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1 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Einleitung

Die Gesamthamoglobinkonzentration (tHb) ist einer der am haufigsten bestimmten
Laborwerte bei kritisch-kranken Patienten. Mittels der Puls CO-Oxymetrie ist es seit
einiger Zeit moglich, diesen Parameter ohne Blutentnahme, also nicht-invasiv und
zudem kontinuierlich zu erfassen (SpHb). Bezuglich der Messgenauigkeit dieses
Verfahrens existieren fur Intensivpatienten widersprichliche Daten. Die vorliegende
prospektive Beobachtungsstudie untersuchte die Ubereinstimmung zwischen SpHb und
den korrespondierenden tHb-Werten arterieller Blutgasanalysen bei kritisch-kranken

Patienten.

Methodik

Wahrend eines 24-stiindigen Untersuchungszeitraums wurde die Ubereinstimmung
zwischen SpHb und tHb an 81 Patienten einer chirurgischen Intensivstation mittels
Bland-Altman-Diagrammen beurteilt. Um die Moglichkeit einer SpHb-Kalibrierung zu
Uberprufen, wurde bei jedem Patienten die Abweichung zwischen erstem SpHb- und
erstem tHb-Wert (Diffy) als patientenspezifischer Nullpunkt definiert und alle
nachfolgenden Messdifferenzen in Bezug auf Diffy bewertet. Daruber hinaus wurde der
Einfluss von Inflammationsstatus, Perfusionsindex und APACHE Il Score auf die

Ubereinstimmung zwischen SpHb und tHb analysiert.

Ergebnisse

Beim Vergleich von 650 SpHb- und tHb-Werten zeigte ein Korrelationskoeffizient von
0,606 einen  statistisch  signifikanten = Zusammenhang. Die tatsachliche
Hamoglobinkonzentration wurde durch das nicht-invasive Verfahren systematisch
uberschatzt. Der entsprechende Bias betrug 0,3 g/dl und war klinisch damit weitgehend
vernachlassigbar. Demgegenuber zeigte sich eine deutliche Streuung der gemessenen
Differenzwerte, welche mit Limits of agreement von -2,2 bis 2,8 g/dl einherging.
Signifikante Unterschiede bezuglich der Differenzen von SpHb und tHb waren beim
Vergleich dreier aufeinanderfolgender 8-stindiger Zeitintervalle nicht nachzuweisen.
Die zu Messbeginn registrierten Ausgangsdifferenzen (Diffy) blieben lediglich bei ca.
30 % der Studienteilnehmer in einem klinisch vertretbaren Bereich von 0,5 g/dI

konstant. Weder das Vorliegen noch der Schweregrad einer systemischen Inflammation
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hatten Einfluss auf die absoluten Differenzen von SpHb und tHb. Diese korrelierten
weiterhin weder mit dem Perfusionsindex noch dem APACHE Il Score statistisch
signifikant.

Schlussfolgerung

Die Messgenauigkeit des nicht-invasiven und kontinuierlichen SpHb-Monitorings liegt
bei kritisch-kranken Patienten aulerhalb der vom Hersteller angegebenen Abweichung
von 1,0 g/dl, bezogen auf die arterielle Blutgasanalyse als Referenzverfahren. Somit
ist das System aktuell noch zu ungenau, um bei diesem Patientenkollektiv klinische
Entscheidungen auf der Basis des SpHb treffen zu konnen. Eine patientenindividuelle
SpHb-Kalibrierung erhoht die Messgenauigkeit des Systems nicht. Inflammationsstatus,
Perfusionsindex und APACHE Il Score haben keinen Einfluss auf die Ubereinstimmung
von SpHb und tHb.

Introduction

Total hemoglobin concentration (tHb) is one of the most frequently measured laboratory
values in critically ill patients. Via pulse CO-oxymetry it has been possible for some time
now to determine this parameter without blood sampling in a non-invasive and
moreover continuous fashion (SpHb). Regarding the accuracy of this method, there is
conflicting data for intensive care patients. The aim of this prospective observational
study was to investigate the agreement between SpHb and the corresponding

tHb-values from arterial blood gas analysis in critically ill patients.

Methods

During a 24-hour study period, the agreement between SpHb and tHb was assessed in
81 patients of a surgical intensive care unit using Bland-Altman-Diagrams. In order to
evaluate the possibility of a SpHb-calibration, the difference between the first SpHb-
and the first tHb-value (Diffy) was defined as the patient-specific zero point in each
patient and all subsequent measurement differences were assessed with respect to
Diff. In addition, the influence of inflammatory status, perfusion index, and APACHE I
Score on the agreement of SpHb and tHb were analysed.

Results
When comparing 650 SpHb- and tHb-values, a correlation coefficient of 0,606 showed a
statistically significant relationship. The actual hemoglobin concentration was

2
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systematically overestimated by the non-invasive procedure. The corresponding bias
was 0,3 g/dl and therefore clinically negligible. In contrast, there was a wide variation of
measured differences accompanied by limits of agreement of -2,2 to 2,8 g/d. Significant
distinctions in the differences between SpHb and tHb could not be detected through the
comparison of three consecutive 8-hour intervals. The differences recorded at the
beginning of measurement (Diffy) remained constant in a clinically acceptable range of
+0,5 g/dl in only approximately 30 % of the study participants. Neither the presence nor
the severity of a systemic inflammation had any influence on the absolute differences
between SpHb and tHb. Furthermore, they showed no significant correlation with the
perfusion index or the APACHE Il Score.

Conclusion

The accuracy of non-invasive and continuous SpHb-monitoring of critically ill patients
lies outside the deviation of +1,0 g/dl indicated by the manufacturer in relation to arterial
blood gas analysis as a reference method. Consequently, the system is currently still
too imprecise to make clinical decisions on the basis of SpHb in this patient collective. A
patient-specific SpHb-calibration does not increase the accuracy of the system.
Inflammatory status, perfusion index, and APACHE Il Score have no influence on the
agreement of SpHb and tHb.
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21 Das menschliche Hamoglobin

2.1.1 Struktureller Aufbau und Funktion

Das kugelformige Hamoglobinmolekul hat ein Molekulargewicht von ca. 64.500 Dalton
und ist aus vier Untereinheiten aufgebaut (Abbildung 1 rechts). Diese bestehen jeweils
aus einem Globinanteil in Form einer Polypeptidkette und einem Hammolekul als
prosthetische Gruppe [1]. Aufgrund ihrer Aminosauresequenz kann man verschiedene
Globinketten, welche mit griechischen Buchstaben bezeichnet werden, voneinander
unterscheiden. Die Erythrozyten des adulten Menschen enthalten zu 97 % HDbA, das
aus zwei o- und zwei B-Ketten aufgebaut ist. Weitere Hamoglobine wie HbA, (zwei
o-Ketten, zwei 6-Ketten) oder HbF (zwei a-Ketten, zwei y-Ketten) machen mit 2 % bzw.
1 % nur einen geringen Anteil am Gesamthamoglobin des Erwachsenen aus [2].

Die a- und p-Ketten von HbA bestehen aus 141 bzw. 146 Aminosauren und liegen
uberwiegend in Form einer a-Helix-Struktur vor (Sekundarstruktur). Dabei weisen die
B-Ketten acht helicale Segmente (A-H), die a-Ketten nur sieben helicale Segmente
(fehlende D-Helix) auf. Diese sind Uber kurze, nicht-helicale Bereiche miteinander
verbunden. Durch typische Faltungen innerhalb der nicht-helicalen Abschnitte entsteht
die kugelformige Tertiarstruktur der Globinmonomere. Jedes Globinmonomer tragt als
prosthetische Gruppe ein Hammolekul, das aus einem Porphyrinring und einem
zweiwertigen Eisenatom besteht (Abbildung 1 links). Dieses Eisen wird Uber vier
Stickstoffatome im Zentrum des Porphyringeriistes gebunden. Uber seine flnfte
Koordinationsstelle bindet es kovalent an einen Histidinrest der F-Helix der
Polypeptidkette (proximales Histidin). Die sechste Koordinationsstelle steht fur die
reversible Sauerstoffanlagerung, welche zwischen dem Eisenatom und einem weiteren
Histidinrest erfolgt (distales Histidin), zur Verfugung. Zusatzliche atomare
Wechselwirkungen zwischen dem Ham wund verschiedenen Aminosauren der
Globinkette tragen zur Stabilitat der Monomerstruktur bei [1].

Das tetramere Hamoglobinmolekdl wird durch die Zusammenlagerung von vier
Globinmonomeren gebildet, wobei ausschliel3lich nicht-kovalente Bindungen zwischen
den Polypeptidketten eine Rolle spielen. Dadurch entsteht eine kugelférmige
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Quartarstruktur von hoher Flexibilitat, welche im Rahmen der reversiblen
Sauerstoffbindung spezifische strukturelle Veranderungen erfahrt. Die Hamgruppen
liegen im Bereich hydrophober Taschen und sind uUber die F-Helix kovalent mit den

jeweiligen Globinketten verbunden [1].
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Abbildung 1: Links: Strukturformel des Ham [3], rechts: Tetramere Struktur des Hamoglobin A [3]

Hamoglobin ist das bedeutendste Protein der Erythrozyten und fur den
Sauerstofftransport von der Lunge zu den peripheren Geweben verantwortlich. Der
unpolare Sauerstoff wird dabei reversibel an die Eisenatome innerhalb der vier
Hammolekule gebunden. Auf diese Weise ist es moglich, die im Blut transportierte
Sauerstoffmenge im Vergleich zum physikalisch gelosten Sauerstoff um den Faktor 70
zu erhdhen [4]. Felix Hoppe-Seyler, der bereits 1864 den Namen Hamoglobin gepragt
hatte, berichtete zwei Jahre spater erstmals Uber dessen reversible Oxygenierung [5,6].
Infolge seiner tetrameren Struktur kann ein Molekdl Hamoglobin vier Molekule O,
binden, wobei die Sauerstoffbindung vom vorliegenden Sauerstoffpartialdruck abhangig
ist. Dieser Zusammenhang wird durch die Sauerstoffbindungskurve beschrieben
(Abbildung 2). Ihre typische sigmoide Verlaufsform ist vor allem fir eine ausreichende
O,-Abgabe im Bereich der peripheren Gewebe von Bedeutung. Sie kommt durch die,
mit steigendem Partialdruck zunehmende Sauerstoffaffinitat des Hamoglobins
zustande [7]. Folglich wird die Anlagerung von O)-Molekiulen an partiell

sauerstoffoeladenes Hamoglobin erleichtert. Dieser kooperative Effekt ist durch
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strukturelle Veranderungen innerhalb der Tertiar- und Quartarstruktur des roten
Blutfarbstoffes bedingt und wurde von Max Perutz 1970 erstmalig beschrieben [8].

Im Rahmen der Oxygenierung l0st sich zwischen den beiden p-Ketten gebundenes
2,3-Bisphosphosphoglycerat  (2,3-BPG) vom Hamoglobinmolekal ab. Dieses
Stoffwechselprodukt der Erythrozyten erniedrigt die Sauerstoffaffinitat des
Hamoglobins, was eine typische Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve zur
Folge hat (Abbildung 2). Gleiche Effekte treten auch bei einem Anstieg des
CO,-Partialdrucks, einem Abfall des pH-Wertes oder einer Temperaturerhohung auf.
Auf diese Weise kann die Sauerstoffabgabe im Bereich der peripheren Gewebe
erleichtert werden [7,9].

100
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20 T P.COs, [H*], 2,3-BPG, Temperatur

Sauerstoffsattigung (%)

20

0 20 40 60 80 100 120 140
Sauerstoffpartialdruck (mmHg)

Abbildung 2: Sigmoide Sauerstoffbindungskurve unter physiologischen Bedingungen

Neben dem Sauerstofftransport sind die Pufferung von H*-lonen und die Aufnahme von
Kohlendioxid weitere wichtige Funktionen des Hamoglobins. CO, wird teilweise als
Carbamat an Aminosaurereste der Globinketten gebunden. Grotenteils liegt es im Blut
jedoch als Bikarbonat vor, welches Uber die Zwischenstufe Kohlensaure aus CO; und
H2O entsteht. Sowohl die Carbamatbildung als auch die Entstehung von Bikarbonat

gehen mit der Freisetzung von H'-lonen einher, die zur chemischen Bindung gréRerer
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Mengen Kohlendioxid gepuffert werden mussen. Dabei spielt Hamoglobin ebenfalls
eine entscheidende Rolle. Uber den Bohr-Effekt erniedrigen CO, und H'-lonen die
Sauerstoffaffinitat des roten Blutfarbstoffes. Umgekehrt werden CO, und H'-lonen im
Rahmen der Oxygenierung aus ihrer chemischen Bindung an Hamoglobin freigesetzt.
Dieser Vorgang wird als Haldane-Effekt bezeichnet [10].

2.1.2 Optische Eigenschaften

Das Hamoglobin ist fur die charakteristische rote Farbe des Blutes verantwortlich.
Bereits 1862 wurden seine lichtabsorbierenden Eigenschaften von Felix Hoppe-Seyler
erstmalig beschrieben [11]. Kurze Zeit spater erkannte man, dass die Lichtabsorption
vom Oxygenierungszustand des roten Blutfarbstoffs abhangig ist [12]. Neben Sauerstoff
verandern auch die Oxidation zu Methamoglobin (MetHb) sowie die Bindung anderer
Liganden z.B. Kohlenmonoxid (COHb) die optischen Eigenschaften des Hamoglobins.
Dementsprechend zeigen die verschiedenen Hamoglobinderivate typische
Absorptionsspektren fur sichtbares und infrarotes Licht (Abbildung 3) [13]. Diese
konnen sich zwischen den einzelnen Hamoglobintypen wie z.B. HbA und HbF
geringfugig unterscheiden [14].

Im Bereich des sichtbaren Lichts weisen sowohl Oxy- (HbO;) als auch
Desoxyhamoglobin (HHb) ihre grofdte Absorptionsintensitat bei ca. 400 nm auf. Die
entsprechende Stelle im Absorptionsspektrum wird als Sorét-Bande bezeichnet.
Wahrend das Spektrum von Oxyhamoglobin bei 540 nm und 577 nm je eine weitere
Bande zeigt, besitzt Desoxyhamoglobin bei 556 nm nur ein zusatzliches
Absorptionsmaximum. Im infraroten Bereich ist die Lichtabsorption beider Formen
relativ gering, wobei die des Oxyhamoglobins Uberwiegt [15].

Der Zusammenhang zwischen Lichtabsorption und Konzentration des absorbierenden
Stoffes wird Uber das Lambert-Beersche-Gesetz wie folgt beschrieben:

Ax=|og|TO=EAXCXd

Formel 1

Ax = Absorption von Licht der Wellenlédnge A, lp = Intensitédt des einfallenden Lichts, | = Intensitat des

transmittierten Lichts, €x = Extinktionskoeffizient des absorbierenden Stoffes fur Licht der Wellenlange A,

¢ = Konzentration des absorbierenden Stoffes, d = Schichtdicke der durchstrahlten Losung
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Dessen Giultigkeit konnte von Drabkin und Austin Uber einen weiten Bereich
unterschiedlicher Hamoglobinkonzentrationen bestatigt werden [16]. Somit ist auf
Grundlage der typischen Absorptionsspektren der einzelnen Hamoglobinderivate deren
quantitative Messung mittels spektrophotometrischer Verfahren maglich.
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Abbildung 3: Typische Absorptionsspektiren der verschiedenen Hamoglobinderivate im Bereich des

sichtbaren und infraroten Lichts (Wellenlangenbereich 600-1000 nm vergrofiert dargestellt)

2.1.3 Hamoglobin bei Intensivpatienten

Bereits zu Beginn einer intensivmedizinischen Behandlung zeigen sich im Blut
kritisch-kranker Patienten haufig erniedrigte Hamoglobinkonzentrationen. GrolRe
Beobachtungsstudien konnten nachweisen, dass zu diesem Zeitpunkt 60-70 % der
Intensivpatienten Hamoglobinwerte unter 12 g/dl aufweisen [17,18]. Diese Werte fallen
im intensivmedizinischen Verlauf regelhaft weiter ab. Unabhangig von verabreichten
Blutkonserven und dem Hb zum Zeitpunkt der Aufnahme entwickeln kritisch Kranke
oftmals eine langerfristig persistierende Anamie. Die Transfusion von einem oder
mehreren Erythrozytenkonzentraten bei 35-45 % aller Intensivpatienten ist die
Folge [17-19]. Mit der Dauer des Intensivaufenthaltes erhoht sich einerseits die
Wahrscheinlichkeit der Patienten, eine Bluttransfusion zu erhalten, andererseits nimmt
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auch die mittlere Anzahl der pro Patient verabreichten Erythrozytenkonzentrate
zu [17,18]. In einer Untersuchung von Vincent et al. wurden 73,3 % der kritisch
Kranken, die man langer als sieben Tage auf einer Intensivstation behandelte, im
Verlauf dieser Zeit transfundiert [17].

