflabor’

ausgewahlt. Die Personen- und Messungseigenschaften sowie die Bedeutung im

Bereichen Multicenter, ,Ergometrielabor’, und Intensivstation’

Rahmen der genannten drei Publikationen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Personen- und Messungseigenschaften

Parameter ASI Multicenter  Ergometrielabor Schlaflabor  Intensivstation
Personen Entwicklung/Validierung 115/380 2/21 2/21 2/21
Geschlecht Frauen/Manner 170/325 4/19 9/14 9/14
Alter in Jahren 54,0 + 13,0 61,1+11,6 56,9 + 10,9 60,4 + 14,6
Body-Mass-Index in kg/m? 29,9+59 276+7,2 32,5+6,6 n/a
Raucher in nie/momentan/friher 327/52/116 9/2/12 17/6/0 n/a
Aufzeichnungsdauer in min n/a 31,0+£25 441,5 £ 36,5 6729,2 +5091,0
PG u. a. mit PSG u. a. mit u. a. mit
PSG/PG/SC u. a. mit PPG (50 Hz), PPG (50 Hz), PPG (125 Hz),
Signale SpO2 (16 Hz), EKG (256 Hz); EKG (256 Hz); EKG (125 Hz),
9 PPG (100 Hz); Portapres Blutdruckkurve Portapres arterielle
Praxis-Blutdruck (128 Hz); Ergometer Blutdruckkurve Blutdruckkurve
Blutdruck (alle 2 min) (128 Hz) (125 Hz)
Verwendung in Publikation 1 2,3 2,3 2

Daten dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung, wenn nicht anders angegeben.

ASI Multicenter
Aus den Schlafzentren Nirnberg, Solingen, Berlin, Wuppertal (alle in Deutschland) und
Goteborg (Schweden) wurden insgesamt 631 Personen in die Studie aufgenommen. Die
Auswahl der Personen fir die Schlafuntersuchung erfolgte nach einem Zufallsverfahren.
Von jeder Person wurde vor Aufnahme in die Studie eine schriftliche
Einwilligungserklarung eingeholt. Das Studienprotokoll wurde separat von den einzelnen
lokalen  Ethikkommissionen

EA1/257/09).

genehmigt (Charité-Universitatsmedizin  Antrag-Nr.

Die Personen wurden mit einem ambulanten oder Uberwachten PG/PSG-System
entsprechend den lokalen Routinen fur Schlafuntersuchungen ausgestattet. Zusatzlich
wurden (SOMNOcheck I R&K, SOMNOcheck Il
SOMNOcheck micro, Weinmann Gerate fur Medizin GmbH & Co. KG, Hamburg,

Deutschland) mit dem gleichen Pulsoximetermodul an die Hand angelegt, die nicht bei

Pulsoximeter-Geréate oder

der Routine-Schlafuntersuchung zum Einsatz kommt. Spezifische Einschluss- oder

Ausschlusskriterien waren nicht vorgesehen.
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Unvollstandige klinische Daten, technische Probleme, ein vom Schlafzentrum
nachtraglich ausgeschlossener Proband und ein medizinischer Notfall (Aortendissektion)
fuhrten zum Ausschluss von 55 Personen. Weitere 81 Personen wurden aufgrund einer
laufenden CPAP-Therapie ausgeschlossen. Die finale Analyse wurde mit den
verbleibenden 495 Personen durchgefuhrt. Von diesen wurden 115 Personen dem
Trainingsset zur Optimierung des ASI-Algorithmus und 380 Personen dem
Validierungsset zugeordnet. Die beiden Kohorten wurden bezuglich des
kardiovaskularen Risikos entsprechend ,ESH/ESC CV Risk Score' ausgeglichen.

Ergometrielabor

Aus dem Ergometrielabor Ulm wurden 23 Personen randomisiert rekrutiert.
Einschlusskriterien waren ein Alter Uber 18 Jahren, Indikation fur einen Belastungstest
und eine Erfassung von PPG, EKG sowie kontinuierlichem Blutdruck. Personen mit
akuten oder lebensbedrohlichen Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems wurden von
der Untersuchung ausgeschlossen. Samtliche Personen gaben eine schriftliche
Erklarung zur Teilnahme vor der Aufnahme in Studie ab und das Studienprotokoll wurde
von der lokalen Ethikkommission genehmigt (Universitat Ulm Antrag-Nr. 346/11).