Die Ursache der Anamie des Intensivpatienten ist multifaktoriell. Nur 10-15 % der
kritisch Kranken weisen bereits langerfristig erniedrigte Hamoglobinwerte im Rahmen
anderer Grunderkrankungen auf [17,18]. Neben Blutverlusten und Hamodilution spielen
eine verminderte Erythropoetinsynthese, eine beeintrachtige Proliferation und Reifung
erythropoetischer Vorlauferzellen, eine verkirzte Lebensdauer der Erythrozyten, Eisen-
und Vitaminmangel sowie ein gestorter Eisenstoffwechsel bei der Entwicklung der
Anamie des kritisch-kranken Patienten eine wichtige Rolle [20]. Daher wird auch bei
Patienten ohne Blutungszeichen haufig ein akuter Hb-Abfall innerhalb der ersten
Behandlungstage beobachtet, welcher sich im weiteren Verlauf der Intensivtherapie
verlangsamt [21].

Blutverluste im Rahmen akuter Blutungsereignisse sind fur ca. 25-55 % der
Bluttransfusionen auf Intensivstationen verantwortlich [17,18,22,23]. Daneben sind
repetitive Blutentnahmen als iatrogener Faktor fur die erniedrigten Hamoglobinwerte
des Intensivpatienten nicht unerheblich. Mit zunehmender Erkrankungsschwere werden
entsprechende Blutproben haufiger abgenommen und das damit taglich
verlorengehende Blutvolumen steigt an. Der mittlere Blutverlust aufgrund von
diagnostischen Blutentnahmen konnte von Vincent et al. bei 1136 Intensivpatienten auf
etwa 41 ml in 24 Stunden quantifiziert werden [17].

In Phasen hamodynamischer Instabilitat erhalten kritisch Kranke haufig groliere
Mengen kristalloider und kolloidaler Infusionsldsungen. Ein erhdhtes Plasmavolumen
bei gleichbleibender Erythrozytenzahl ist die Folge. Ein Einfluss dieser Hamodilution auf
die Anamie des Intensivpatienten konnte bislang durch Studien nicht nachgewiesen
werden. Dennoch wird postuliert, dass Hb-Abfalle vor allem im Rahmen der primaren
Kreislaufstabilisierung teilweise durch Hamodilution bedingt sind [24].

Auch Storungen der Erythropoese beeinflussen die Anamie im Verlauf kritischer
Erkrankungen. Wahrend solcher Phasen ist die Synthese und Freisetzung von
Erythropoetin als Reaktion auf  erniedrigte Hamoglobinwerte haufig
unzureichend [25,26]. Erhdohte Zytokinkonzentrationen, die vor allem bei Patienten mit
systemischer Inflammation nachgewiesen werden konnen, scheinen hierfur

verantwortlich zu sein [27]. Neben der Erythropoetinsynthese inhibieren
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proinflammatorische Zytokine wie TNF-a, IL-1 und IF-y auch die Proliferation und
Reifung der erythropoetischen Vorlauferzellen im Knochenmark. Zusatzlich wird unter
dem Einfluss von TNF-o. und IL-1 eine Verkiirzung der Uberlebenszeit von Erythrozyten
beobachtet. Eine vermehrte Erythrozytendestruktion an Fremdoberflachen im Rahmen
extrakorporaler  Verfahren wie z.B. der kontinuierlichen  veno-vendsen
Nierenersatztherapie spielt in diesem Zusammenhang ebenfalls eine Rolle [20].

Eine suffiziente Erythropoese setzt neben adaquaten Erythropoetinspiegeln auch ein
ausreichendes Angebot an Eisen, Vitamin B12 und Folsaure voraus. Rodriguez et al.
konnten bei 184 kritisch-kranken Patienten in 9 % der Falle ein Eisendefizit
nachweisen. Ein Mangel der obgenannten Vitamine lag jeweils nur bei 2 % der
Studienteilnehmer vor [28]. Neben einem absoluten Eisenmangel ist bei
Intensivpatienten haufig ein funktionelles Eisendefizit vorhanden, was sich an einer
erhohten Anzahl hypochromer Erythrozyten nachweisen lasst [29]. Trotz gesattigter
Eisenspeicher ist dabei der Eiseneinbau in das Hamoglobinmoleklul gestort.
Laborchemisch zeigt sich eine Konstellation aus erhohtem Ferritinspiegel, reduziertem
Serumeisen und Transferrin sowie einer erniedrigten Transferrinsattigung [24].

Um die peripheren Gewebe adaquat mit Sauerstoff zu versorgen, ist ein ausreichender
Sauerstoffgehalt im arteriellen Blut erforderlich. Dieser wird als Summe aus
hamoglobingebundenem und physikalisch geléstem O, Uber die nachfolgende Formel

beschrieben:

C.02=[Hb] x FHbO, x 1,34 ml g-" + P,0; x 0,23 ml I-' kPa™"

Formel 2
C.,O, = arterieller Sauerstoffgehalt, [Hb] = Hamoglobinkonzentration, FHbO, = fraktionelle
Sauerstoffsattigung des arteriellen Hamoglobins, 1,34 ml g-1 = Hufner-Zahl, P,O, = arterieller

Sauerstoffpartialdruck, 0,23 ml I-'kPa-' = O,-Loslichkeitskoeffizient

Unter Berucksichtigung des Herzzeitvolumens errechnet sich das globale
Sauerstoffangebot wie folgt:

DO, =HZV x C,0,
Formel 3
DO, = globales Sauerstoffangebot, HZV = Herzzeitvolumen, C,0, = arterieller Sauerstoffgehalt

Einer der haufigsten Grunde fur Bluttransfusionen bei Intensivpatienten ist eine

erniedrigte Hamoglobinkonzentration mit reduziertem arteriellen
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Sauerstoffgehalt [17,18]. Wie aus den oben gezeigten Formeln hervorgeht, kann dieser
durch Erythrozytenkonzentrate angehoben und folglich das globale Sauerstoffangebot
verbessert werden. Verschiedene Studien konnten allerdings zeigen, dass
kritisch-kranke Patienten auf eine Erhohung des Sauerstoffangebots nur selten mit
einem gleichzeitigen Anstieg ihres Sauerstoffverbrauchs reagieren  [30].
Lagerungsbedingte, biochemische und biomechanische Veranderungen der
Spendererythrozyten, welche mit einer verminderten Sauerstoffbindungs- und
Sauerstoffabgabefahigkeit einhergehen, scheinen hierbei eine Rolle zu spielen [31].
Daneben werden im Rahmen systemischer Inflammationszustande mitochondriale
Funktionsstorungen mit einer gestorten Sauerstoffverwertung auf Ebene der peripheren
Gewebe beschrieben [32].

Kritische Hamoglobinwerte, bei deren Unterschreitung Organdysfunktionen als Folge
einer anamischen Hypoxie drohen, wurden zuerst an jungen gesunden Probanden im
Rahmen einer isovolamischen Hamodilution untersucht. Es konnte gezeigt werden,
dass Hamoglobinkonzentrationen von 5 g/dl in den allermeisten Fallen ohne globale
oder regionale Hypoxiezeichen toleriert werden [33,34]. Dieser kritische
Hamoglobinwert liegt bei Intensivpatienten nach derzeitigem Kenntnisstand im Bereich
von 7 g/dl, muss aber in Abhangigkeit von Nebenerkrankungen, hamodynamischer und
pulmonaler Stabilitat sowie der aktuellen Blutungssituation individuell festgelegt werden.
Dabei ist die Hamoglobinkonzentration allein kein adaquates Mal fur das Vorliegen
einer anamischen Hypoxie. Es sollten weitere Parameter, insbesondere sogenannte
physiologische Transfusionstrigger, herangezogen werden, um die Indikation fur eine
Bluttransfusion zu stellen [30,35].

Vor der Gabe von Erythrozytenkonzentraten muss deren Benefit immer den
entsprechenden Risiken und Nebenwirkungen von Bluttransfusionen gegenulbergestellt
werden. Neben der Ubertragung von Infektionskrankheiten spielen hierbei vor allem
immunologisch verursachte Transfusionsreaktionen wie akute und verzogerte
hamolytische Transfusionsreaktionen, febrile nichthamolytische
Transfusionsreaktionen, allergische und anaphylaktische Transfusionsreaktionen,
Posttransfusionspurpura, transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz und
transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Erkrankung eine Rolle. Daruber hinaus muss
auch das Risiko einer Flussigkeits- oder Eisenuberladung bei der Gabe grolerer
Mengen von Erythrozytenkonzentraten sowie deren langerfristiger Verabreichung
berucksichtigt werden [36]. Weiterhin sind in der jlingeren Vergangenheit
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immunmodulatorische und immunsuppressive Wirkungen von Bluttransfusionen
zunehmend in den Fokus von Klinikern geruckt [37].

Wahrend der letzten Jahre hat in der Intensivmedizin aullerhalb akuter
Blutungsereignisse ein Ubergang zu restriktiveren Transfusionsregimen stattgefunden.
Ausloser dafur war eine Vielzahl von Daten, welche eine Assoziation zwischen der
Gabe von allogenen Erythrozytenkonzentraten und einem schlechteren Outcome
kritisch-kranker Patienten zeigte. Zahlreiche Beobachtungsstudien konnten bei
transfundierten Intensivpatienten ein haufigeres Auftreten von Komplikationen wie
nosokomialen Infektionen, Bakteriamien, ARDS und MODS im Vergleich zu nicht
transfundierten Patienten nachweisen [38-46]. Auch bezuglich der Intensivstations- und
Krankenhaus-Liegedauer sowie der Mortalitdt schnitten die transfundierten Patienten
schlechter ab [17,18,38-40].

Bislang gibt es nur wenige prospektive und kontrollierte Studien mit groRer Fallzahl,
welche liberale und restriktive Transfusionsstrategien bei kritisch-kranken Patienten
vergleichen. Bezuglich Morbiditdt und Mortalitat konnten diese in aller Regel keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen differierenden Transfusionsregimen
feststellen [47-50]. In einzelnen Untersuchungen zeigte sich jedoch ein verbessertes
Outcome, wenn die Patienten restriktiv transfundiert worden waren [51,52]. Aktuelle
Leitlinien zur Transfusion von Blutprodukten empfehlen daher fur nicht blutende,
hamodynamisch stabile Intensivpatienten einen Hb <7 g/dl als kritischen
Transfusionstrigger. Hamoglobinkonzentrationen von 7-9 g/dl sollten als Zielwerte
angestrebt werden [30,35]. Ausnahmen hiervon konnen Patienten mit einer schweren
koronaren Herzerkrankung oder neurochirurgische Intensivpatienten sein [53,54]. Nach
den Querschnitts-Leitlinien der Bundesarztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten aus dem Jahr 2014 gelten fur stabile kardiovaskulare
Risikopatienten ohne Zeichen einer anamischen Hypoxie Hamoglobinkonzentrationen
von 8-10 g/dl als sicher [35]. Fur neurochirurgische Intensivpatienten legen Guidelines
zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten keinen spezifischen Hamoglobinwert als
kritischen Transfusionstrigger fest. Ein liberales Transfusionsregime mit dem Ziel, einen
Hb von >10 g/dl aufrechtzuerhalten, ist allerdings auch fur dieses Patientenkollektiv
nicht mehr indiziert [30]. Im Gegensatz dazu wird im Rahmen der fruhen
hamodynamischen Stabilisierung von Sepsispatienten bei einem erniedrigten globalen
Sauerstoffangebot weiterhin die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bis zu
einem Hamatokrit von 30 % empfohlen [55].
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Die Hamoglobinkonzentration im Blut ist einer der am haufigsten bestimmten
Laborparameter bei kritisch-kranken Patienten. Eine engmaschige Uberwachung ist vor
allem im Rahmen akuter Blutungssituationen indiziert. Daneben spielen Phasen der
hamodynamischen  und  respiratorischen  Instabilitat mit  eingeschrankter
Sauerstoffversorgung im Bereich der peripheren Gewebe eine entscheidende Rolle.

2.2 Quantitative Himoglobinbestimmung im Blut

Mit Hilfe verschiedener Messverfahren ist es moglich, die Hamoglobinkonzentration im
Blut zu quantifizieren. Unter physiologischen Bedingungen betragt diese bei Mannern
14,0-17,5 g/dl, bei Frauen 12,3-15,3 g/dl [56]. Zur Hamoglobinbestimmung kommen im
klinischen Alltag sowohl laborchemische Methoden als auch eine patientennahe
Point-of-Care-Diagnostik zum Einsatz. Letztere kann in Form von invasiven oder
nicht-invasiven Messverfahren, d.h. mit oder ohne Blutentnahme, durchgefuhrt werden.
Laborchemische Messverfahren zur Hamoglobinbestimmung setzten stets die

Gewinnung einer Blutprobe voraus.

2.2.1 Laborchemische Messverfahren

Die Cyanhamiglobinmethode gilt als Goldstandard zur Bestimmung der
Hamoglobinkonzentration im Blut. Das im Jahr 1920 erstmalig von Stadie beschriebene
Verfahren wird vom International Council for Standardisation in Haematology als
Referenzmethode empfohlen [57,58]. Aufgrund der hohen Toxizitat des hierbei
verwendeten Kaliumcyanids und der damit einhergehenden Umweltbelastung wurden
weitere laborchemische Messverfahren zur Hamoglobinbestimmung etabliert. Vor allem
die Sodium-Lauryl-Sulfat-Methode (SLS-Methode) kommt in klinischen Laboratorien zur
Anwendung. Sie wurde 1982 von Oshiro et al. vorgestellt, wobei eine hohe Korrelation
zwischen den Messwerten der Sodium-Lauryl-Sulfat- und der Cyanhamiglobinmethode
nachweisbar war [59].

2.2.2 Blutgasanalyse

Moderne Blutgasanalysatoren sind vollautomatische Messsysteme fur Blutgase,
Oxymetrie,  Elektrolyte und  Metabolite. @ Sie  durchlaufen  selbststandige
Funktionsprufungen, Kalibrierungs- und Reinigungsprozesse. In unterschiedlichen
Messmodulen kommen elektrochemische und optische Verfahren zum Einsatz. Die
Bestimmung des Gesamthamoglobins, der fraktionellen Sauerstoffsattigung und der
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einzelnen Hamoglobinderivate erfolgt Uber ein optisches Messsystem in Form eines
CO-Oxymeters. Dabei handelt es sich um ein Multiwellenlangenphotometer, welches
mit mehr als 100 Wellenlangen aus dem Bereich des sichtbaren Lichts arbeitet.
Aufgrund der charakteristischen Absorptionsspektren der einzelnen
Hamoglobinderivate kann deren Konzentration Uber das Lambert-Beersche-Gesetz
(Formel 1) berechnet werden. Dazu wird heparinisiertes Vollblut verwendet, welches
keiner weiteren Vorbehandlung bedarf. Moderne Blutgasanalysatoren erreichen bei
einem Probenvolumen von weniger als 400 yl Gesamtanalysezeiten von unter
60 Sekunden. Sie werden daher haufig zur Point-of-Care-Diagnostik auf

Intensivstationen und im OP eingesetzt [60].

2.2.3 HemoCue System

Das HemoCue System ist ein optisches Point-of-Care-Device zur Bestimmung der
Hamoglobinkonzentration im Blut. Es werden Einmalkuvetten mit kleinem Volumen
verwendet, um kapillare, vendse oder arterielle Proben zu analysieren. Die
Messkuvetten fullen sich aufgrund von Kapillarkraften automatisch, wobei sich die
Blutprobe mit einem Reagens vermischt, welches auf ihren Innenseiten aufgebracht ist.
Das eigentliche Messverfahren basiert auf spektrophotometrischen Grundlagen, wobei
die Lichtabsorption bei zwei verschiedenen Wellenlangen gemessen wird [61].