Die Personen fuhrten halbliegend auf einem Fahrradergometer (Ergoselect 1000,
ergoline GmbH, Bitz, Deutschland) einen maximalen Belastungstest durch. Die initiale
Last von 0 W wurde uber eine individualisierte Arbeitsrate linear erhoht, um nach
ungefahr 10 min eine maximale Belastung zu erreichen. Die Testprozedur umfasste
zusatzlich eine 10-minutige Referenzperiode vor und eine 10-minutige Erholungsphase
nach der Belastung. Der Blutdruck wurde Uuber eine Armmanschette mit dem
kombinierten auskultatorischen und oszillometrischen Blutdruck-Modul des Ergometers
(BPsphy) alle 2 min am rechten Arm gemessen. Zusatzlich zur klinischen Routine wurde
zur Erfassung der kontinuierlichen Blutdruckkurve (BPvc) das Portapres-Model-2-System
(Finapres Medical Systems, Amsterdam, Niederlande) an die linke Hand angelegt. Fur
die Bestimmung von PPT, PTT und RR-Intervall (RRI) wurde ein PG-System (SOMNOIab
2/S, Weinmann Gerate fur Medizin GmbH & Co. KG, Hamburg, Deutschland) eingesetzt,
das ein Ein-Kanal-EKG und ein PPG vom Zeigefinger der linken Hand erfasst. Die
Aufzeichnungen wurden randomisiert in ungefahr 10 % Entwicklungsset (n = 2) und 90 %
Validierungsset (n = 21) aufgeteilt, wobei fur die Entwicklung der Signalverarbeitung
ausschlieRlich das Entwicklungsset berucksichtigt wurde.
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Schlaflabor

Fir die Schlaflabordaten wurden 112 Personen randomisiert rekrutiert, die sich zur
Durchfihrung einer Polysomnographie (PSG) im Schlaflabor Ulm vorgestellt hatten.
Einschlusskriterien waren ein Alter iber 18 Jahren, das Vorliegen einer vermuteten bzw.
bereits behandelten Schlafapnoe und eine Erfassung von PPG, EKG sowie
kontinuierlichem Blutdruck. Personen mit akuten oder lebensbedrohlichen Erkrankungen
oder einer bekannten Abhangigkeit von Alkohol, Beruhigungsmitteln oder Schlaftabletten
wurden von der Teilnahme ausgeschlossen. Alle Personen stimmten vor Beginn einer
Teilnahme an der Studie schriftlich zu und das Studienprotokoll wurde von der lokalen

Ethikkommission genehmigt (Universitat Ulm Antrag-Nr. 234/11).

Die Messung wurde Uber die gesamte Nacht mit einem Standard-PSG-System
(SOMNOIab 2/S, Weinmann Gerate fur Medizin GmbH & Co. KG, Hamburg,
Deutschland) durchgefuhrt. Zusatzlich zur klinischen Routine wurde fur die Erfassung der
kontinuierlichen Blutdruckkurve (BPvc) das Portapres-Model-2-System (Finapres
Medical Systems, Amsterdam, Niederlande) angelegt. Um die 23 Aufzeichnungen des
Ergometrielaborkollektivs nicht zu Ubersteigen, wurden zwei Aufzeichnungen als
Entwicklungsset (=10 %) und 21 Aufzeichnungen als Validierungsset (=90 %)
randomisiert ausgewahlt, wobei ausschlief3lich das Entwicklungsset fur die Entwicklung
der Signalverarbeitung berucksichtigt wurde.

Intensivstation

Die Datenbank ,PhysioBank MIMIC Il Waveform Database’ mit Aufzeichnungen von
Erwachsenen auf der Intensivstation wurde fur die Intensivstationsdaten ausgewahlt [26].
Um zusatzlich Zugriff auf klinische Daten zu erhalten, wurde die klinisch abgestimmte
Untergruppe (mimic2wdb-matched) verwendet. Einschlusskriterien waren ein Alter uber
18 Jahren und eine Erfassung von PPG und EKG. Diese Kriterien wurden von 470
Personen erfullt. Um die 23 Aufzeichnungen des Ergometrielaborkollektivs nicht zu
ubersteigen, wurden randomisiert zwei Aufzeichnungen als Entwicklungsset (= 10 %)
und 21 Aufzeichnungen als Validierungsset (= 90 %) ausgewahlt, wobei ausschlie3lich
das Entwicklungsset fur die Entwicklung der Signalverarbeitung bertcksichtigt wurde.
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1.3.2 Signalverarbeitung

Entsprechend den Fragestellungen der vorliegenden Untersuchung (siehe 1.2
EinfGhrung) wurde in aufeinander aufbauenden Arbeitspakten die entsprechende
Signalverarbeitung in Matlab (The MathWorks Inc, Natick, MA, USA) und in der
Programmiersprache ANSI C fur Mikrocontroller entwickelt. In der ersten Studie wurde
die Ausgangsposition fur die Bestimmung des kardiovaskularen Risikos erfasst
(Publikation 1). In der zweiten Studie wurden die PWF-Analyse zur Optimierung der
kontinuierlichen  Pulswellensegmentierung und  Artefakterkennung  entwickelt
(Publikation 2). In der dritten und letzten Studie schlief3lich wurde die Signalverarbeitung
zur Bestimmung des nachtlichen Blutdruckverlaufs vervollstandigt und angewendet
(Publikation 3).

Publikation 1: Ausgangsposition

Der ASI-Algorithmus zur Bestimmung des kardiovaskularen Risikos umfasst
verschiedene Signalverarbeitungsschritte (siehe Abbildung 2). Funf physiologische
Parameter inklusive Pulswellenamplitude (PWA), PPT, atmungsbezogener
Pulsoszillation (engl. Respiratory-related Pulse Oscillation, abgekurzt RRPO), Pulsrate
(PR) und SpO2 wurden aus dem Schlag-zu-Schlag-Signal des PPG abgeleitet. Bei der
Merkmalextraktion wurden Zeit- und Frequenzinformationen von PWA, PR und SpO2 mit
Hilfe des Matching-Pursuit-Verfahrens (MP-Verfahren) extrahiert. In der ersten Version
des ASI-Algorithmus wurden Indizes fur das Vorhandensein von PWA-Dampfungen, PR-
Beschleunigungen und SpO2-Entsattigungen gebildet sowie der Mittelwert von PPT und
RRPO bestimmt [13].

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden vier weitere Parameter hinzugefugt
und der erweitere ASI-Algorithmus mit den folgenden etablierten Scores validiert:
,ESH/ESC CV Risk Score’, ,Framingham Risk Prediction Score’, ,PROCAM Score‘ und
,.SCORE'. Die zusatzlichen Parameter entsprechen kardiovaskularen Funktionen:

1. Periodische und symmetrische Entsattigung: Der Parameter ist als Zeitspanne in
Minuten definiert, wahrend derer symmetrisch geformte periodische SpO2-
Entsattigungen detektiert werden, die auf eine Cheyne-Stokes-Atmung hinweisen.

2. Zeit unter 90 % SpO2: Der Parameter ist als Gesamtzeit in Minuten definiert,

wahrend derer SpO2 unter 90 % liegt. Dies ist ein Hinweis auf eine mdgliche
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Ateminsuffizienz, wie sie beispielsweise durch eine chronisch-obstruktive
Lungenkrankheit (COPD), das Hypoventilationssyndrom oder eine schwere
Schlafapnoe verursacht wird.

3. Differenz zwischen PR-Index und SpO2-Index: Eine reduzierte chronotrope
Reaktion auf Entsattigungen kann die Folge normaler Alterung sein sowie ein
Hinweis auf medikamentose Effekte, das Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung, Diabetes Mellitus oder einer fortgeschrittenen Lungenkrankheit.

4. Unregelmalige PR: Der Parameter basiert auf dem berechneten Puls-zu-Puls-

Zeitintervall und wird verwendet, um Abschnitte mit Arrhythmien zu erkennen.

Bei der Klassifikation wurden die Indizes, die Mittelwerte und die neuen Parameter in

zwei Stufen verwendet, um das kardiovaskulare Risiko zu bestimmen:

|.  Beider Detektion einer Arrhythmie wird der biologische Risikofaktor auf 1 gesetzt,
was fur ein hohes Risiko steht.

[I.  Wenn keine Arrhythmie festgestellt wird, werden die verbleibenden acht
Parameter an die Eingabeschicht des Neuro-Fuzzy-Klassifikators Ubergeben. Die
Ausgabeschicht stellt dann den biologischen Risikofaktor (Wertebereich O bis 1)

Ja
) Nein| Neuro-Fuzzy- Biologischer
I Klassifikator Risik%faktor
(W]

T T
Vorverarbeitung Merkmalextraktion Klassifikation

bereit.

Hochpassfilter :ohsignal- . Arr .
PPG- Butterworth F - ¢
0 PWA, PPT, speicherung Pursuit erkennung
Suizelchneng f 2’?8“;"3 RRPO, PR, fa=5Hz Algorithmus [0)
© SpO2
]\

L J \
|

T
Erweiterter ASI-Algorithmus

Abbildung 2: Flussdiagramm — Erweiterter ASI-Algorithmus

Die Abkurzungen (1) und (ll) stehen fiir die zwei Stufen in der Klassifikation, fc fir Grenzfrequenz und fa fiir
Abtastfrequenz.

Publikation 2: Optimierung

Die PWF-Analyse unterscheidet kontinuierlich und in Echtzeit Artefakte und Pulswellen.
Dabei handelt es sich um einen Klassifikationsalgorithmus mit drei Entscheidungslisten,
der eine Implementierung auf Mikrocontrollern unterstutzt (siehe Abbildung 3). Die 13
unkomplizierten  Tests der  Entscheidungslisten  Uberprifen  verschiedene
Zeitbereicheigenschaften des Aufzeichnungssystems und der Pulswelle, um gestorte

Pulswellen zu erkennen. In diesem Zusammenhang wurden bestimmte
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Pulswelleneigenschaften ausgewahlt. Schlagt der entsprechende Test fehl, so wird die
Pulswelle als gestort ausgewiesen. Als Schwellwert wurden der absolute Minimal-
und/oder Maximalwert fur diese Eigenschaften aus der Literatur abernommen. Wo
derartige Schwellwerte nicht auffindbar waren, wurden diese Uber das Entwicklungsset
bestimmt (d.h. die Kombination von Ergometrielabor-, Schlaflabor- und
Intensivstationsaufzeichnungen gemaf Tabelle 1), so dass kein weiteres Gruppen- oder
Personen-individuelles Training erforderlich war. Die grundsatzliche Idee besteht darin,
dass jeder einzelne Test bereits fur sich valide ist, aber eventuell nur eine limitierte Anzahl
von gestorten Pulswellen erkennt. Mit jedem weiteren Test steigt die Anzahl der
erkannten gestorten Pulswellen, ohne dass es zu einer erhdhten Falschklassifikation von
ungestorten Pulswellen kommt. Im Rahmen einer weiteren Publikation wurde die PWF-
Analyse durch Erweiterung der vierten Stufe ,Pulswellental- und Peak-Erkennung‘ und
das Hinzufugen einer siebten Stufe ,Doppel-Pulswellen-Korrektur® optimiert. Zusatzlich
wurde die PWF-Analyse in einer achten Stufe ,Pulswellen-Diastolischer-Peak-
Erkennung‘ um die Erkennung von PWDP erweitert [27].