2.2.4 Puls CO-Oxymetrie

Das erste Pulsoxymeter wurde 1973 von Takuo Aoyagi in Japan entwickelt [62]. Damit
war es moglich, die arterielle Sauerstoffsattigung kontinuierlich und nicht-invasiv zu
messen. Im Verlauf der achtziger Jahre verbreitete sich diese neue Technologie in
vielen klinischen Bereichen. Heutzutage wird sie von der American Society of
Anesthesiologists als Standardmonitoring im Rahmen aller Anasthesien empfohlen [63].
Die Pulsoxymetrie ist ein spektrophotometrisches Messverfahren. Es basiert auf den
unterschiedlichen Absorptionseigenschaften von Oxy- und Desoxyhamoglobin fur Licht
verschiedener Wellenlangen (Abbildung 3). Rotes Licht wird starker von
Desoxyhamoglobin absorbiert, infrarotes Licht starker von Oxyhamoglobin geschwacht.
Diese Tatsache wird zur pulsoxymetrischen Bestimmung der funktionellen

Sauerstoffsattigung des arteriellen Blutes nach folgender Formel genutzt [64]:

14



2 Einleitung

HbO
SPO2(%) = o v~ 10

Formel 4
SpO, = pulsoxymetrisch gemessene funktionelle Sauerstoffsattigung des arteriellen Hamoglobins,

HbO, = Oxyhamoglobin, HHb = Desoxyh&moglobin

Pulsoxymeter arbeiten mit Sensoren, die im Bereich gut durchbluteter Korperareale
(Fingerkuppen, Zehenkuppen, Ohrlappchen) angebracht werden. Diese bestehen aus
einer Lichtquelle und einem gegenuberliegenden Fotodetektor. Herkommliche Modelle
nutzen Licht der Wellenlangen 660 nm (rot) und 940 nm (infrarot). Solche
monochromatischen Lichtsignale werden uber verschiedene LEDs ins angrenzende
Gewebe emittiert. Dort findet in Abhangigkeit von Wellenlange und Gewebestruktur
eine  Lichtabsorption statt. Der transmittierte Lichtanteil wird auf der
gegenuberliegenden Seite mit Hilfe des Fotodetektors gemessen und zur
Quantifizierung der Lichtabsorption genutzt [64].

Pulsoxymeter messen kontinuierlich die Lichtabsorption der durchstrahlten Gewebe im
roten (660 nm) und infraroten (940 nm) Wellenlangenbereich. Dabei konnen die Gerate
zwischen einer stabilen, nicht-pulsatilen Basisabsorption (DC, direct current) und einer
wechselnden, pulsatilen  Absorptionskomponente  (AC, alternating  current)
unterscheiden. Letztere andert sich im Verlauf des Herzzyklus und ist auf eine
vermehrte arterielle Blutfullung am Messort wahrend der Systole zuruckzufuhren. Sie
wird sowohl zur Bestimmung der aktuellen Herzfrequenz als auch zur Registrierung
einer plethysmographischen Pulskurve genutzt. Demgegenuber bleibt die
Basisabsorption unverandert. Sie ist hauptsachlich durch Haut, Knochen und
Bindegewebe, aber auch durch nicht-pulsatiles Blut in Venen und Kapillaren bedingt.
Uber die Registrierung beider Absorptionskomponenten ist es mdglich, den Anteil des
arteriellen Blutes an der Gesamtabsorption zu isolieren und somit die arterielle
Sauerstoffsattigung zu bestimmen. Zu diesem Zweck berechnen Pulsoxymeter
fortlaufend das Verhaltnis (R) zwischen der Lichtabsorption bei 660 nm und 940 nm
nach folgender Formel [64]:

_ (Aweso, ac / Asso, Dc)
(Ag40, ac / Asgao, DC)

Formel 5

R = Ratio, Ax = Absorption von Licht der Wellenlange A, AC = alternating current, DC = direct current
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Ein hoher Anteil von Desoxyhamoglobin geht mit einer starken Lichtabsorption bei
660 nm und folglich einem hohen R-Wert einher. Dieser ist umgekehrt proportional zur
arteriellen Sauerstoffsattigung, woraus eine niedrige SpO2 resultiert (Abbildung 4).
Umgekehrte Verhaltnisse liegen bei einer guten arteriellen Oxygenierung vor [64].
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SpO: (%)

40
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0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
R = A(660) / A(940)

Abbildung 4: Kalibrationskurve zur Bestimmung der SpO, uber einen gemessenen R-Wert

Unter in vitro Bedingungen wird der Zusammenhang zwischen Lichtabsorption und
Konzentration des absorbierenden Stoffes Uber das Lambert-Beersche-Gesetz
beschrieben (Formel 1). Dieses Gesetz ist unter den in vivo Bedingungen der
Pulsoxymetrie nur eingeschrankt gultig. Dabei spielt vor allem die optische Wegstrecke
zwischen Lichtquelle und Fotodetektor, die interindividuell variiert und auch im Rahmen
der Herzaktion standigen Veranderungen unterliegt, eine wichtige Rolle. Weiterhin
kommt es in vivo aufgrund der Inhomogenitat des optischen Systems zu einer
vermehrten Lichtstreuung, welche neben der Absorption zusatzlich zur Schwachung der
eingestrahlten Lichtsignale beitragt. Pulsoxymeter nutzen daher gespeicherte
Kalibrationskurven, um aus den gemessenen R-Werten die funktionelle
Sauerstoffsattigung des arteriellen Blutes zu ermitteln (Abbildung 4). Diese werden mit
Hilfe invasiver Messverfahren an gesunden Probanden erstellt [65].

Herkdmmliche Pulsoxymeter arbeiten mit Lichtsignalen zweier verschiedener

Wellenlangen. Sie messen ausschlieBlich Oxy- und Desoxyhamoglobin als
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lichtabsorbierende Hb-Komponenten im Blut. Andere Hamoglobinderivate wie COHb
oder MetHb werden mit diesen Geraten nicht erfasst. Erhdhte Konzentrationen solcher
Dyshamoglobine spielen hauptsachlich im Rahmen von Intoxikationen (Kohlenmonoxid,
Prilocain) eine wichtige Rolle. In diesen Situationen konnen sich die pulsoxymetrisch
gemessene funktionelle Sauerstoffsattigung und die tatsachliche fraktionelle Sattigung
des arteriellen Hamoglobins erheblich voneinander unterscheiden. Letztere
bertcksichtigt die wichtigsten Dyshamoglobine und ist wie folgt definiert [64]:

HbO- N
HbO- + HHb + COHb + MetHb

FHbO, (%) = 100

Formel 6
FHbO, = fraktionelle Sauerstoffsattigung des arteriellen Hamoglobins, HbO, = Oxyhamoglobin,

HHb = Desoxyhamoglobin, COHb = Carboxyhamoglobin, MetHb = Methamoglobin

Ab dem Jahr 2002 wurden die ersten Multiwellenlangen-Pulsoxymeter vorgestellt. Ihre
Entwicklung fand =zunachst vor dem Hintergrund statt, die Genauigkeit der
SpO2-Messung erhdhen zu wollen. Dabei erkannte man, dass es durch zusatzliche
Wellenlangen moglich ist, die wichtigsten Dyshamoglobine im Blut zu bestimmen. Im
Jahr 2005 wurde das erste Pulsoxymeter, welches die arteriellen Fraktionen von
Carboxy- (SpCO) und Methamoglobin (SpMet) quantifizierte, auf den Markt gebracht.
Bereits wenige Jahre spater konnte zusatzlich die Gesamthamoglobin-Konzentration
(SpHb) kontinuierlich und nicht-invasiv gemessen werden [66]. Aufgrund des deutlich
erweiterten  Parameterspektrums, welches dem der CO-Oxymetrie von
Blutgasanalysatoren entspricht, bezeichnet man diese Gerate als Puls CO-Oxymeter.
Sie werden von der amerikanischen Firma Masimo Corporation (Irvine, USA) hergestellt
und erhielten von Seiten der FDA im Jahr 2008 eine offizielle Marktzulassung [67].

Puls CO-Oxymeter arbeiten mit Multiwellenlangen-Sensoren, welche sichtbare und
infrarote Lichtsignale mit mindestens sieben Wellenlangen aus dem Frequenzbereich
von 500 bis 1400 nm verwenden. Dadurch ist es moglich, neben Oxy- und
Desoxyhamoglobin auch die wichtigsten Dyshamoglobine spektrophotometrisch im Blut
zu bestimmen. Ebenso wie herkdmmliche Pulsoxymeter messen sie die
pulssynchronen Absorptionsschwankungen monochromatischer Lichtsignale im
durchstrahlten Gewebe. Die unterschiedlichen Absorptionsspektren der einzelnen
Hamoglobinderivate (Abbildung 3) bilden die Grundlage zur Berechnung diverser
Parameter. Aktuelle Modelle liefern die Werte fur SpO,, Herzfrequenz (PR), SpCO,
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SpMet und SpHb. Zusatzlich wird Uber den Perfusionsindex (Pl) die Starke des
arteriellen Pulses am Messort quantifiziert. Der plethysmographische Variabilitatsindex
(PVI) beschreibt atemabhangige, dynamische Veranderungen der peripheren
Durchblutung [68].

Sowohl der Pulsoxymetrie als auch der Puls CO-Oxymetrie liegen die gleichen
spektrophotometrischen und plethysmograpischen Messprinzipien zugrunde. Beide
Verfahren sind daher ahnlichen Limitationen unterworfen. Vor allem eine
eingeschrankte periphere Perfusion, wie sie im Rahmen verschiedener
Schockzustande, bei Hypothermie oder unter dem Einsatz von Katecholaminen
vorkommen  kann, Dbeeinflusst die = Messgenauigkeit. = Weiterhin  spielen
Bewegungsartefakte, venose Pulsationen, erhohte Bilirubinkonzentrationen sowie die
intravaskulare Gabe von Farbstoffen in diesem Zusammenhang eine Rolle. Wahrend
herkdmmliche Pulsoxymeter erhohte Konzentrationen an COHb und MetHb nicht
bertcksichtigen, werden diese Dyshamoglobine von Puls CO-Oxymetern erfasst [64].
Die Puls CO-Oxymetrie ist ein spektrophotometrisches Messverfahren, welches im
Vergleich zur Pulsoxymetrie ein deutlich erweitertes Parameterspektrum aufweist. Sie
bietet die Moglichkeit, die Hamoglobinkonzentration im Blut nicht-invasiv mit Hilfe von
Multiwellenlangen-Sensoren zu messen. Detaillierte Informationen zu Messtechnologie
sowie genauer Anzahl und Wellenlangen der verwendeten Lichtsignale wurden von

Seiten der Masimo Corporation (Irvine, USA) bisher nicht veroffentlicht.

2.2.5 NBM-200MP System

Mit dem NBM-200MP System der Firma OrSense (Petah Tikva, Israel) ist ein weiteres
Gerat zur nicht-invasiven Hamoglobinbestimmung im Blut verfugbar. Es arbeitet mit
einem ringférmigen Sensor, der an einem beliebigen Finger platziert wird. Neben der
kontinuierlichen, pulsoxymetrischen Registrierung von SpO; und PR ist damit auch eine
intermittierende Messung der Hamoglobinkonzentration im Blut mdglich. Uber einen
pneumatischen Cuff, welcher sich innerhalb des Sensors befindet, wird in gewissen
Zeitabstanden eine Blutstauung am Messort erzeugt. Die dadurch veranderten
optischen Eigenschaften des Blutes werden spektrophotometrisch erfasst und zur
Berechnung der Hamoglobinkonzentration genutzt. Dieses Verfahren wird als
Okklusions-Spektroskopie bezeichnet. Dem NBM-200MP System wurde vonseiten der
FDA im Jahr 2013 die offizielle Marktzulassung erteilt [69].
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2.3 Die SpHb-Messung: Aktueller Stand der Forschung

Die SpHb-Messung wird mit Hilfe von Puls CO-Oxymetern der Firma Masimo
Corporation (Irvine, USA) durchgefuhrt. In Abhangigkeit vom verwendeten Geratetyp ist
neben intermittierenden Spot-Messungen auch eine kontinuierliche Registrierung des
SpHb moglich. Fur gesunde Probanden sowie chirurgische Patienten betragt die
Ubereinstimmung mit etablierten Referenzverfahren der Hamoglobinbestimmung laut
Herstellerangaben 1,0 g/dl. Dieser Wert entspricht der einfachen Standardabweichung
der gemessenen Differenzen und schlie3t bei gegebener Normalverteilung 68 % aller
Messwerte ein. Er gilt fur eine Hamoglobinkonzentration von 8-17 g/dl und setzt
fehlende Bewegungsartefakte sowie eine adaquate Perfusion am Messort voraus [68].
In den vergangenen Jahren hat eine Reihe von Studien die nicht-invasive
SpHb-Messung mittels Puls CO-Oxymetrie im Vergleich zu verschiedenen
Referenzmethoden der Hamoglobinbestimmung untersucht. Neben gesunden
Probanden, welche man einer Hamodilution unterzog, wurden auch diverse
Patientenpopulationen betrachtet. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte
gewohnlich nach der von J.M. Bland und D.G. Altman beschriebenen Methode zur
Beurteilung der Ubereinstimmung zweier klinischer Messverfahren [70]. Die Ergebnisse
werden dabei als Bland-Altman-Diagramme unter der Angabe von Bias,
Standardabweichung (SD) und/oder der Limits of agreement (LOA) prasentiert. Der
Bias beschreibt die systematische Abweichung beider Messverfahren und entspricht
dem Mittelwert der Differenzen zwischen SpHb und dem tHb der Vergleichsmethode.
Die Streuung der Differenzen um diesen Mittelwert herum wird durch die einfache
Standardabweichung charakterisiert und in der Literatur haufig als Precision
bezeichnet. Die LOA werden je nach Autor als Bias = 1,96 x SD bzw. Bias + 2 x SD
berechnet. Bei gegebener Normalverteilung umfassen sie das Intervall, in welchem sich
95 % bzw. 95,5 % aller Differenzwerte befinden.

2.3.1 SpHb-Messung auf der Intensivstation

Verschiedene Untersuchungen haben die Messung des SpHb bei kritisch-kranken
Patienten auf der Intensivstation analysiert. Die entsprechenden Studienergebnisse
sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Es wurden adulte und neonatologische
Patientenpopulationen betrachtet. Der Bias lag dabei zwischen minimal 0,0 g/dl und
maximal 1,49 g/dl. Die LOA umfassten Wertebereiche von minimal 1,9 g/dl
(-0,9 bis 1,0 g/dl) bis maximal 7,4 g/dl (-4,7 bis 2,7 g/dl).
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Tabelle 1: SpHb-Messung auf der Intensivstation. Berechnung von Bias, SD (Precision) und LOA aus
den Differenzen SpHb - tHb.

Patientenzahl/ Bias SD LOA Referenzverfahren (Art der Probe)/

Autoren Wertepaare (Precision) Besonderheiten

Laboranalyse (arteriell)/
Frasca et al. [71] 62/471 0,0 g/dl - -0,9 bis 1,0 g/dl chirurgische Intensivstation,
im Original Differenzen tHb — SpHb

Laboranalyse (vends)/
interdisziplinare Intensivstation,
Patienten mit GI-Blutung,

im Original Differenzen tHb — SpHb

Laboranalyse (unbekannt)/
Tsuei et al. [73] 88/484 1,49 g/dl - -2,02 bis 5,00 g/dI chirurgische Intensivstation,
blutungsgefahrdete Patienten

Coquin et al. [72] 33/105 -1,0 g/dl =1,9 g/dl —4,7 bis 2,7 g/dl

Jung et al. [74] 56/137 0,86 g/dl : ~2,54 bis 4,26 g/d| Laboranalyse (vends)/
neonatologische Intensivstation
BGA (arteriell oder kapillar)/
Nicholas et al. [75] 61/167 0,09 g/dl +1,67 g/dlI - neonatologische Intensivstation,
im Original Differenzen tHb — SpHb

2.3.2 SpHb-Messung im operativen Setting

Die grofdte Anzahl von Studien zum Thema nicht-invasive Hamoglobinbestimmung
mittels Puls CO-Oxymetrie stammt aus dem operativen Setting. Die entsprechenden
Studienergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Es wurden sowohl Kinder als
auch erwachsene Patienten im Rahmen diverser chirurgischer Eingriffe untersucht. Der
Bias lag dabei zwischen minimal -0,02 g/dl und maximal -1,56 g/dl. Die LOA umfassten
Wertebereiche von minimal 3,13 g/dl (-1,54 bis 1,59 g/dl) bis maximal 7,56 g/dl
(-5,05 bis 2,51 g/dl).