Absolute und Relative
i Ti F relative Artefakt- P A i
PPG- Artetakt- Butterworth Butterworth Pl::;’;":a"k‘? I3 Artefakt- er p Doppel- Diastolischer- Signal-
i er 4. Ordnung 4. Ordnung T erkennung zwischen P ETE T Peak- berechnungen
() fe=15Hz fc =0,01 Hz 9 in N-1 N-1 und N-2 erkennung PPT, PTT
an (L1}
| ) | J

) | J
T

T T T
Vorverarbeitung Merkmalextraktion Klassifikation Nachverarbeitung

L ]

T
Erweiterte PWF-Analyse

Abbildung 3: Flussdiagramm — Erweiterte PWF-Analyse

Die Artefakterkennung in Form von Entscheidungslisten wird durch die Blocke (1) bis (1) dargestellt. In der
Echtzeit-Signalverarbeitung bezieht sich der Begriff N-0 auf die aktuell erfasste Pulswelle, N-1 auf die zuvor
erfasste Pulswelle und N-2 auf die Pulswelle vor N-1. Die Abkurzung fs steht fir Grenzfrequenz.

Publikation 3: Anwendung

Aufbauend auf der PWF-Analyse wurde das PPT-Signal Uber die Zeitdifferenz zwischen
PWSP und PWDP bestimmt. Zur Ermittlung von PTT- und RRI-Signal wurde fir die EKG-
Signalverarbeitung eine Kombination aus Filtern und QRS-Detektor verwendet (siehe
Abbildung 4). Die Auswahlkriterien waren die Echtzeit-Fahigkeit, die Unterstutzung einer
Implementierung auf Mikrocontrollern sowie eine Sensitivitat von 99,59 % und eine
Prazision von 99,56 % [28]. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde das PTT-
Signal als die Zeit zwischen der R-Welle und dem steilsten Teil der folgenden Pulswelle
definiert. Das RRI-Signal wird aus der Zeitdifferenz zwischen zwei R-Wellen berechnet,
wie Abbildung 1 zeigt.
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In zwei vorbereitenden Publikationen [20,29] wurde u. a. die Eignung von Volume Clamp
als Referenzsignal wahrend Belastung und Schlaf untersucht sowie die Korrelation von
systolischem, mittlerem und diastolischem Blutdruck zur PTT. Daraufhin wurde der
systolische Blutdruck (SBPref) aus BPsphy fur die Ergometrielaboraufzeichnungen und aus
BPvc fur die Schlaflaboraufzeichnungen als Referenzsignal extrahiert.

Zur Kalibrierung und zum Vergleich von PPT, PTT und RRI mit SPBrer wurden zeitlich
synchrone Datenpaare gebildet. Fur die Ergometrielaboraufzeichnungen wurden elf
Referenzpunkte bestimmt. Diese entsprechen einer Verteilung, wie sie u. a. im Rahmen
der vorbereitenden Publikation entwickelt wurde [20]. Fur die Schlaflaboraufzeichnungen
wurden sieben Referenzpunkte festgelegt. Aufgrund der physiologischen Unterschiede
bei Schlaf und Belastung orientiert sich das Profil am minimalen und nicht am maximalen
Blutdruckwert.

Das Entwicklungsset dient dem Zweck, die beste Kalibrierfunktion (Gleichung 1 bis 4) fur
PPT, PTT und RRI zu bestimmen. Der Grad der Anpassungsgute wurde Uber das
Bestimmtheitsmal® R? quantifiziert [30]. Die Gleichung mit der besten Anpassungsglte
wurde als Kalibrierfunktion fur alle Signale im Validierungsset ausgewahlt. Aufgrund des
vergleichenden Charakters  dieser  Arbeit  wurden Personen-individuelle
Kalibrierungsparameter berechnet. Die Parameter wurden verwendet, um aus PPT, PTT
und RRI einen abgeleiteten systolischen Blutdruck SBPppt, SBPptr und SBPRrrI zu

schatzen.

Bandsperre . Signal- n
4 ) T Event- Kombinations- und ” ) Abgeleltete
EKG- Butterworth 2 o] Butterworth Analysefi er or Zeitinformation Signal-
Aufzeichnung 4. Ordnung ST nung 4. Ordnung Filterbank Level 1 und i 5 Level 5 berechnungen

it fu =49 Hz _ Level 3 historie

fc=0,5Hz _ fe =100 Hz 2 RRI, PTT
fo=51Hz Level 4

L ) L )L
T

J \

J

T T T
Vorverarbeitung Merkmalextraktion  Klassifikation Nachverarbeitung

L ]

EKG-A'nalyse
Abbildung 4: Flussdiagramm — EKG-Analyse

Die Abkirzungen Level 1 bis 5 stehen fiir verschiedene Stufen in der R-Wellenerkennung, fc fir
Grenzfrequenz, f, fir untere Grenzfrequenz und f, flir obere Grenzfrequenz.
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1.4 Ergebnisse

Die Ergebnisse setzen sich aus der Bestimmung des kardiovaskularen Risikos als
Ausgangsposition (Publikation 1), der Optimierung der Messung durch die PWF-Analyse
(Publikation 2) und der Anwendung in der kontinuierlichen nichtinvasiven Bestimmung

des nachtlichen Blutdruckverlaufs (Publikation 3) zusammen.