Tabelle 2: SpHb-Messung im operativen Setting. Berechnung von Bias, SD (Precision) und LOA aus den
Differenzen SpHb - tHb.

o W e R, e S
Berkow et al. [76] 29/186 ~03g/dl  +10gdl  -24bis17 g/l BGVC.fé’éﬁgﬁl'eﬁ‘iﬁﬂlfg,”.?)/
Miller et al. [77] 20178 0,26 g/dl i ~3,24 bis 3,77 g/l L;‘ﬁfg;’;i'ﬁgﬁﬁ:;@’
Colquhoun et al. [78] 20/88 1,27 g/d . 5,05 bis 2,51 g/d BGA (arteriell)

Wirbelsaulenchirurgie

Laboranalyse (arteriell)/
Awada et al. [79] 45/83 0,03 g/dl +0,80 g/dI -1,54 bis 1,59 g/d Neurochirurgie, im Original
Differenzen tHb — SpHb
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Tabelle 2: Fortsetzung

Autoren Patientenzahl/ Bias SI.Z). LOA Referenzverfahren (Art der Probe)/
Wertepaare (Precision) Besonderheiten
(1) Skelton et al. [80] 137/274 -1,09 g/dl -4,20 bis 2,02 g/dl Laboranalyse (vends)/
(2) Skelton et al. [80] 1371137 -0,62 g/dl -3,55 bis 2,30 g/dl Sectio caesarea, (1) alle Werte,
(3) Skelton et al. [80] 137/137 -1,56 g/dl -4,60 bis 1,46 g/dI (2) praop., (3) postop.
(1) Butwick et al. [81] 50/50 1,22 g/di -0,90 bis 3,33 g/d| Laboranalyse (vends)/
(2) Butwick et al. [81] 50/50 0,14 g/dl -2,35 bis 2,56 g/dl Sectio caesarea, (1) praop.,
(3) Butwick et al. [81] 50/50 1,36 g/dl -0,55 bis 3,27 g/dI (2) direkt postop., (3) 24 h postop.
Spezielles POCT (unbekannt)/
) . Kardiochirurgie,
Dewhirst et al. [82] 45/90 -0,1 g/dl +1,5g/dl -3,1 bis 2,8 g/d! Kinder u. Erwachsene,
im Original Differenzen tHb — SpHb
. B . BGA (vends)/
Vos et al. [83] 30/543 -0,17g/d +1,00 g/dI 2,18 bis 1,83 g/d| Leberchirurgie
Lamhaut et al. [84] 44185 ~002g/dl  +139g/dl  —2.75 bis 2,70 g/dl Laboranalyse {unbekannt)/
urologische Chirurgie
. B . BGA (arteriell)/
Applegate et al. [85] 91/360 0,50 g/dl 1,44 g/dl 2,30 bis 3,30 g/d| Abdominal- und Beckenchirurgie
Laboranalyse (arteriell)/
Saito et al. [86] 241228 1,12 g/dl +1,25 g/dI urologische und gynakologische
Chirurgie
. B . BGA (arteriell)/
Yamaura et al. [87] 28/175 0,11 g/dl +1,39 g/dl 2,67 bis 2,90 g/d| gemischt chirurgisches Kollektv
Laboranalyse (arteriell)/
Frasca et al. [88] 41173 0,4 g/d| +1,4 g/dI -2,4 bis 3,2 g/d| gemischt chirurgisches Kollektiv,
im Original Differenzen tHb — SpHb
. _ . BGA (arteriell)/
Isosu et al. [89] 20/92 0,2 g/dl +1,5g/dl 2,8 bis 3,1 g/dl gemischt chirurgisches Kollektv
Giraud et al. [90] 53/219 0959/l +1,20g/dl  —1,40 bis 3,30 g/dl Laboranalyse (arteriell)/
’ ' o ' ' gemischt chirurgisches Kollektiv
. _ . BGA (arteriell)/
Park et al. [91] 401119 0,90 g/dl +1,35 g/dl 1,74 bis 3,54 g/d| Neurochirurgie bei Kindem
Patino et al. [92] 46/140 04gldl  +13gd 2,1 bis29 gid Laboranalyse (arteriell)/

gemischte Kinderchirurgie

2.3.3 SpHb-Messung in der Notaufnahme

Die SpHb-Messung mittels Puls CO-Oxymetrie wurde weiterhin auch im Bereich von
Notaufnahmen untersucht. Die entsprechenden Studienergebnisse sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Der Bias lag dabei zwischen minimal -0,47 g/dl und maximal
-1,80 g/dl. Die LOA umfassten Wertebereiche von minimal 4,56 g/dl (-2,75 bis
1,81 g/dl) bis maximal 10,18 g/dl (-6,89 bis 3,29 g/dl).
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Tabelle 3: SpHb-Messung in der Notaufnahme. Berechnung von Bias, SD (Precision) und LOA aus den
Differenzen SpHb - tHb.

Autoren Patientenzahl/ Bias SI.Z). LOA Referenzverfahren (Art der Probe)/
Wertepaare (Precision) Besonderheiten
Sjostrand et al. [93] 30/242 -0,47 g/dI - -2,75 bis 1,81 g/dl Laboranalyse (vends)
Gayat et al. [94] 2761276 1,80 g/dl ; 6,89 bis 3,29 g/d| Laboranalyse (venos)/
y : ' ' ' im Original Differenzen tHb — SpHb
Knutson et al. [95] 127/127 -0,5 g/dl - —4,7 bis 3,8 g/dl Laboranalyse (vends)

2.3.4 SpHb-Messung bei gesunden Probanden unter Hamodilution

Die erste Studie, welche die nicht-invasive SpHb-Messung mittels Puls CO-Oxymetrie
mit einem Standardverfahren der Hamoglobinbestimmung verglich, wurde von
Macknet et al. an jungen, gesunden Probanden im Rahmen einer isovolamischen
Hamodilution durchgefuhrt. Diesen wurde ca. 500 ml Blut abgenommen und zeitnah
durch ein entsprechendes Volumen an kristalloider Infusionslosung ersetzt [96]. In
einem ahnlichen Setting untersuchten Marques et al. gesunde Freiwillige unter
Allgemeinanasthesie. Zeitgleich mit einer Blutentnahme von 10 ml/kgKG erhielten diese
30 ml/kgKG kristalloide Infusionslosung [97]. Die entsprechenden Studienergebnisse

sind Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4: SpHb-Messung bei gesunden Probanden unter Hamodilution. Berechnung von Bias,
SD (Precision) und LOA aus den Differenzen SpHb - tHb.

Autoren Patientenzahl/ Bias SI.Z). LOA Referenzverfahren (Art der Probe)/
Wertepaare (Precision) Besonderheiten
Macknet et al. [96] 20/335 -0,15g/dl 0,92 g/dI - BGA (arteriell)
Marques et al. [97] 12/106 1,08 g/di +0,82 g/dl -0,50 bis 2,60 g/dI Laboranalyse (arteriell)

24 Zielsetzung der Arbeit

Die gangigen Methoden der Hamoglobinbestimmung haben invasiven und
diskontinuierlichen Charakter. Sie setzen die Gewinnung einer Blutprobe voraus und
liefern einen singularen Messwert, der nur fur den Zeitpunkt der Blutentnahme gilt. Die
Hamoglobinkonzentration steht in Abhangigkeit vom verwendeten Messverfahren sowie
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lokalen Gegebenheiten teilweise erst mit deutlich zeitlicher Verzogerung oder z.B. im
praklinischen Bereich gar nicht zur Verfigung. In manchen Fallen kann auch die
Blutentnahme selbst Schwierigkeiten bereiten bzw. nicht moglich sein. Sie wird von den
Patienten unter Umstanden als unangenehm oder gar schmerzhaft empfunden.
Daruber hinaus stellt der Umgang mit potentiell infektiosem Blut eine Gefahrdung fir
das medizinische Personal dar. Unter diesen Gesichtpunkten kdnnte die kontinuierliche
und nicht-invasive SpHb-Messung zu einer verbesserten und sichereren
Patientenversorgung  beitragen.  Voraussetzung hierfir ~ware eine hohe
Ubereinstimmung mit etablierten Referenzverfahren beziiglich der Messgenauigkeit.
Gerade bei Intensivpatienten kann es durch einen dynamischen Krankheitsverlauf
sowie rezidivierende medizinische Interventionen zu raschen Veranderungen der
Hamoglobinkonzentration im Blut kommen. Diese Patientenpopulation kénnte daher
besonders von dem Verfahren der Puls CO-Oxymetrie profitieren. Demgegenuber
existieren fur kritisch-kranke Erwachsene bislang nur drei, teils widersprichliche
Studien zur Ubereinstimmung von SpHb und den tHb-Werten entsprechender
Referenzverfahren. Zwei dieser Arbeiten untersuchten ein selektioniertes
Patientenkollektiv mit hohem Blutungsrisiko bzw. aktivem Blutungsgeschehen [72,73].
Eine dritte Studie betrachtete eine gemischte Patientenpopulation von operativen
Intensivpatienten, wobei die Ubereinstimmung von SpHb und tHb unter optimierten
Messbedingungen, d.h. nach Uberpriifung und Replatzierung des
Multiwellenlangensensors vor jeder Einzelmessung, analysiert wurde [71]. Im
Gegensatz dazu wird das nicht-invasive SpHb-Monitoring im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung unter den klinischen Gegebenheiten einer operativen Intensivstation
evaluiert und nach Kenntnisstand des Autors erstmalig auch die Moglichkeit einer
SpHb-Kalibrierung bei kritisch-kranken Patienten beurteilt.

Zielsetzung dieser prospektiven Beobachtungsstudie ist es, die Ubereinstimmung
zwischen den nicht-invasiv und kontinuierlich gemessenen SpHb-Werten und den
tHb-Werten arterieller Blutgasanalysen an kritisch-kranken Patienten einer
interdisziplinaren operativen Intensivstation Uber 24 Stunden zu untersuchen. Die
Moglichkeit einer SpHb-Kalibrierung zur Reduktion etwaiger Messdifferenzen soll
beurteilt werden. Daruber hinaus ist es das Ziel, den Einfluss von
Inflammationszustand, Perfusionsindex und APACHE |l Score auf die Ubereinstimmung
von SpHb und tHb zu analysieren. Die folgenden Hypothesen sollen Uberpruft werden:
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1.

Die Messgenauigkeit des nicht-invasiven und kontinuierlichen SpHb-Monitorings
liegt beim kritisch-kranken Patienten auf3erhalb der vom Hersteller angegebenen
Abweichung von 1,0 g/dl, bezogen auf die arterielle Blutgasanalyse als

Referenzverfahren.

Eine patientenindividuelle SpHb-Kalibrierung kann bestehende Messdifferenzen

reduzieren.
Schwere Inflammationszustande, ein niedriger Perfusionsindex sowie hohe

Werte des APACHE Il Scores haben einen negativen Einfluss auf die
Ubereinstimmung von SpHb und tHb beim kritisch-kranken Patienten.
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3 Materialien und Methoden

3.1 Materialien

3.1.1 Radical-7 Puls CO-Oxymeter (Masimo Corporation, Irvine, USA)

OMiivo

#Masimorainbow SET

Wadical7

Abbildung 5: Radical-7 Puls CO-Oxymeter

Das Radical-7 Puls CO-Oxymeter (Abbildung 5) ist ein Gerat zum kontinuierlichen,
nicht-invasiven Monitoring von Herzfrequenz und funktioneller Sauerstoffsattigung des
arteriellen Hamoglobins. In Kombination mit einem Multiwellenlangen-Sensor
(siehe 3.1.3) konnen zusatzlich die Methamoglobin- und Carboxyhamoglobinfraktionen
sowie die Konzentration des Gesamthamoglobins im Blut fortlaufend gemessen
werden. Mittels der Werte fur SpO, und SpHb wird dartUber hinaus auch der arterielle
Sauerstoffgehalt (SpOC) berechnet. Perfusionsindex und Plethysmographischer
Variabilitatsindex komplettieren das Spektrum der nummerischen Parameter. Wahrend
der Pl die Starke des arteriellen Pulses am Messort quantifiziert, werden durch den PVI
dynamische, atemabhangige Veranderungen der peripheren  Durchblutung
beschrieben. Mit Hilfe des Indikators fur Signalqualitat (Signal 1Q/SIQ) erfasst das Gerat
zusatzlich die Gute des Pulssignals. Dieser wird parallel zur arteriellen Pulskurve als
vertikaler Balken, dessen Hohe die Qualitat des plethysmographischen Signals anzeigt,
dargestellt [68].

Das Radical-7 Puls CO-Oxymeter bendtigt weder zu Beginn noch im Verlauf des
Monitorings eine externe Kalibrierung. Etwa 30 Sekunden nach Anschluss eines

Patienten werden die ersten Parameter zusammen mit einer plethysmographischen
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Pulskurve im Geratedisplay prasentiert. Dabei handelt es sich um gemittelte
Messwerte, deren Mittelungszeit am Gerat variiert werden kann. Je nach klinischer
Situation und Qualitat der peripheren Durchblutung ist es dartber hinaus maoglich, die
Messempfindlichkeit des Puls CO-Oxymeters in drei Stufen zu verandern [68].

Im Rahmen dieser Studie waren SpHb und Pl die erhobenen MessgroRen. Das
Radical-7 Puls CO-Oxymeter bietet die Moglichkeit, den SpHb als arteriellen oder
venosen Wert anzuzeigen. Dabei wird ein Messbereich von 0 bis 25 g/dl abgedeckt. Bei
Hamoglobinkonzentrationen zwischen 8 und 17 g/dl betragt die Ubereinstimmung mit
etablierten Referenzverfahren fur gesunde Probanden sowie chirurgische Patienten laut
Herstellerangaben 1,0 g/dl. Dieser Wert entspricht der einfachen Standardabweichung
der gemessenen Differenzen und schlie3t bei gegebener Normalverteilung 68 % aller
Messwerte ein. Fehlende Bewegungsartefakte sowie eine adaquate Perfusion am
Messort werden vorausgesetzt. Der PI, welcher das Verhaltnis von pulsatilem zu
nicht-pulsatilem Signalanteil quantifiziert, dient der Beurteilung der peripheren
Perfusionsverhaltnisse. Er nimmt Werte von 0,02 bis 20 % an und wird ebenfalls
kontinuierlich durch das Puls CO-Oxymeter erfasst [68].

3.1.2 Rad-87 Puls CO-Oxymeter (Masimo Corporation, Irvine, USA)

Abbildung 6: Rad-87 Puls CO-Oxymeter

Das Rad-87 (Abbildung 6) und das Radical-7 Puls CO-Oxymeter prasentieren ein
identisches Spektrum an Messwerten. Beide Gerate arbeiten mit den gleichen
Multiwellenlangen-Sensoren und verwenden eine Ubereinstimmende Messtechnologie.
Das Rad-87 Puls CO-Oxymeter bendtigt zu Beginn oder im Verlauf des Monitorings
ebenfalls keine externe Kalibrierung. Um alle Messwerte nummerisch beurteilen zu

konnen, ist es erforderlich, zwischen drei verschiedenen Displayanzeigen zu wechseln.
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Pl und PVI werden zusatzlich als senkrechte LED-Balken dargestellt, der SIQ
ausschlieBlich in dieser Form prasentiert. Die Anzeige einer plethysmographischen
Pulskurve erfolgt bei diesem Gerat nicht. Bezuglich der Einstellungen fur Mittelungszeit,
Gerateempfindlichkeit und SpHb-Anzeige (arterieller oder vendser Wert) gibt es keine
Unterschiede im Vergleich zum Radical-7 Puls CO-Oxymeter. Messbereich und
Messgenauigkeit des SpHb stimmen mit 0 bis 25 g/dl bzw. £1,0 g/dl ebenfalls bei

beiden Geraten uberein [98].

3.1.3 Rainbow Sensor R1 25L (Version E) (Masimo Corporation, Irvine, USA)

Bei den Rainbow Sensoren der Firma Masimo Corporation (Irvine, USA) handelt es sich
um Multiwellenldangen-Sensoren fir den Einsatz zur Puls CO-Oxymetrie. Sie
verwenden sichtbare und infrarote Lichtsignale mit mindestens sieben Wellenlangen
aus dem Frequenzbereich von 500 bis 1400 nm [68]. Der Einsatz von zusatzlichen
Wellenlangen bildet die Grundlage fur das im Vergleich zur Pulsoxymetrie deutlich
erweiterte Parameterspektrum. Es stehen altersentsprechende Grof3en fir den Einsatz

bei Erwachsenen, Kindern und Neugeborenen zur Verfugung.

Abbildung 7: Sensor Rainbow R1 25L (Version E)

Im Rahmen dieser Studie wurden die Messwerte flir SpHb und Pl mit dem
Rainbow Sensor R1 25L (Version E) registriert (Abbildung 7). Bei diesem handelt es
sich um einen |-formigen, selbstklebenden Einmalsensor. Der Abstand zwischen
Lichtquelle und Photodetektor betragt 25 mm. Seine Verwendung wird bei erwachsenen
Patienten ab 30 kg Kdrpergewicht empfohlen. Mit der Version E wurde die insgesamt

funfte Version dieses Sensortyps benutzt.
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3.1.4 ABL800 FLEX Analysator (Radiometer, Kopenhagen, Danemark)

Beim ABL800 FLEX Analysator handelt es sich um ein vollautomatisches Messsystem
fur Blutgase, Oxymetrie, Elektrolyte und Metabolite. Er ist aus mehreren
unterschiedlichen Modulen aufgebaut, die jeweils bestimmte Funktionen ausfuhren und
durch eine uUbergeordnete Software gesteuert werden. Im einzelnen sind dies ein pH-
und Blutgas-Modul, ein Elektrolyt- und Metabolit-Modul sowie ein Oxymetrie-Modul
(optisches System) [99].