Publikation 1: Ausgangsposition

Die Untersuchung der anthropometrischen Daten anhand des ASI-Multicenterkollektivs
zeigt eine signifikante Korrelation zwischen Alter und Korpermasseindex (BMI) mit
MaRen von Gefalsteifigkeiten und Pulsratenvariabilitat (PPT und Alter r=-0,54,
p < 0,001, PRund Alterr = -0,36, p < 0,01) sowie SpO2-Entsattigungen (SpO2-Index und
BMI r= 0,43, p <0,01). Der biologische Risikofaktor wurde auf zehn kardiovaskulare
Risikofaktoren wie Alter (Manner > 55 Jahre, Frauen > 65 Jahre), Obesitas, Rauchen,
Auftreten vorzeitiger kardiovaskularer Krankheit oder Tod in der Familienanamnese,
Hypertonie, ischamische Herzerkrankung, zerebrovaskulare Erkrankungen, Arrhythmie,
Diabetes Mellitus und chronisch-obstruktive Lungenkrankheit untersucht. Er zeigt eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung mit der Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren (ANOVA,
p <0,001) und ist noch weiter erhoht bei Personen mit OSAS und einem Apnoe-
Hypopnoe-Index = 15 (ANOVA p < 0,001) wie in Abbildung 5 dargestellt. Die technische
Ausfallrate des ASI-Algorithmus lag bei 1,4 %.

0,8 {
T KeinOSAS

o 0SAS } {
{
0,44 % { { { { } {

0,24 {
T T T

T T T
0-1 2 3 4 5 6-10
n=38/11n=41/16 n=33/27 n =23/34 n = 13/20 n = 16/22

Biologischer Risikofaktor
(Mittelwert und Standardabweichung)

Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren

Abbildung 5: Dosis-Wirkungs-Beziehung des biologischen Risikofaktors

Mittelwert und Standardabweichung fir den biologischen Risikofaktor Uber der Anzahl der
kardiovaskularen Risikofaktoren (von Minimum 0—1 zu Maximum 6-10) fiir Personen ohne (griiner Kreis,
n = 164) und mit OSAS (oranges Viereck, n = 130).
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Publikation 2: Optimierung

Die PWF-Analyse wurde mit den Aufzeichnungen von 63 Personen validiert — erfasst zu
gleichen Teilen im Ergometrielabor, im Schlaflabor und auf der Intensivstation. Die
Ergebnisse des Algorithmus wurden mit Expertenauswertungen abgeglichen. Die PWF-
Analyse erreichte beim Pulswelle-zu-Pulswelle-Vergleich eine Sensitivitat von 99,6 %,
eine  Spezifitat von 90,5%, eine Prazision von 985% und eine
Vertrauenswahrscheinlichkeit von 98,3 %. Die Interrater-Reliabilitat lag nach dem Cohen-
Kappa-Koeffizient bei 0,927 und das F-Mall bei 0,990. Die embedded
Implementierbarkeit wurde auf einem 32-bit ARM-Mikrocontroller gezeigt. Die erste
Version der PWF-Analyse wurde im Rahmen einer weiteren Studie um eine Erkennung
von PWDPs und von im Anfangsbereich gestorten Pulswellen erweitert [27]. Der
Vergleich zwischen der erweiterten und der Original-PWF-Analyse zeigte eine auf 99,5 %
reduzierte Sensitivitat, wahrend sich die Spezifitat auf 91,6 %, die Prazision auf 98,6 %,
die Vertrauenswahrscheinlichkeit auf 98,4 %, der Cohen-Kappa-Koeffizient auf 0,932
und das F-Mal auf 0,991 verbesserten. Die Erkennung der PWDPs bildete zudem eine
Voraussetzung fur die Anwendung in Publikation 3.
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Abbildung 6: Kontinuierliche Erkennung von Pulswellen und Artefakten durch PWF-Analyse

Ausgabe der PWF-Analyse mit PPG, Pulswellensegmentierung (blaue Linien fir PWB und PWE, orange
Linie fir PWSP und grine Linie fir PWDP) und Artefakterkennung (graue Bereiche) an Beispielen von
Schlaflabor- (oben), Ergometrielabor- (mitte) und Intensivstationsaufzeichnungen (unten).
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Publikation 3: Anwendung