Im Rahmen dieser Studie wurde der ABL800 FLEX Analysator zur Bestimmung der
Gesamthamoglobin-Konzentration in  arteriellen  Blutproben und somit als
Referenzmethode zur nicht-invasiven Hamoglobinmessung mittels Puls CO-Oxymetrie
eingesetzt. Diese Funktion wird Uber das optische System realisiert, welches aus einem
Hamolysator mit Messkuvette, einer Lampeneinheit sowie einem
128-Wellenlangen-Spektrophotometer mit einem Messbereich von 478-672 nm
besteht [99]. Zu Beginn eines Messvorgangs erfolgt die automatische Beflllung der
Messkuvette mit der zu analysierenden Blutprobe. 1 yl Probe wird durch Ultraschall
hamolysiert und mit Licht konstanter Intensitat durchstrahlt. Der durch die Messkammer
transmittierte Lichtanteil wird Uber eine Fiberoptik zum Spektrophotometer geleitet und
dort in 128 einzelne Wellenlangen zerlegt. Die monochromatischen Lichtsignale werden
auf ein Photodiodenarray fokussiert und an 128 Einzeldioden in elektrische Strome
umgewandelt (eine Diode fur jede Lichtwellenlange). Deren Stromstarken, und somit
die Intensitat der Lichtsignale, werden an jeder Diode gemessen. Sie bilden die
Grundlage fur die Erstellung des Absorptionsspektrums der untersuchten Blutprobe,
welches der Berechnung verschiedener Oxymetrie-Parameter auf der Basis des
Lambert-Beerschen-Gesetzes (Formel 1) dient [100].

Die beiden ABL800 FLEX Analysatoren, welche in dieser Studie zur Analyse arterieller
Blutproben zum Einsatz kamen, durchlaufen in regelmafigen Abstanden die vom
Hersteller vorgegebenen Qualitatskontrollen und Kalibrierungsverfahren. Bezuglich der
Gesamthamoglobin-Konzentration im Blut decken die Gerate einen Messbereich von
0 bis 27,7 g/dl ab. Bei Hamoglobinwerten zwischen 11,3 und 24,2 g/dl betragt die
systematische Abweichung im Vergleich zur Cyanhamiglobinmethode <0,6 g/dl.
Werden Messungen derselben Probe an einem Gerat in kurzen Zeitabstanden
mehrfach wiederholt, liegt der Variationskoeffizient Uber einen weiten Bereich der
Hamoglobinkonzentration konstant bei unter 1,5 % [100].
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3.1.5 Verbrauchsmaterialien

3.2

3.2.1

Probennehmer PICO50 (Radiometer, Kopenhagen, Danemark)

Die Blutproben wurden Uber arterielle Verweilkatheter in heparinisierte PICO50
Probennehmer gewonnen. Diese weisen ein Fullvolumen von 2 ml auf und
enthalten zur Vermeidung einer Gerinnselbildung 80 I.U. elektrolytkompensiertes
Trockenheparin. Sie sind mit speziellen Verschlusskappen ausgestattet, durch
welche sowohl das Austreten von Patientenblut als auch der Eintritt von Luft in
den Probennehmer verhindert wird.

Einmalspritze Injekt Solo (5ml/Luer Solo) (Braun, Melsungen, Deutschland)
Um Katheterlumen und Schlauchsystem von Blutresten und Spulflussigkeit zu
befreien, wurden vor der Gewinnung einer frischen Blutprobe zunachst 5 ml Blut
uber den arteriellen Katheter in eine Injekt Solo (5ml/Luer Solo) Einmalspritze
abgenommen und verworfen. Eine Kontamination oder Verdinnung der
unmittelbar im Anschluss gewonnenen Blutprobe zur Bestimmung der

Hamoglobinkonzentration liel3 sich auf diese Weise vermeiden.

Verbandsmaterial

Auf Grund von Umgebungslicht mit hoher Intensitat wird die Messqualitat der
Puls CO-Oxymetrie negativ beeinflusst. In diesem Zusammenhang konnen ggf.
keine oder nur verfalschte Messwerte registriert werden. Der Hersteller empfiehlt
daher, die Multiwellenlangen-Sensoren im klinischen Gebrauch vor externen
Lichtquellen abzuschirmen [68]. Dazu wurde in dieser Studie Uber allen
Sensoren ein lichtundurchlassiger Verband angelegt. Als Verbandmaterialien
kamen sterile ES-Kompressen (Hartmann, Heidenheim, Deutschland) sowie die
selbst haftende Fixierbinde Elastomull haft (BSN medical, Hamburg

Deutschland) zur Anwendung.

Methoden

Ethikantrag

Die Durchfuhrung dieser Studie wurde bei der zustandigen Ethikkommission beantragt

und nach Beratung durch den Ethikausschuss 4 der Charité - Campus Benjamin

Franklin genehmigt (Antragsnummer: EA4/007/12).
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3.2.2 Patienteneinschluss

Von Marz 2012 bis Januar 2013 konnten insgesamt 81 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Diese wurden im Rahmen unterschiedlicher Krankheitsbilder
auf der interdisziplinaren operativen Intensivstation S44i der Charité behandelt. Im
Anschluss an ein Aufklarungsgesprach erfolgte durch die Patienten bzw. deren
Einwilligungsberechtigte die schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme. Die
folgenden Ein- und Ausschlusskriterien wurden berucksichtigt:

¢ Einschlusskriterien:
o Alter mindestens 18 Jahre
o Einwilligung zur Studienteilnahme

o Vorhandener arterieller Katheter

¢ Ausschlusskriterien:
o Fruhere Teilnahme an dieser Studie

o Aktuelle Teilnahme an einer anderen Studie

3.2.3 Datenerfassung vor Studienbeginn

Vor Studienbeginn wurden neben Patientenalter und -geschlecht auch GroRRe, Gewicht
und Body-Mass-Index (BMI) dokumentiert. Zur Beurteilung der Erkrankungsschwere
wurde der APACHE Il Score ermittelt [101]. Zusatzlich erfolgte die Bestimmung des
Inflammationszustandes, wobei die Definitionen der ACCP/SCCM Konsensus
Konferenz aus dem Jahr 1991 zugrunde gelegt wurden [102]. Hieraus ergaben sich
folgende Patientengruppen:

* Kein SIRS (bei Vorliegen von maximal einem der unter SIRS aufgefuhrten
Kriterien)

* SIRS (bei Vorliegen von mindestens zwei der folgenden Kriterien)
o Koarpertemperatur >38°C oder <36°C
o Herzfrequenz >90/min

o Atemfrequenz >20/min oder P,CO2 <32 mmHg

30



3 Materialien und Methoden

o Leukozytenzahl >12.000/mm® oder <4.000/mm® oder >10 % unreife

Formen
* Sepsis: SIRS als Folge einer nachgewiesenen oder wahrscheinlichen Infektion

* Schwere Sepsis: Sepsis mit Organdysfunktion, Hypoperfusion oder Hypotension.
Hypoperfusion und Organperfusionsstorungen konnen sich als Laktazidose,
Oligurie oder Vigilanzstorung manifestieren, aber auch Funktionsstorungen

weiterer Organsysteme beinhalten.

* Septischer Schock: Sepsis mit fortbestehender Hypotension und Zeichen von
Organperfusionsstorungen trotz ausreichender Volumensubstitution.
Organperfusionsstorungen konnen sich als Laktazidose, Oligurie oder
Vigilanzstorung manifestieren, aber auch Funktionsstorungen weiterer
Organsysteme beinhalten. Die Hypotension im Rahmen des septischen Schocks
ist als systolischer Blutdruck <90 mmHg oder als Blutdruckabfall 240 mmHg vom
Ausgangswert definiert. Andere Ursachen fur eine Hypotension mussen

ausgeschlossen sein.

3.2.4 Ablauf der Messungen

Nach Studieneinschluss wurde die nicht-invasive Hamoglobinmessung mittels
Puls CO-Oxymetrie unmittelbar begonnen. Infolge einer begrenzten Anzahl von
Messgeraten konnten maximal zwei Personen gleichzeitig untersucht werden. Je nach
aktueller Verfugbarkeit wurde entweder das Radical-7 oder das Rad-87
Puls CO-Oxymeter verwendet. Beide Gerate arbeiten mit einer identischen
Messtechnologie und sind aufgrund Ubereinstimmender technischer Daten aquivalent
zur Registrierung des SpHb einsetzbar.

Im Rahmen dieser Studie erfolgten samtliche Messungen mit dem Rainbow
Sensor R1 25L (Version E). Dieser wurde am Zeigefinger derjenigen Hand fixiert,
welche sich kontralateral zum Katheter in der Arteria radialis befand. Wenn der
arterielle Punktionsort nicht einer Arteria radialis entsprach, erfolgte die Fixierung am
Zeigefinger einer beliebigen Hand. Das Anbringen eines lichtundurchlassigen
Verbandes uUber allen Sensoren diente der Abschirmung gegenuber externen
Lichtquellen. Im Anschluss wurden Sensor und Puls CO-Oxymeter Uber ein Kabel
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verbunden und das Gerat eingeschaltet. Alle Messungen in den darauffolgenden
24 Stunden wurden mit den Gerateinstellungen ,Empfindlichkeit normal® und
»~opHb-Mittelungszeit kurz“ durchgefuhrt. Weiterhin wurde die Anzeige eines arteriellen
SpHb-Wertes aktiviert.

Innerhalb weniger Minuten nach Einschalten des Puls CO-Oxymeters wurden erste
Werte fur SpHb und Pl im Geratedisplay angezeigt und erfasst. Zeitgleich erfolgte die
Gewinnung einer Blutprobe Uber den arteriellen Katheter. Um eine Kontamination mit
Blutresten oder Spulflussigkeit zu vermeiden, wurden zunachst 5 ml Blut in eine
Injekt Solo (5ml/Luer Solo) Einmalspritze abgenommen und verworfen. Daraufhin
wurden 2 ml der zu analysierenden Blutprobe in einen heparinisierten PICO50
Probennehmer gewonnen und dieser mit einer speziellen Verschlusskappe versehen.
Im Anschluss erfolgte die unmittelbare Analyse des Blutes in einem der beiden
ABL800 FLEX Analysatoren, welche sich auf der interdisziplindren operativen
Intensivstation S44i befinden. Der auf diese Weise gemessene Hb-Wert (tHb) wurde
zusammen mit dem Entnahmezeitpunkt der Blutprobe, dem SpHb und dem PI auf
einem standardisiertem Beobachtungsbogen dokumentiert.

In den darauffolgenden 24 Stunden wurden wiederholt die Wertepaare von SpHb und
tHb bestimmt und zusammen mit den Beobachtungszeitpunkten dokumentiert. Dabei
wurden repetitiv so viele Blutgasanalysen durchgefuhrt, wie fur den jeweiligen Patienten
indiziert und arztlich angesetzt waren. Zusatzliche Blutenthahmen aus Studiengriinden
erfolgten nicht. Jede arterielle Blutprobe lie3 sich gemal dem oben beschriebenen
standardisierten Verfahren gewinnen und ohne Zeitverzogerung analysieren. Der
entsprechende SpHb-Wert wurde unmittelbar zum Entnahmezeitpunkt des Blutes im
Geratedisplay des Puls CO-Oxymeters abgelesen.

Um die Qualitat der peripheren Perfusion beurteilen zu kénnen, erfolgte bei jeder
Messung zusatzlich zur Dokumentation der beiden Hamoglobinwerte auch die des
Perfusionsindex, welcher ebenfalls kontinuierlich durch das Puls CO-Oxymeter erfasst
wird. In Abbildung 8 ist der Messverlauf Uber 24 Stunden beispielhaft flr einen
einzelnen Patienten dargestellt. In diesem Fall wurden insgesamt neun Wertepaare von
SpHb und tHb ermittelt. Die Haufigkeit der arteriellen Blutentnahmen richtete sich dabei

nach den klinischen Bedurfnissen und lag im Ermessen der behandelnden Arzte.

32



3 Materialien und Methoden

Messverlauf von SpHb und tHb Uber 24 Stunden
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Abbildung 8: Schematische Darstellung des Messverlaufs bei einem Patienten

3.2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit Hilfe von IBM SPSS Statistics Version 22.
Die Abbildungen und Tabellen wurden mit Microsoft Word 2008, Microsoft Excel 2008
sowie IBM SPSS Statistics Version 22 erstellt. Alle statistischen Berechnungen, in
welche mehrere Messwerte von einzelnen Patienten eingingen, wurden auf der Basis
von Mittelwerten durchgefuhrt.

Die Charakteristika der Studienpopulation sowie der Patienten mit unterschiedlichem
Inflammationsstatus wurden als Anzahl (%) oder Mittelwert (+ Standardabweichung)
angegeben. Die tabellarische Darstellung aller weiteren Daten erfolgte als Anzahl,
Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum.

Im Rahmen der Auswertung wurden die gemessenen Hamoglobinwerte drei
aufeinanderfolgenden  8-stindigen  Zeitintervallen  zugeordnet (1. Zeitintervall
0-8 Stunden, 2. Zeitintervall 8-16 Stunden, 3. Zeitintervall 16-24 Stunden). Diese
wurden zusatzlich zum gesamten 24-stindigen Messzeitraum jeweils auch isoliert
untersucht und bezuglich der Differenzen von SpHb und tHb miteinander verglichen.
Bei fehlender Normalverteilung einzelner MessgréRen wurden zur Uberpriifung diverser
Korrelationen die Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet. Die

graphische Darstellung erfolgte in Form von Streudiagrammen mit Angabe der
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Regressionsgeraden von y auf x. Mittels Bland-Altman-Diagrammen konnte die
tatséchliche Ubereinstimmung zwischen den beiden Messverfahren beurteilt werden.
Dabei wurden die Differenzen der jeweiligen Wertepaare gegenuber deren Mittelwerten
aufgetragen. Zur Beschreibung der systematischen Abweichung von SpHb und tHb
erfolgte die Berechnung des Bias (Mittelwert der Differenzen SpHb - tHb). Die Streuung
der Differenzen um diesen Mittelwert herum liel3 sich Uber die Limits of agreement
quantifizieren (Bias = 1,96 x Standardabweichung der Differenzen SpHb - tHb).
Weitere graphische Darstellungen liegen in Form von Boxplots und Balkendiagrammen
VOr.

Aufgrund der fehlenden Normalverteilung einzelner Messgrofen wurden die p-Werte im
Rahmen dieser Studie mit Hilfe der nicht parametrischen Tests nach Friedman
(mehrere abhangige Stichproben), Kruskal-Wallis (mehrere unabhangige Stichproben)
und Mann-Whitney (zwei unabhangige Stichproben) berechnet. Bei zweiseitiger
Fragestellung wurden p-Werte <0,05 als statistisch signifikant angesehen. Es erfolgte
keine Durchfuhrung einer Bonferroni-Korrektur, die angegebenen p-Werte sind

explorativ zu verstehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenpopulation

Von Marz 2012 bis Januar 2013 konnten 81 Patienten der interdisziplindren operativen
Intensivstation S44i der Charité in die Studie eingeschlossen werden. Bei diesen
handelte es sich in 55,5 % um chirurgische Notfalle, 34,6 % wurden aus internistischen
Grunden und 9,9 % nach elektiven chirurgischen Eingriffen intensivmedizinisch
behandelt. Insgesamt erfolgte die Analyse von 650 arteriellen Blutproben. Den
gemessenen tHb-Werten wurde eine entsprechende Anzahl von SpHb-Werten
gegenubergestellt. Im Mittel wurden pro Patient 8 + 2 Wertepaare Uber 24 Stunden
bestimmt. Der mittlere tHb betrug 9,4 + 1,5 g/dl, der mittlere SpHb 9,8 + 1,9 g/dl. Die

Charakteristika der Patientenpopulation sind nachfolgender Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 5: Charakteristika der Patientenpopulation

Patientenpopulation n =81

Alter (Jahre), MW £ SD 67 + 14
Geschlecht (m/w), Anzahl (%) 49 (60,5) / 32 (39,5)
GréRe (cm), MW + SD 172+ 9
Gewicht (kg), MW + SD 81+ 24

BMI (kg/m?), MW #* SD 28+8
APACHE Il Score, MW + SD 22+7

Inflammationsstatus, Anzahl (%)

Kein SIRS 19 (23,5)
SIRS 16 (19,8)
Sepsis 9(11,1)
Schwere Sepsis 11 (13,6)
Septischer Schock 26 (32,1)

4.2 Ubereinstimmung von SpHb und tHb

4.2.1 Ubereinstimmung von SpHb und tHb im gesamten Messzeitraum
Die SpHb-Werte des gesamten 24-stundigen Messzeitraums wurden mit den
korrespondierenden tHb-Werten der Referenzmethode bei 81 Patienten verglichen. Die
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deskriptive Statistik ist Tabelle 6 zu entnehmen. Abbildung 9 zeigt das Streudiagramm
von SpHb und tHb. Aus den Messwerten ergibt sich die Regressionsgerade
y =0,6x + 3,63. Die Korrelation ist bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,606
statistisch signifikant (p < 0,001). Das Bland-Altman-Diagramm in Abbildung 10 zeigt
einen Bias zur Referenzmethode von 0,3 g/dl. Die LOA liegen bei -2,2 bis 2,8 g/dl.

Tabelle 6: Deskriptive Statistik von SpHb, tHb und SpHb - tHb im gesamten Messzeitraum

Gesamter Messzeitraum (0-24 Stunden) SpHb tHb SpHb - tHb
Anzahl 81 81 81
Mittelwert 9,8 g/dI 9,5 g/dl 0,3 g/dl
Standardabweichung 1,7 g/dl 11,6 g/dl 11,3 g/dl
Minimum 6,3 g/di 7,3 g/l -2,8 g/l
Maximum 15,0 g/dl 15,3 g/dl 3,6 g/dl

%% r=0,606

p < 0,001 *
14,0

12,0+

10,0

tHb (g/dI)
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6,0

4.0 T T T T T

4,0 6.0 8.0 10,0 12,0 14,0 16,0
SpHb (g/dl)

Abbildung 9: Streudiagramm fiir den gesamten Messzeitraum mit eingezeichneter Regressionsgeraden

y = 0,6x + 3,63. n = 81 (ein Punkt £ einem Patienten). r; = Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman.
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Abbildung 10: Bland-Altman-Diagramm fir den gesamten Messzeitraum mit Angabe von Bias

(durchgezogene Linie) und LOA (gestrichelte Linien). n = 81 (ein Punkt £ einem Patienten).

4.2.2 Ubereinstimmung von SpHb und tHb im 1. Zeitintervall

Die SpHb-Werte des 1. Zeitintervalls (0-8 Stunden) wurden mit den korrespondierenden
tHb-Werten der Referenzmethode bei 81 Patienten verglichen. Die deskriptive Statistik
ist Tabelle 7 zu entnehmen. Abbildung 11 zeigt das Streudiagramm von SpHb und tHb.
Aus den Messwerten ergibt sich die Regressionsgerade y = 0,64x + 3,43. Die
Korrelation ist bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,613 statistisch signifikant
(p <0,001). Das Bland-Altman-Diagramm in Abbildung 12 zeigt einen Bias zur
Referenzmethode von 0,1 g/dl. Die LOA liegen bei -2,6 bis 2,8 g/dI.

Tabelle 7: Deskriptive Statistik von SpHb, tHb und SpHb - tHb im 1. Zeitintervall

1. Zeitintervall (0-8 Stunden) SpHb tHb SpHb - tHb
Anzahl 81 81 81
Mittelwert 9,7 g/dl 9,6 g/dI 0,1 g/dl
Standardabweichung 11,8 g/dl 1,7 g/dl 1,4 g/dl
Minimum 5,6 g/dl 6,9 g/di -3,1 g/l
Maximum 15,0 g/dl 15,4 g/dl 3,4 g/dlI

37



4 Ergebnisse

16,0+

re= 0,613 .
p < 0,001

14,0

12,0

10,0

tHb (g/dI)

8,0

6,0

4,0 T T T T T
4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0 16,0

SpHb (g/dl)
Abbildung 11: Streudiagramm fiir das 1. Zeitintervall mit eingezeichneter Regressionsgeraden

=0,64x + 3,43. n = 81 (ein Punkt £ einem Patienten). rs = Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman.
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Abbildung 12: Bland-Altman-Diagramm fiir das 1. Zeitintervall mit Angabe von Bias (durchgezogene

Linie) und LOA (gestrichelte Linien). n = 81 (ein Punkt £ einem Patienten).
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4.2.3 Ubereinstimmung von SpHb und tHb im 2. Zeitintervall

Die SpHb-Werte des 2. Zeitintervalls (8-16 Stunden) wurden mit den
korrespondierenden tHb-Werten der Referenzmethode bei 75 Patienten verglichen. Die
deskriptive Statistik ist Tabelle 8 zu entnehmen. Abbildung 13 zeigt das Streudiagramm
von SpHb und tHb. Aus den Messwerten ergibt sich die Regressionsgerade
y=0,47x + 4,77. Die Korrelation ist bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,496
statistisch signifikant (p < 0,001). Das Bland-Altman-Diagramm in Abbildung 14 zeigt
einen Bias zur Referenzmethode von 0,4 g/dl. Die LOA liegen bei -2,7 bis 3,5 g/dlI.

Tabelle 8: Deskriptive Statistik von SpHb, tHb und SpHb - tHb im 2. Zeitintervall

2. Zeitintervall (8-16 Stunden) SpHb tHb SpHb - tHb
Anzahl 75 75 75
Mittelwert 9,8 g/dl 9,4 g/d 0,4 g/dl
Standardabweichung 11,9 g/dl 11,6 g/dl 11,6 g/dl
Minimum 4,7 g/dl 7,3 g/di -3,8 g/dl
Maximum 15,1 g/dl 15,6 g/dl 4,0 g/dI
16,0
rs = 0,496 .
p < 0,001
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Abbildung 13: Streudiagramm fir das 2. Zeitintervall mit eingezeichneter Regressionsgeraden

y = 0,47x + 4,77. n = 75 (ein Punkt £ einem Patienten). r, = Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman.
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Abbildung 14: Bland-Altman-Diagramm fiir das 2. Zeitintervall mit Angabe von Bias (durchgezogene

Linie) und LOA (gestrichelte Linien). n = 75 (ein Punkt £ einem Patienten).

4.2.4 Ubereinstimmung von SpHb und tHb im 3. Zeitintervall

Die SpHb-Werte des 3. Zeitintervalls (16-24 Stunden) wurden mit den
korrespondierenden tHb-Werten der Referenzmethode bei 73 Patienten verglichen. Die
deskriptive Statistik ist Tabelle 9 zu entnehmen. Abbildung 15 zeigt das Streudiagramm
von SpHb und tHb. Aus den Messwerten ergibt sich die Regressionsgerade
y =0,52x + 4,32. Die Korrelation ist bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,601
statistisch signifikant (p < 0,001). Das Bland-Altman-Diagramm in Abbildung 16 zeigt
einen Bias zur Referenzmethode von 0,4 g/dl. Die LOA liegen bei -2,3 bis 3,1 g/dl.

Tabelle 9: Deskriptive Statistik von SpHb, tHb und SpHb - tHb im 3. Zeitintervall

3. Zeitintervall (16-24 Stunden) SpHb tHb SpHb - tHb
Anzahl 73 73 73
Mittelwert 9,7 g/dl 9,4 g/d 0,4 g/dl
Standardabweichung 11,8 g/dl 1,4 g/dl 1,4 g/dl
Minimum 6,2 g/di 6,5 g/di -2,6 g/l
Maximum 15,1 g/dl 14,8 g/dl 3,9 g/dl
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Abbildung 15: Streudiagramm fir das 3. Zeitintervall mit eingezeichneter Regressionsgeraden

=0,52x + 4,32. n = 73 (ein Punkt £ einem Patienten). rs = Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman.
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Abbildung 16: Bland-Altman-Diagramm fiir das 3. Zeitintervall mit Angabe von Bias (durchgezogene

Linie) und LOA (gestrichelte Linien). n = 73 (ein Punkt £ einem Patienten).
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4.2.5 Vergleich der Zeitintervalle 1-3 bezuglich der Differenzen von SpHb und tHb
Die Zeitintervalle 1-3 wurden bezuglich der Differenzen von SpHb und tHb miteinander
verglichen (Abbildung 17). Dabei war kein statistisch signifikanter Unterschied

nachweisbar (p = 0,43).
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4,0

T

SpHb - tHb (g/dl)
o
T
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o
4,0

| | I
1. Zeitintervall 2. Zeitintervall 3. Zeitintervall
Abbildung 17: Boxplot der Differenzen von SpHb und tHb. Fir die 8-stlindigen Zeitintervalle 1-3 ist kein

statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar. * p-Wert wurde mit dem Friedman-Test berechnet.

4.3 Moglichkeit der SpHb-Kalibrierung

Unter der Annahme, dass die Abweichung zwischen erstem SpHb- und erstem
tHb-Wert (Diffo) patientenindividuell Uber einen langeren Zeitraum in engen Grenzen
konstant bleibt, wurde die Moglichkeit einer SpHb-Kalibrierung des Puls CO-Oxymeters
uberpruft, indem diese Erstdifferenz als patientenspezifischer Nullpunkt definiert wurde.
Nachfolgend wurden alle weiteren Messdifferenzen mit Diff, verglichen und fur jeden
Patienten die mittlere Exzessdifferenz zu Diffy wie folgt berechnet:

S| Diff. — Diffo |
n

Mittlere Exzessdifferenz =

Formel 7
Diff, = Differenz SpHb - tHb zum Messzeitpunkt x, Diffy = Differenz SpHb - tHb zum 1. Messzeitpunkt,

n = Anzahl der Folgemessungen pro Patient im Anschluss an die Erstmessung
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Dies erfolgte gesondert fur die Zeitintervalle 1-3. Die Verwendung von Betragen stellte
sicher, dass Exzessabweichungen gegensatzlichen Vorzeichens zu keiner
Unterschatzung der tatsachlichen Exzessdifferenzen fuhrten.

Tabelle 10 zeigt die deskriptive Statistik der mittleren Exzessdifferenzen aller Patienten
des jeweiligen Beobachtungszeitraums. Die Zeitintervalle 1-3 wurden diesbezuglich
miteinander verglichen (Abbildung 18). Dabei war kein statistisch signifikanter
Unterschied nachweisbar (p = 0,072).

Tabelle 10: Deskriptive Statistik der mittleren Exzessdifferenzen

Mittlere Exzessdifferenz Mittlere Exzessdifferenz Mittlere Exzessdifferenz

im 1. Zeitintervall im 2. Zeitintervall im 3. Zeitintervall
Anzahl 81 75 73
Mittelwert 0,9 g/dl 1,0 g/dl 1,2 g/dl
Standardabweichung +0,6 g/d| +0,9 g/dl +0,8 g/dl
Minimum 0,2 g/dl 0,1 g/dl 0,1 g/dl
Maximum 3,9 g/dl 4,1 g/dl 3,7 g/dl
p =0,072"
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Abbildung 18: Boxplot der mittleren Exzessdifferenzen. Fur die 8-stlindigen Zeitintervalle 1-3 ist kein

statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar. * p-Wert wurde mit dem Friedman-Test berechnet.
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Als Voraussetzung flr eine sinnvolle SpHb-Kalibrierung des Puls CO-Oxymeters mittels
der arteriellen Blutgasanalyse als Referenzverfahren ist nach Festlegung des Autors
eine mittlere Exzessdifferenz von maximal 0,5 g/dl zu fordern. In Abbildung 19 sind
Patienten, welche diese Voraussetzung innerhalb der untersuchten Studienpopulation
erfullten, denjenigen gegenlbergestellt, deren mittlere Exzessdifferenzen den Wert
0,5 g/dl Uberstiegen.
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Abbildung 19: Prozentuale Anteile der Patienten mit einer mittleren Exzessdifferenz <0,5 g/dl versus
>0,5 g/dl.

4.4 Inflammationsstatus und absolute Differenzen von SpHb und tHb

Die 81 Studienpatienten wurden entsprechend des Inflammationsstatus in finf Gruppen
eingeteilt. Diese waren in Bezug auf Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht und BMI
vergleichbar und unterschieden sich nur hinsichtlich des APACHE Il Scores statistisch
signifikant (Tabelle 11). Dabei wiesen Patienten mit septischem Schock hdhere
Scorewerte auf als solche der Gruppen Kein SIRS (p < 0,001%), SIRS (p < 0,001*) oder
Sepsis (p = 0,015%). * p-Werte wurden mit dem Mann-Whitney-Test berechnet
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Tabelle 11: Charakteristika der Patienten mit unterschiedlichem Inflammationsstatus

Inflammationsstatus Kein SIRS SIRS Sepsis Schwgre SEpIEiET
Sepsis Schock
Patientenzahl, Anzahl (%) 19 (23,5) 16 (19,8) 9(11,1) 11 (13,6) 26 (32,1)
Alter, MW + SD 74+8 62 £ 17 59 + 14 65+ 17 69+13 0,084t
11(57,9)/ 9(56,2)/ 5(55,6) / 6 (54,5)/ 18 (69,2) /
0 1
Geschlecht (m/w), Anzahl (%) 8 (42.1) 7(438) 4 (44.4) 5 (45,5) 8 (30.8) 0,871
GroBe (cm), MW £ SD 172+9 174 £ 10 173+ 10 168+ 8 171 £10 0,641t
Gewicht (kg), MW + SD 76 £ 15 81+22 78+ 15 79+18 87 £33 0,930t
BMI (kg/m2), MW £ SD 26+6 28+5 25+3 28+5 31+£13 0,823t
APACHE Il Score, MW + SD 195 187 20+8 23+8 275 < 0,001t

t p-Werte wurden mit dem Kruskal-Wallis-Test berechnet

Die funf Patientengruppen mit differierendem Inflammationsstatus wurden Uber den
gesamten 24-stundigen Messzeitraum bezuglich der absoluten Differenzen von SpHb
und tHb miteinander verglichen (Tabelle 12). Dabei war kein statistisch signifikanter
Unterschied nachweisbar (p = 0,303).

Tabelle 12: Vergleich der Inflammationsstatus bezuglich der absoluten Differenzen von SpHb und tHb

| SpHb — tHb| | SpHb —tHb| |SpHb —tHb| | SpHb - tHb| | SpHb — tHb|
Kein SIRS SIRS Sepsis Schwere Sepsis  Septischer Schock P
Anzahl 19 16 9 11 26
Mittelwert 0,9 g/dl 1,0 g/dl 0,8 g/dl 0,5 g/dl 1,3 g/dI
Standardabweichung £0,7 g/d| +1,0 g/d| £0,5 g/d| 10,5 g/d| £1,1 g/dl 0,303t
Minimum 0,0 g/di 0,2 g/dl 0,1 g/dl 0,0 g/dl 0,0 g/dl
Maximum 2,4 g/dl 3,5 g/dl 1,5 g/dl 1,7 g/dI 3,6 g/dl

t p-Wert wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test berechnet

4.5 Perfusionsindex und absolute Differenzen von SpHb und tHb

Die Korrelation zwischen dem Perfusionsindex und den absoluten Differenzen von
SpHb und tHb wurde an 81 Patienten im gesamten 24-stundigen Messzeitraum
untersucht. Die deskriptive Statistik ist Tabelle 13 zu entnehmen. Abbildung 20 zeigt
das Streudiagramm von Pl und |SpHb - tHb|. Aus den Messwerten ergibt sich die
Regressionsgerade y = -0,05x + 1,17. Die Korrelation ist bei einem

Korrelationskoeffizienten von 0,038 statistisch nicht signifikant (p = 0,733).
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Tabelle 13: Deskriptive Statistik von Pl und | SpHb - tHb|

PI | SpHb - tHb|
Anzahl 81 81
Mittelwert 3,0 % 1,0 g/dl
Standardabweichung 1,5 % +0,9 g/d|
Minimum 0,8 % 0,0 g/dl
Maximum 9,4 % 3,6 g/dl
4,0+
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o e o p=0,733
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Abbildung 20: Streudiagramm von Pl und |SpHb - tHb| mit eingezeichneter Regressionsgeraden

y=-0,05x + 1,17. n = 81 (ein Punkt £ einem Patienten). r, = Rangkorrelationskoeffizient nach

Spearman.

4.6 APACHE Il Score und absolute Differenzen von SpHb und tHb

Die Korrelation zwischen dem APACHE Il Score und den absoluten Differenzen von
SpHb und tHb wurde an 81 Patienten im gesamten 24-stundigen Messzeitraum
untersucht. Die deskriptive Statistik ist Tabelle 14 zu entnehmen. Abbildung 21 zeigt
das Streudiagramm von APACHE Il Score und |SpHb - tHb|. Aus den Messwerten
ergibt sich die Regressionsgerade y = 0,02x + 0,55. Die Korrelation ist bei einem
Korrelationskoeffizienten von 0,081 statistisch nicht signifikant (p = 0,472).
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4 Ergebnisse

Tabelle 14: Deskriptive Statistik von APACHE Il Score und | SpHb - tHb|

APACHE Il Score | SpHb - tHb|
Anzahl 81 81
Mittelwert 22 1,0 g/dl
Standardabweichung 17 +0,9 g/d|
Minimum 8 0,0 g/dl
Maximum 37 3,6 g/dl
4,0
rs = 0,081
p =0,472 . . *
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Abbildung 21: Streudiagramm von APACHE Il Score und |SpHb - tHb| mit eingezeichneter

Regressionsgeraden y = 0,02x + 055. n = 81 (ein Punkt £ einem Patienten).

rs = Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman.
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Kritisch-kranke Patienten weisen haufig erniedrigte Hamoglobinkonzentrationen im Blut
auf, welche im Verlauf einer intensivmedizinischen Therapie oftmals weiter abfallen
[17,18]. Die Genese der Anamie des Intensivpatienten ist multifaktoriell, wobei auch
repetitive Blutentnahmen im Rahmen der taglichen Labordiagnostik relevant sind
[17,24]. Kurzfristige Hb-Abfalle kommen bei Gabe grolRerer Mengen kristalloider und
kolloidaler Infusionslosungen in Phasen hamodynamischer Instabilitat vor, kdbnnen aber
auch im Rahmen von akuten Blutungsereignissen auftreten [24]. Neben einem
reduzierten Herzzeitvolumen und einer gestorten Oxygenierung kann eine erniedrigte
Hamoglobinkonzentration im Blut fur ein eingeschranktes globales Sauerstoffangebot
bei kritisch-kranken Patienten verantwortlich sein. Demgegenuber ist der kritische
DO,-Wert, bei dessen Unterschreitung eine lineare Abhangigkeit zwischen
Sauerstoffangebot und  Sauerstoffverbrauch und somit die Gefahr einer
O.-Minderversorgung der peripheren Gewebe besteht, bei einem Teil der
Intensivpatienten zu hoheren Werten verschoben [103].