Um zu uberprufen, ob die PPT-Methode zur nachtlichen Blutdruckiberwachung geeignet
ist, wurden geschatzte systolische Blutdruckwerte (SBP) — abgeleitet von PPT, PTT und
RRI — mit parallel aufgezeichneten Referenzblutdruckmessungen SBP.er verglichen. Die
RRI-abgeleiteten Werte dienten dabei als Bezugspunkt zur Feststellung des Vorliegens
einer Abhangigkeit von der Herzfrequenz. Die Signalverarbeitung wurde mit den
Aufzeichnungen von 42 Personen — erfasst zu gleichen Teilen im Ergometrie- und im
Schlaflabor — validiert. Der auf die Ergometrielaboraufzeichnungen angewendete
Algorithmus erreichte zwischen SBPref und dem abgeleiteten SBPppr einen Produkt-
Moment-Korrelationskoeffizienten von 0,89. Fur SBPprt lag er bei 0,97 und fur SBPrr;
bei 0,96 (jeweils p < 0,001). Die Schlaflaboraufzeichnungen ergaben fur SBPppt einen
Produkt-Moment-Korrelationskoeffizienten von 0,95 sowie flir SBPptt und SBPrrI €inen
solchen von 0,88 (jeweils p < 0,001). Die entsprechenden Bland-Altman-Diagramme sind
in Abbildung 7 dargestellt. Eine Herzfrequenzabhangigkeit von PPT oder PTT konnte
nicht festgestellt werden. Weiterhin zeigte die ANOVA weder fur die
Ergometrielaboraufzeichnungen [F(3, 627)=2,27, p=0,08] noch fur die
Schlaflaboraufzeichnungen [F(3, 327)=2,28, p =0,08] signifikante Unterschiede

zwischen SBPrf und den abgeleiteten Werten.

1.5 Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung konnte mittels dreier aufeinander
aufbauender Studien das diagnostische Potenzial der PPG-Analyse als Methode zur
Bestimmung des kardiovaskularen Risikos (Publikation 1), zur kontinuierlichen
Pulswellensegmentierung und Artefakterkennung (Publikation 2) sowie zur Ermittlung

des nachtlichen Blutdruckverlaufs (Publikation 3) gezeigt werden.

Publikation 1: Ausgangsposition

Die vorangegangene Machbarkeitsstudie zum ASI-Algorithmus ergab, dass das wahrend
des Schlafs aufgezeichnete Pulswellensignal kardiale autonome Funktionen
widerspiegelt und einen Surrogatmarker fur vaskulare Funktionen darstellt [13]. Sie
demonstriert zudem, dass ein aus dem PPG abgeleiteter biologischer Risikofaktor mit
dem uber den ,ESH/ESC CV Risk Score’ definierten kardiovaskularen Risiko korreliert.
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Abbildung 7: Bland-Altman-Diagramme fiir PPT-, PTT- und RRI-Methode

Die innere Linie (---) markiert den Mittelwert der Differenzen, die duReren Linien (---) markieren die Grenzen
der Ubereinstimmung mit Mittelwert + 1,96 Standardabweichung (SD). Mit einem Kreuz (x) markierte Werte
gehdren zu ausgeschlossenen Aufzeichnungen, bei denen keine sinnvolle Kalibrationskurve bestimmt
werden konnte — beispielsweise aufgrund von andauernden Arrhythmien oder fehlender PWDP.

Gemal der ersten Fragestellung werden vier weitere Parameter berucksichtigt, die
kardiovaskulare Funktionen widerspiegeln. Der auf diese Weise erweiterte ASI-
Algorithmus wurde in einer multizentrischen Studie anhand der Daten von 495 Personen
mit stationaren und ambulanten Messungen validiert. Zusatzlich wurde der berechnete
biologische Risikofaktor neben dem ,.ESH/ESC CV Risk Score’ auch mit den folgenden
etablierten Scores abgeglichen: dem ,Framingham Risk Prediction Score’, dem
,PROCAM Score’ und dem ,SCORE".
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Aufgrund des deutlich grolleren Kollektivs, des Vergleichs mit verschiedenen
kardiovaskularen Risikobewertungen und des multizentrischen Studiendesigns mit
klinischen und ambulanten Messungen adressiert diese Arbeit Limitationen der
ursprunglichen Machbarkeitsstudie. Unserer Kenntnis nach stellt diese Methode den
ersten automatischen Algorithmus dar, der auf dem nachtlichen Pulswellensignal zur
kardiovaskularen Risikobewertung basiert. Die gezeigten Ergebnisse ermutigen zu
weiteren Studien in anderen Personenkollektiven mit bekanntem kardiovaskularem
Risiko. Doch auch nach der Erweiterung des ASI-Algorithmus bleiben zwei Limitationen
bestehen. Zum einen ist beim ambulanten Screening verstarkt mit Artefakten zu rechnen,
weswegen eine Erweiterung des ASI-Algorithmus um eine optimierte Artefakterkennung
vorteilhaft ware. Weiterhin besteht Verbesserungspotential hinsichtlich  der
Berucksichtigung von Bluthochdruck und dessen Variation wahrend der Nacht.

Publikation 2: Optimierung

Im Ausgang von der zweiten Fragestellung wurde eine neuartige PWF-Analyse zur
Pulswellensegmentierung und Artefakterkennung entwickelt. Die Arbeit prasentiert die
erste embedded PPG-Konturanalyse, die PWB, PWSP, PWDP, PWE und Pulswelle-zu-

Pulswelle-Artefakte in Echtzeit erkennt.