Die regelhaft vorhandene Anamie, welche ein reduziertes globales Sauerstoffangebot
bedingen kann, sowie ein moglicherweise erhohter kritischer DO,-Wert lassen das
nicht-invasive SpHb-Monitoring gerade bei Intensivpatienten sinnvoll erscheinen.
Demgegenuber existieren fur diese Patientenpopulation bislang nur wenige, zum Teil
sehr widerspruchliche Daten, die das entsprechende Messverfahren mit
Standardmethoden der Hamoglobinbestimmung vergleichen.

Die vorliegende Studie untersuchte die kontinuierliche wund nicht-invasive
SpHb-Messung an kritisch-kranken Patienten Gber einen Zeitraum von 24 Stunden. Es
konnte gezeigt werden:

* Die Messgenauigkeit des nicht-invasiven und kontinuierlichen SpHb-Monitorings
liegt bei kritisch-kranken Patienten aul3erhalb der vom Hersteller angegebenen
Abweichung von 1,0 g/dl, bezogen auf die arterielle Blutgasanalyse als

Referenzverfahren.

48



5 Diskussion

* Eine patientenindividuelle SpHb-Kalibrierung mittels arterieller Blutgasanalyse

erhoht die Messgenauigkeit des Systems nicht.

* Ein Einfluss des Inflammationsstatus auf die absoluten Differenzen von SpHb
und tHb ist nicht nachweisbar.

* Die absoluten Differenzen von SpHb und tHb korrelieren weder mit dem
Perfusionsindex noch dem APACHE Il Score statistisch signifikant.

51 Ubereinstimmung von SpHb und tHb

Zwischen den SpHb- und den korrespondierenden tHb-Werten arterieller
Blutgasanalysen zeigte sich sowohl im gesamten 24-stundigen Messzeitraum als auch
bei der isolierten Betrachtung der Zeitintervalle 1-3 eine statistisch signifikante
Korrelation (Abbildungen 9, 11, 13, 15). Die tatsachliche Hamoglobinkonzentration im
Blut wurde durch das nicht-invasive Verfahren systematisch uberschatzt. Der
entsprechende Bias war nach Ansicht des Autors sowohl fur den gesamten
Messzeitraum als auch fur die 8-stindigen Zeitintervalle 1-3 klinisch vernachlassigbar
und betrug maximal 0,4 g/dl. Demgegenuber prasentierte sich in allen
Beobachtungsphasen eine erhebliche Streuung der gemessenen Differenzwerte,
welche mit weiten Limits of agreement von maximal -2,7 bis 3,5 g/dl einherging
(Abbildungen 10, 12, 14, 16). Die den LOA zugrunde liegenden Standardabweichungen
lagen in dieser Untersuchung damit uber den vom Hersteller angegebenen +1,0 g/dI,
bezogen auf die arterielle Blutgasanalyse als Referenzverfahren (Tabellen 6-9). Beim
Vergleich der 8-stindigen Zeitintervalle 1-3 bezuglich der Differenzen von SpHb und
tHb zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Abbildung 17). Die
entsprechenden Differenzwerte  blieben im  Verlauf des  24-stindigen
Beobachtungszeitraums weitgehend konstant. Eine mit fortschreitender Messdauer
zunehmende Abweichung zwischen SpHb und tHb war nicht nachweisbar.

Mehrere prospektive Beobachtungsstudien haben die nicht-invasive Hb-Messung
mittels Puls CO-Oxymetrie mit verschiedenen Standardverfahren der
Hamoglobinbestimmung bei kritisch-kranken Patienten verglichen (Tabelle 1). Im
Gegensatz zur vorliegenden Untersuchung konnten Frasca et al. bei 62 kritisch-kranken
Patienten einer chirurgischen Intensivstation eine gute Ubereinstimmung zwischen der

kontinuierlichen Hamoglobinmessung mittels Puls CO-Oxymetrie und einem
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laborchemischen Referenzverfahren nachweisen. In diesem Zusammenhang
analysierten sie insgesamt 471 arterielle Blutproben und stellten den darin gemessenen
Hamoglobinkonzentrationen eine entsprechende Anzahl von SpHb-Werten gegenuber,
wobei eine Optimierung der Messbedingungen mittels Uberpriifung und Replatzierung
des Multiwellenlangensensors vor jeder Einzelmessung erfolgte. Der untersuchte
Beobachtungszeitraum lag zwischen 1 und 15 Tagen (Median 6 Tage). Wahrend dieser
Zeit wurden pro Patient im Mittel 8 +4 laborchemische Bestimmungen des tHb
durchgefuhrt. Bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,79 war eine hohe positive
Korrelation zwischen den SpHb- und tHb-Werten nachweisbar. Das statistische
Verfahren nach Bland und Altmann zeigte bei einem Bias von 0,0 g/dl keine
systematische Abweichung zwischen den beiden Messmethoden. Daruber hinaus
umfassten die Limits of agreement mit -0,9 bis 1,0 g/dl einen deutlich engeren
Wertebereich als in der hier vorliegenden Untersuchung [71]. Coquin et al. kamen in
ihrer Studie an 33 Patienten, welche im Rahmen einer schweren gastrointestinalen
Blutung intensivmedizinisch behandelt werden mussten, zu deutlich abweichenden
Ergebnissen. Wahrend eines 24-stundigen kontinuierlichen SpHb-Monitorings konnten
sie insgesamt 105 Wertepaare von SpHb und vendsem tHb miteinander vergleichen.
Letzterer wurde Uber ein laborchemisches Referenzverfahren ermittelt. Trotz eines
statistisch signifikanten Zusammenhangs mit einem Bestimmtheitsmal® von 0,303
(2 einem Korrelationskoeffizienten von 0,55) zeigte sich insgesamt eine schlechte
Ubereinstimmung zwischen den SpHb- und tHb-Werten. Bei einem deutlichen Bias von
-1,0 g/dl wurde die tatsachliche Hamoglobinkonzentration im Blut durch das
nicht-invasive Verfahren systematisch unterschatzt. Aufgrund einer erheblichen
Streuung der gemessenen Differenzwerte zeigten sich in dieser Untersuchung
zusatzlich weite Limits of agreement, welche einen Wertebereich von -4,7 bis 2,7 g/dl
umfassten [72]. Eine dritte Studie zu diesem Thema untersuchte insgesamt
88 Patienten einer chirurgischen Intensivstation, die ein erhohtes Risiko fur eine
schwere Blutung aufwiesen. Im Rahmen eines kontinuierlichen SpHb-Monitorings
konnten Tsuei et al. 484 Wertepaare von SpHb und tHb miteinander vergleichen. Der
entsprechenden Publikation war allerdings nicht zu entnehmen, ob es sich bei dem
laborchemisch analysierten Blut um arterielle oder vendse Proben handelte. Weiterhin
blieb auch die Dauer des untersuchten Beobachtungszeitraums unklar. Die

Ubereinstimmung zwischen der kontinuierlichen und nicht-invasiven Hb-Messung
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mittels Puls CO-Oxymetrie und dem verwendeten Referenzverfahren war jedoch auch
in dieser Studie unzureichend. Der ermittelte Bias betrug 1,49 g/dl, was einer deutlichen
Uberschatzung der tatsdchlichen Hamoglobinkonzentration durch den SpHb entspricht.
Daruber hinaus umfassten die Limits of agreement mit -2,02 bis 5,00 g/dl einen ahnlich
weiten Wertebereich wie bei Coquin et al. [73].

Neben Studien an erwachsenen Patienten gibt es auch solche, die das
SpHb-Monitoring an neonatologischen Patientenkollektiven untersuchten. Jung et al.
schlossen 56 Neu- und Frihgeborene einer neonatologischen Intensivstation mit einem
medianen Gestationsalter von 31 Wochen sowie einem medianen Geburtsgewicht von
1440 g in ihre Untersuchung ein. Anhand von 137 Wertepaaren beurteilten sie die
Ubereinstimmung zwischen der nicht-invasiven SpHb-Messung und einer
laborchemischen Hb-Bestimmung aus vendsen Blutproben. Wahrend eines nicht naher
bezeichneten Beobachtungszeitraums war allerdings nicht bei allen Patienten ein
durchgehend kontinuierliches SpHb-Monitoring moglich. Aufgrund der eingeschrankten
Anzahl zur Verfugung stehender Puls CO-Oxymeter wurde ein Teil der SpHb-Werte
auch im Rahmen von repetitiven Einzelmessungen (Spotmessungen) registriert. Im
Ergebnis demonstrierte diese Studie bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,758
einen hohen statistischen Zusammenhang zwischen den SpHb- und tHb-Werten.
Allerdings wurde die tatsachliche Hamoglobinkonzentration im Blut durch das
nicht-invasive Verfahren systematisch Uberschatzt. Der entsprechende Bias betrug
0,86 g/dl. Bezuglich der Streuung der ermittelten Differenzen ergaben sich Limits of
agreement, die einen Wertebereich von -2,54 bis 4,26 g/dl umfassten [74]. Eine weitere
Studie aus dem Bereich der neonatologischen Intensivmedizin konnte 61 Neu- und
Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht von unter 3000 g einschlieBen. Die
nicht-invasive SpHb-Messung wurde in dieser Untersuchung in Form von
intermittierenden  Spotmessungen und nicht als kontinuierliches Monitoring
durchgefuhrt. Als Referenzverfahren dienten arterielle und kapillare Blutgasanalysen.
Wahrend eines nicht naher definierten Beobachtungszeitraums konnten insgesamt
167 tHb-Werte einer entsprechenden Anzahl von SpHb-Werten gegenubergestellt
werden. Dabei zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,69. Die systematische Abweichung zwischen den
beiden Messverfahren war bei einem Bias von 0,09 g/dl vernachlassigbar. Im
Gegensatz dazu lag die Standardabweichung der ermittelten Differenzwerte bei
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+1,67 g/dl. Aus diesen Werten errechneten sich Limits of agreement, die einen
Wertebereich von -3,18 bis 3,36 g/dl umfassten [75].

Es wird deutlich, dass die bereits vorliegenden Studienergebnisse zum Thema der
nicht-invasiven SpHb-Messung bei kritisch-kranken Patienten eine hohe Heterogenitat
aufweisen. Eine Reihe verschiedener Einflussfaktoren kann fur die Diskrepanz der
verfugbaren Daten verantwortlich sein. In diesem Zusammenhang sind zunachst die
methodischen Differenzen der einzelnen Untersuchungen zu beachten.

Wahrend in allen oben genannten Studien ausschliellich das Radical-7 Puls
CO-Oxymeter zur Messung des SpHb verwendet wurde, kam in der vorliegenden
Untersuchung bei einem Teil der Patienten auch das Rad-87 Puls CO-Oxymeter zum
Einsatz. Beide Gerate arbeiten mit einer identischen Messtechnologie und
unterscheiden sich laut Herstellerangaben weder bezuglich Messbereich noch
Messgenauigkeit der Hamoglobinkonzentration. Folglich sind sie aquivalent zur
Registrierung des SpHb einsetzbar, und eine Beeinflussung der Messwerte im
Zusammenhang mit ihrer wechselseitigen Anwendung ist unwahrscheinlich. Allerdings
werden beide Gerate von Seiten des Herstellers ausschlieBlich fur ein kontinuierliches
SpHb-Monitoring empfohlen. Dennoch setzten Jung et al. und Nicholas et al. das
Radical-7 Puls CO-Oxymeter auch fur repetitive Einzelmessungen im Sinne eines
Spotcheckings ein [74,75]. Ob dieses Vorgehen die vorliegenden Studienergebnisse
tatsachlich beeinflussen konnte, ist unklar.

Um die Messqualitat der Puls CO-Oxymetrie zu verbessern, unterliegen verschiedene
Geratekomponenten, wie z.B. die installierte Messsoftware sowie die
Multiwellenlangen-Sensoren, einer standigen Weiterentwicklung. Im Rahmen von
Studien kamen daher unterschiedliche Software- und Sensorversionen zum Einsatz,
wodurch die Vergleichbarkeit der entsprechenden Ergebnisse erschwert ist.
Frasca et al. berichteten von einer besseren Ubereinstimmung zwischen SpHb und tHb
durch den Einsatz neuerer Software- und Sensorversionen bei Kkritisch-kranken
Patienten [71]. Ihre guten Ergebnisse konnten jedoch trotz der Verwendung einer
identischen Sensorgeneration im Rahmen der hier vorliegenden Untersuchung nicht
bestatigt werden. Auch die Studie von Coquin et al. zeigte trotz einer identischen
Messsoftware eine deutlich schlechtere Ubereinstimmung von SpHb und tHb. Angaben
zur Version des verwendeten Multiwellenlangen-Sensors fehlten jedoch in dieser
Publikation [72].
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Neben Unterschieden auf Seiten der Puls CO-Oxymeter differieren viele der
vorliegenden Untersuchungen auch in Bezug auf die verwendete Referenzmethode. Es
kamen regelhaft laborchemische Standardverfahren wie z.B. die Cyanhamiglobin- oder
die Sodium-Lauryl-Sulfat-Methode zum Einsatz. Erstere gilt als Goldstandard zur
Messung der Hamoglobinkonzentration im Blut [58]. Im klinischen Alltag werden
Hamoglobinbestimmungen bei kritisch-kranken Patienten jedoch haufig in Form von
Blutgasanalysen durchgefuhrt. Folglich wurde diese patientennahe
Point-of-Care-Diagnostik ebenfalls regelmaldig als Referenzverfahren gegenuber dem
nicht-invasiven und kontinuierlichen SpHb-Monitoring genutzt. Auch die arteriellen
tHb-Werte der vorliegenden Untersuchung wurden mittels Blutgasanalysen bestimmit.
Auf diese Weise konnte den klinischen Gegebenheiten der interdisziplinaren operativen
Intensivstation S44i der Charité Rechnung getragen werden. Beim Vergleich
verschiedener Blutgasanalysatoren wurden jedoch ebenso wie bei der
Gegenuberstellung  von  Cyanhamiglobinmethode und BGA  abweichende
Hamoglobinkonzentrationen in identischen Blutproben gemessen [104-106].
Demzufolge kann auch die Ubereinstimmung zwischen SpHb und tHb in Abhangigkeit
vom verwendeten Referenzverfahren variieren. DarUber hinaus spielt die Art der
analysierten Blutproben in diesem Zusammenhang eine Rolle. Verschiedene
Untersuchungen konnten zeigen, dass die Hamatokrit- und Hamoglobinwerte in
vendosem und arteriellem Blut differieren [107,108]. Eine Vergleichbarkeit von Studien,
welche unterschiedliche Arten von Blutproben im Rahmen der Referenzmessungen
analysierten, ist somit nicht ohne weiteres moglich.