Diese Studie ist limitiert hinsichtlich der Validierung anhand von Aufzeichnungen mit
realen, aber unkontrollierten Artefakten. In den Daten finden sich Signalmuster, die auf
das Vorhandensein von verschiedenen Artefakten wie beispielweise Bewegungen,
Netzstoreinfliissen und Ubersteuerung hindeuten. In den meisten Fallen ist es jedoch
nicht moglich, die Ursache der Artefakte zu bestimmen. Auflierdem sind fortlaufend
gestorte Pulswellen nicht unterscheidbar. Daher kann die Anzahl der gestorten
Pulswellen nur geschatzt werden. Eine Datensimulation konnte dieser Limitation
entgegenwirken. Hierbei ist allerdings mit neuen Herausforderungen zu rechnen — etwa
der Bestimmung eines korrekten physiologischen Models fur die Simulation eines PPG,
verschiedenen Effekten (z. B. Arrythmien, Korperbewegungen, Flussigkeitsanderungen,
koronarer Tonusregulation) und schlieRlich einer Uberlagerung dieser Effekte.

Eine weitere Limitation der Studie besteht darin, dass ein direkter Performancevergleich
mit anderen publizierten PPG-Algorithmen nur eingeschrankt moglich ist. Dies ist darauf
zuruckzufuhren, dass mit unterschiedlichen Personenkollektiven und

Akzeptanzintervallen gearbeitet wird. Eine Anwendung der verschiedenen PPG-
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Algorithmen auf die gleiche Datenbank wurde diese Limitation beseitigen, doch keiner
der Algorithmen ist offentlich verfugbar. Nur die Ergebnisse des Complex-Systems-
Laboratory-Algorithmus (CSL-Algorithmus) stehen als Annotation in einer Datenbank zur
Verfugung [31]. Der direkte Vergleich der Original-PWF-Analyse mit dem CSL-
Algorithmus zeigt eine geringere Sensitivitat von 99,7 % versus 99,8 %, eine groliere
Prazision von 99,5 % versus 95,3 % und ein hoheres F-Mal3 von 0,996 versus 0,975. Die
erweiterte PWF-Analyse kann verwendet werden zur:

1) Annotierung von PPG-Signalen in Echtzeit

2) Verbesserung der Qualitat der SpO2- und PR-Berechnung in Pulsoximetern durch
ein Ignorieren von gestorten Signalteilen

3) Verbesserung der Datenspeicherung und Datenubertragung vom PPG durch
Kompression auf relevante Punkte (d. h. PWB, PWSP, PWDP und PWE): Zum
Beispiel kann bei einer Pulsrate von 60 Schlagen pro Minute und einer
Abtastfrequenz von 50 Hz die Datenmenge von 50 Y-Werten und einer festen
Abtastfrequenz auf vier X/Y-Datenpaare reduziert werden. Die Datenkompression
liegt dann bei 51:8 = 6,3 und die Platzeinsparung bei (1 — 8/51) « 100 % = 84,3 %.

4) Bereitstellung von Metriken wie Pulswellenamplitude, Pulswellendauer,
systolische Phasendauer, diastolische Phasendauer und deren Kombinationen

5) Berechnung von PPT und in Kombination mit einem QRS-Detektor von PTT

Publikation 3: Anwendung

Nach Kenntnis der Autoren wurde in dieser Studie zum ersten Mal die kontinuierliche
nichtinvasive Bestimmung des nachtlichen Blutdruckverlaufs unter Verwendung von
photoplethysmograpischen Pulswellensignalen durch Vergleich von PPT, PTT und RRI

untersucht.

Bei den kurzeren Ergometrielaboraufzeichnungen zeigt die PTT-Methode eine bessere
Performance als die ubrigen Methoden. Bei den langeren Schlaflaboraufzeichnungen
schneidet dagegen die PPT-Methode am besten ab. Mogliche Grunde hierfur sind die
bereits angesprochene nicht konstante PEP, die kleinere Blutdruckvariation wahrend des
Schlafs und die starkere negative Beeinflussung der PPT-Methode durch
Bewegungsartefakte. Eine Signalanalyse der Personen mit niedriger Performance der
PPT-Methode ergab, dass bei diesen weder deutlich ausgepragte PWSPs noch PWDPs
vorliegen. Eine verschwindende PWDP bildet jedoch unabhangig von anderen
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Blutdruckkomponenten einen Anhaltspunkt zur VVorhersage von kardiovaskularen Folgen
und ist deshalb behandlungsrelevant [32]. Somit kdnnen Personen mit einem erhohten
kardiovaskularen Risiko durch eine Analyse der absoluten PPT-Werte und der PPT-

Variation sowie die Feststellung eines Fehlens von PWDPs identifiziert werden.

Die RRI-Methode wurde verwendet, um feststellen zu konnen, ob die von PPT und PTT
abgeleiteten Blutdruckwerte unabhangig von der Herzfrequenz sind. Die Ergebnisse
lassen eine eindeutige Beantwortung dieser Frage nicht zu. Die Messungen stutzen
jedoch die Annahme, dass die abgeleiteten Blutdruckwerte vom RRI unabhangig sind,
da die RRI-Methode nicht bei allen Personen gleichermallen gute Ergebnisse erzielt.
Auch die ANOVA zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Methoden,
aber die RRI-Methode schatzt im Vergleich zu den anderen Methoden ein hoheres
mittleres SBP unter Belastung und ein niedrigeres wahrend des Schlafs.
Zusammenfassend lasst sich als Antwort auf die dritte Fragestellung feststellen, dass die

PPT-Methode zur Schatzung des SBP geeignet ist.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung muissen im Kontext bestimmter
Limitationen interpretiert werden. So ware eine Kkontinuierliche invasive
Blutdruckmessung notwendig, um die geschatzten Werte mit dem Goldstandard zu
vergleichen. Aufgrund ethischer Bedenken konnen solche Experimente fast
ausschlieBlich bei Personen mit kardiovaskularen Krankheiten durchgefuhrt werden, bei
denen aus medizinischen Grinden eine arterielle Katheterisierung vorgesehen ist.
Ausgehend von dieser Limitation wurde beim Ergometrielaborkollektiv ein automatisches
Sphygmomanometer zum Messen dedizierter Blutdruckreferenzwerte ausgewahlt. Das
zusatzlich mit der Volume-Clamp-Methode  aufgezeichnete  kontinuierliche
Blutdrucksignal wurde nicht verwendet, da die verfugbare Literatur [33,34] und eine zu
einem fruheren Zeitpunkt durchgefuhrte Studie [20] darauf hindeuten, dass diese
Methode generell bei Belastung zu einer Uberschatzung des SBP flhrt. Fir das
Schlaflaborkollektiv wurde die Volume-Clamp-Methode ausgewahlt, da diese in einer
vorangegangenen Studie keinen signifikanten Einfluss auf die Schlafqualitat zeigte [29],
wohingegen Sphygmomanometer erwiesenermalien den Schlaf storen [16]. Aus diesem
Grund konnen die Performanceergebnisse fur die PPT-, PTT- und RRI-Methode nur
relativ zueinander betrachtet und nicht zwischen den Kollektiven verglichen werden.
Zudem wurde der diastolische Blutdruckwert in der vorliegenden Studie nicht untersucht,
da dieser bei Belastung nur geringe Anderungen zeigt. Physiologische Beobachtungen
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lassen es indessen fraglich erscheinen, ob der diastolische Blutdruck verlasslich mit der
PPT- oder PTT-Methode geschatzt werden kann [19,35].

Eine weitere Limitation des Projekts besteht darin, dass sich die Studienpopulationen
hauptsachlich aus Personen mit Verdacht auf oder tatsachlich diagnostizierter
Lungenkrankheit zusammensetzt. Somit lassen sich die vorgestellten Erkenntnisse und
Schlussfolgerungen nicht ohne Weiteres generalisieren. Weitere Studien sind notwendig,
um den Effekt von Kollektiv- und Krankheitseigenschaften auf die PPT, PTT und RRI

sowie deren Beziehung zum Blutdruck zu untersuchen.

Ausblick

Bei der am Finger angewandten Pulsoximetrie handelt es sich um eine bekannte,
unkomplizierte und nichtinvasive Messmethode. Durch eine Erweiterung um die in der
vorliegenden  Untersuchung vorgestellten PPG-Analysen ergeben sich fur
Krankenhauser, Hausarzte und Gesundheitsdienstleister neue Maglichkeiten zur
vereinfachten ambulanten Kontrolle kardiovaskularer Funktionen. So ermdglichten die
Ergebnisse der ersten Studie bereits eine Erweiterung des Schlafscreening-Gerates
SOMNOcheck micro um die kardiovaskulare Risikobestimmung zu SOMNOcheck micro
CARDIO (Weinmann Gerate fur Medizin GmbH & Co. KG, Hamburg, Deutschland). Die
erweiterte PWF-Analyse stellt eine neue Methode zur PPG-Signalqualitatsbestimmung,
Echtzeitannotierung, Datenkompression und Berechnung von Pulswellenmetriken wie
Amplitude und Dauer dar. Die darauf aufbauende PPT-Methode bietet eine
vielversprechende Alternative zu den aufwendigeren Methoden wie der Volume-Clamp-
und der PTT-Methode zur kontinuierlichen Bestimmung des SBP. Die Ergebnisse der
zweiten und dritten Studie konnen zur Verbesserung des ASI-Algorithmus genutzt
werden. So ist es moglich, die PWF-Analyse dem ASI-Algorithmus vorzuschalten, um
diesen robuster gegen Artefakte zu machen. Die PPT-Methode kann alternativ zur
Ermittlung eines statischen Mittelwertes der PPT Uber die gesamte Nacht zur
Betrachtung der dynamischen PPT-Variation verwendet werden und ermdglicht
Ruckschlisse auf den Blutdruckverlauf. Ein aufgrund fehlender PWDPs nicht erkanntes
PPT-Signal kann als weiterer Risikofaktor einflieRen. Eine Umsetzung und Validierung
der angesprochenen Verbesserungsmaoglichkeiten sollte Gegenstand weiterer Studien in
verschiedenen Personenpopulationen mit etabliertem kardiovaskularem Risiko sein.
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