Weitere Unterschiede zwischen den vorliegenden Untersuchungen finden sich
hauptsachlich auf Seiten der Patientenpopulationen. Coquin et al. schlossen Personen
mit einer aktiven gastrointestinalen Blutung in ihre Studie ein. Insgesamt 79 % der
Patienten erhielten zwei oder mehr Erythrozytenkonzentrate, sodass im Median vier
EKs pro Patient transfundiert wurden [72]. Auch Tsuei et al. untersuchten ein
Patientenkollektiv. mit deutlich erhdhtem Blutungsrisiko bzw. einem aktiven
Blutungsgeschehen. Dabei handelte es sich hauptsachlich um traumatologische
Notfalle, Patienten mit Lebertransplantation sowie solche mit einer aktiven
gastrointestinalen Blutung. Folglich erhielten 45 % ihrer Studienpatienten mindestens
ein Erythrozytenkonzentrat, 35 % mindestens ein gefrorenes Frischplasma und 27 %
mindestens ein Thrombozytenkonzentrat [73]. Im Gegensatz dazu handelte es sich bei
Frasca et al. nur bei 39 % der Patienten um chirurgische Notfalle, wahrend 53 % aus
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internistischen Grinden und 8 % nach elektiven chirurgischen Eingriffen
intensivmedizinisch behandelt wurden. Bei keinem der 62 Patienten zeigte sich ein
schweres, aktives Blutungsgeschehen. Angaben zu verabreichten
Erythrozytenkonzentraten fanden sich in dieser Publikation nicht [71]. Auch in der
vorliegenden Untersuchung wurde die etwaige Gabe von Bluttransfusionen nicht
erfasst. Dennoch war der Anteil notfallchirurgischer Patienten, und damit
moglicherweise auch die Rate akuter Blutungsereignisse, mit 56 % deutlich hoher als
bei Frasca et al. Akute Blutverluste gehen mit einem Abfall des zirkulierenden
Blutvolumens einher und fuhren zu einer sympathoadrenergen Reaktion mit vermehrter
Katecholaminfreisetzung. Uber die Stimulation von a-Adrenorezeptoren kommt es zu
einer peripheren Vasokonstriktion, welche darauf abzielt, die Perfusion von ZNS und
Myokard aufrechtzuerhalten. Diese Zentralisation des Kreislaufs bedingt eine
Minderdurchblutung von Haut, Muskulatur, Splanchnikusgebiet und Nieren [109].
Folglich kann auch die Perfusion am Messort der Puls CO-Oxymetrie im Rahmen
akuter Blutungsereignisse eingeschrankt sein. Es resultiert ein abgeschwachtes
peripheres Pulssignal, welches mit einer verminderten Genauigkeit der SpHb-Messung
in diesen Situationen einhergehen kann. Die hohe Rate aktiver Blutungen konnte somit
zur schlechten Ubereinstimmung von SpHb und tHb in den Untersuchungen von
Coquin et al. und Tsuei et al. beigetragen haben [72,73].

Eine verminderte periphere Perfusion kann bei kritisch-kranken Patienten auch im
Zusammenhang mit der intravendsen Gabe von Katecholaminen auftreten. Wahrend
der Einfluss einer Katecholamininfusion auf die SpHb-Messung in der vorliegenden
Studie nicht untersucht wurde, konnten Frasca et al. und Coquin et al. keine
schlechtere Ubereinstimmung von SpHb und tHb unter der kontinuierlichen Gabe von
Norepinephrin nachweisen. Bei Coquin et al. war jedoch der Anteil nicht moglicher
SpHb-Messungen bei den Patienten, welche Norepinephrin erhielten, signifikant erhoht
(42 % unter Norepinephrin versus 15 % ohne Norepinephrin) [71,72].

Neben Untersuchungen an Erwachsenen liegen auch Studien aus dem Bereich der
neonatologischen Intensivmedizin vor. Bei der Betrachtung dieser Patientenpopulation
muss der hohe Anteil fetalen Hamoglobins im Blut von Neu- und Frihgeborenen
berucksichtigt werden. Wahrend HbF nur 1% des adulten Gesamthamoglobins
ausmacht, ist es der vorherrschende Hamoglobintyp im Verlauf der Fetalperiode. Zum
Zeitpunkt der Geburt enthalt das Blut eines Neugeborenen 60-80 % HbF. Dieser Anteil
wird wahrend der ersten Lebensmonate zunehmend durch HbA ersetzt und erreicht
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zum Ende des ersten Lebensjahres die Werte des Erwachsenen [2]. Obwohl sich die
Absorptionsspektren von HbA und HbF im Bereich des sichtbaren und nah-infraroten
Lichts nur geringfigig unterscheiden, sind diese Differenzen fur multiple
Lichtwellenlangen statistisch signifikant [14]. Zum jetzigen Zeitpunkt ist nicht bekannt,
inwiefern fetales Hamoglobin die Genauigkeit der SpHb-Messung negativ beeinflusst.
Folglich ist nicht auszuschlieBen, dass die von Jung et al. und Nicholas et al.
nachgewiesenen Abweichungen zwischen SpHb und tHb teilweise auf hohe
HbF-Fraktionen im Blut der Neu- und Frihgeborenen zuriuckzufuhren sind [74,75]. Beim
Vergleich ihrer Ergebnisse mit denen aus Studien an erwachsenen Patienten sollte
diese Tatsache berucksichtigt werden.

Die physiologischen Hamatokrit- und Hamoglobinwerte im Blut von Neugeborenen
liegen deutlich Uber denen von Erwachsenen. Auch die mittleren tHb-Werte bei
Jung et al. und Nicholas et al. waren mit 12,5 + 3,1 g/dl und 13,9 £ 2,0 g/dl hoher als in
den oben genannten Studien an adulten Patientenpopulationen [74,75]. Mit steigendem
Hamatokrit kommt es zu einer Zunahme der Viskositat des Blutes, wobei der grofdte
Anstieg ab einem Hkt von >65 % auftritt [110]. Diese Hyperviskositat kann mit einer
gestorten peripheren Perfusion einhergehen und hieruber moglicherweise die
Messqualitat der Puls CO-Oxymetrie beeintrachtigen. In diesem Zusammenhang
konnten Jung et al. einen negativen Einfluss von hohen Hamoglobinkonzentrationen auf
die SpHb-Messung bei Neu- und Frihgeborenen nachweisen. Sie fanden bei Patienten
mit einer Hamoglobinkonzentration von =18 g/d| keine statistisch signifikante Korrelation
zwischen SpHb und tHb, wahrend sich bei niedrigeren Hamoglobinwerten ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen diesen beiden MessgroRen nachweisen
lied [74].

Bezlglich der Genauigkeit des nicht-invasiven SpHb-Monitorings weist die aktuelle
Studienlage bei kritisch-kranken Patienten eine groRe Heterogenitat auf. Ebenso wie in
der hier vorliegenden Untersuchung war in allen oben genannten Studien eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen den SpHb- und tHb-Werten nachweisbar.
Im Gegensatz dazu zeigte sich lediglich bei Frasca et al. eine den Angaben des
Herstellers entsprechende Ubereinstimmung zwischen der SpHb-Messung und einem
laborchemischen Referenzverfahren [71]. Alle Ubrigen Untersuchungen an
kritisch-kranken Patienten prasentierten, trotz einer teilweise nur geringen
systematischen Abweichung, durchgehend weite Limits of agreement. Die damit

verbundene Streuung der ermittelten Differenzwerte scheint vor allem in
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Patientenpopulationen mit akuten transfusionspflichtigen Blutungsereignissen sehr
ausgepragt zu sein, was maoglicherweise auf eine periphere Vasokonstriktion im
Rahmen des hypovolamischen Schocks zurickgefuhrt werden kann. Insgesamt wird
die Vergleichbarkeit der vorliegenden Daten aber durch zahlreiche methodische
Unterschiede zwischen den einzelnen Studien erschwert (Tabelle 15).

Tabelle 15: Methodische Unterschiede der Studien zur SpHb-Messung bei kritisch-kranken Patienten

Mégliche Einflussfaktoren fiir differierende Studienergebnisse

Modell des Puls CO-Oxymeters (Radical-7, Rad-87)

Art der Messungen (kontinuierliches Monitoring, Spotmessungen)

Version von Messsoftware und Multiwellenlangen-Sensor

Referenzmethode

Art der analysierten Blutproben (arteriell, venos, kapillar)

Patientenpopulation (akutes Blutungsgeschehen, systemische Inflammation, usw.)
Katecholamintherapie

Fetales Hdmoglobin

Hyperviskositat durch hohe Hkt-Werte

5.2 Moglichkeit der SpHb-Kalibrierung

Verfahren zur Hamoglobinbestimmung, deren Messwerte von den Ergebnissen einer
Referenzmethode abweichen, kdnnen durch eine Kalibrierung optimiert werden, sofern
die bestehenden Messdifferenzen Uber einen langeren Zeitraum in engen Grenzen
konstant bleiben. Diese Zeitspanne bestimmt die Dauer, bis eine Rekalibrierung
erforderlich ist.

Im Rahmen dieser Studie wurden die Abweichungen zwischen erstem SpHb- und
erstem tHb-Wert (Diffy) als patientenspezifische Nullpunkte definiert. Nachfolgend
wurden alle weiteren Messdifferenzen mit Diffy verglichen und fur jeden Patienten die
mittlere Exzessdifferenz zu Diffy berechnet (Formel 7). Letztere beschreibt die mittlere
Abweichung zwischen SpHb und tHb, welche im Anschluss an eine
patientenindividuelle SpHb-Kalibrierung bestehen bleibt. Dabei ist aus Sicht des Autors
eine mittlere Exzessdifferenz von maximal 0,5 g/d| als Voraussetzung fur eine sinnvolle
SpHb-Kalibrierung zu fordern. Diese Vorgabe wurde lediglich von ca. 30 % der
Studienteilnehmer erfullt, wobei diesbezuglich kein Unterschied zwischen den
aufeinanderfolgenden 8-stundigen Zeitintervallen 1-3 nachweisbar war (Abbildungen 18

und 19). Folglich ist eine Kalibrierung des Puls CO-Oxymeters mit dem Ziel, die

56



5 Diskussion

Ubereinstimmung von SpHb und tHb zu verbessern, mittels der arteriellen
Blutgasanalysen als Referenzverfahren nicht sinnvoll.

Die Moglichkeit, mittels Kalibrierung eine Verbesserung der Messgenauigkeit des
nicht-invasiven SpHb-Monitorings zu erzielen, wurde auch im Rahmen von zwei
weiteren Studien untersucht. Isosu et al. subtrahierten die Differenz zwischen erstem
SpHb und erstem tHb ruckwirkend von allen spater gemessenen SpHb-Werten. Auf
diese Weise konnten sie bei 20 Patienten wahrend grof3er chirurgischer Eingriffe eine
verbesserte Ubereinstimmung zwischen der SpHb-Messung und der Hb-Bestimmung
mittels arterieller Blutgasanalyse nachweisen [89]. Frasca et al. nutzten bei
41 Patienten, welche sich groRen chirurgischen Eingriffen unterzogen, zur Kalibrierung
die Differenz zwischen erstem SpHb und dem Mittelwert dreier HemoCue-Messungen
aus arteriellen Blutproben. Im weiteren Messverlauf verwendeten sie eine neue in vivo
Kalibrierungsfunktion des Radical-7 Puls CO-Oxymeters, welche alle folgenden
SpHb-Werte automatisch um den entsprechenden Betrag korrigierte. Dabei stellten sie
ebenfalls eine verbesserte Ubereinstimmung zwischen SpHb und den tHb-Werten eines
laborchemischen Referenzverfahrens fest. Das Verbesserungspotential mittels in vivo
Kalibrierung unter Verwendung der patientennah erhobenen HemoCue-Werte
entsprach in dieser Studie demjenigen einer rickwirkenden Kalibrierungsmalinahme
mit Hilfe des ersten laborchemisch bestimmten Hb-Wertes [88].

Im Gegensatz zu Isosu et al. und Frasca et al. untersuchte die vorliegende Studie
anhand eines klar definierten und klinisch vertretbaren Grenzwertes die Moglichkeit
einer sinnvollen SpHb-Kalibrierung mittels der arteriellen Blutgasanalyse als
Referenzverfahren. Sie geht daher Uber einen reinen Vergleich der Messdifferenzen vor
und nach Kalibrierung hinaus. Neben diesen methodischen Unterschieden erschweren
auch die differierenden Studienpopulationen (Intensivpatienten, operatives Setting)
sowie die unterschiedlich langen Beobachtungszeitraume eine Vergleichbarkeit der
entsprechenden Daten. Wahrend in beiden oben genannten Untersuchungen das
SpHb-Monitoring lediglich fur die Dauer der chirurgischen Eingriffe erfolgte, wurde in
der hier vorliegenden Studie ein Messzeitraum von 24 Stunden analysiert.

5.3 Inflammationsstatus und absolute Differenzen von SpHb und tHb

Systemische Inflammationszustande sind bei kritisch-kranken Patienten haufig und
spielen im Rahmen der Intensivmedizin eine zentrale Rolle. Unter Verwendung der
Kriterien der ACCP/SCCM Konsensus Konferenz aus dem Jahr 1991 (siehe 3.2.3) liegt
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die Pravalenz von Sepsis und schwerer Sepsis (inklusive septischem Schock) auf
deutschen Intensivstationen bei 12,4 % bzw. 11 %. Fir die Bevdlkerung der
Bundesrepublik Deutschland bedeutet dies, dass pro Jahr etwa 79000 Einwohner an
einer Sepsis und 75000 an einer schweren Sepsis (inklusive septischem Schock)
erkranken. Krankenhaus- und |ICU-Sterblichkeit sind nach wie vor hoch und betragen
fur Deutschland im Falle der schweren Sepsis 55,2 % bzw. 48,4 % [111].

Das nicht-invasive SpHb-Monitoring setzt eine ausreichende Durchblutung im Bereich
des Multiwellenlangen-Sensors voraus. Demgegenuber kann die periphere Perfusion
im Rahmen systemischer Inflammationszustande auf Ebene der Makro- und
Mikrozirkulation verandert sein. Eine Beeinflussung der SpHb-Messung durch SIRS,
Sepsis, schwere Sepsis oder septischen Schock scheint somit mdglich, wurde bislang
jedoch nach Kenntnisstand des Autors nicht untersucht.

Die hier vorliegende Studie analysierte erstmalig den Einfluss systemischer
Inflammationszustédnde auf die Messqualitat des nicht-invasiven und kontinuierlichen
SpHb-Monitorings. Zu diesem Zweck wurden die 81 Studienpatienten nach den
Kriterien der ACCP/SCCM Konsensus Konferenz aus dem Jahr 1991 in funf Gruppen
eingeteilt. Diese unterschieden sich bezlglich der Charakteristika ihrer Patienten nur
beim APACHE Il Score statistisch signifikant (Tabelle 11). Dabei zeigte sich, dass
Patienten mit septischem Schock hohere Scorewerte aufwiesen als solche der Gruppen
Kein SIRS, SIRS oder Sepsis. Beim Vergleich der funf verschiedenen
Inflammationsstatus bezuglich der absoluten Differenzen von SpHb und tHb konnte
trotz des hohen Anteils an schwerer Sepsis und septischem Schock kein statistisch
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Tabelle 12). Demzufolge hatten in
dieser Untersuchung weder das Vorliegen einer systemischen Inflammation noch deren
Schweregrad einen Einfluss auf die Ubereinstimmung der SpHb- und tHb-Werte.
Kardiogener, hypovolamischer und septischer Schock weisen deutliche Unterschiede
bezuglich verschiedener hamodynamischer Messgrof3en auf. Die beiden Erstgenannten
gehen regelhaft mit einem reduzierten Herzzeitvolumen sowie einer ausgepragten
Zunahme des peripheren GefalRwiderstandes mit konsekutiver Kreislaufzentralisation
einher [112]. Die damit verbundene Beeintrachtigung der peripheren Perfusion konnte
fur die schlechte Ubereinstimmung von SpHb und tHb in Untersuchungen an blutenden
Patientenkollektiven verantwortlich sein [72,73]. Im Gegensatz dazu beobachtet man
bei Patienten im septischen Schock zumeist einen deutlich erniedrigten systemisch
vaskularen Widerstand mit erhdohtem Herzzeitvolumen [112]. Diese hyperdyname
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Kreislaufsituation ist vor allem fur die frihe Schockphase charakteristisch und konnte
von Parker et al. sowohl bei den Uberlebenden als auch den Nicht-Uberlebenden eines
septischen Schocks initial nachgewiesen werden [113]. In diesem Zusammenhang
scheint ein ausgeglichener Volumenstatus relevant zu sein. MacLean et. al konnten
zeigen, dass normovolame Patienten im septischen Schock regelhaft einen
hyperdynamen Kreislauf entwickeln. Demgegenuber war in dieser Untersuchung die
Kreislaufsituation bei Patienten mit Hypovolamie durch einen Abfall des
Herzzeitvolumens und eine Zunahme des peripheren GefalRwiderstandes
gekennzeichnet [114]. Die fehlende Ausbildung eines hyperdynamen Kreislaufs ist bei
Patienten im septischen Schock meist auf einen relativen oder absoluten
Volumenmangel zurtckzufihren. Im Anschluss an eine adaquate Volumentherapie sind
schwere Sepsis und septischer Schock haufig mit einem erhdhten Herzzeitvolumen
assoziiert [115]. Die aktuelle Leitlinie zur Pravention, Diagnose, Therapie und
Nachsorge der Sepsis empfiehlt daher eine Volumensubstitution als erste Mal3nahme
zur  hamodynamischen  Stabilisierung von  Sepsispatienten  [55]. Diese
Therapieempfehlung wird auch auf der interdisziplinaren operativen Intensivstation S44i
der Charité anhand einer SOP konsequent umgesetzt. Folglich ist davon auszugehen,
dass die Studienpatienten der vorliegenden Untersuchung, welche das Bild einer
schweren  systemischen Inflammation zeigten, frihzeitig eine adaquate
Volumensubstitution mit kristalloiden Infusionslésungen erhielten. Wie oben
beschrieben, resultiert daraus in aller Regel eine hyperdyname Kreislaufsituation mit
einem Anstieg des Herzzeitvolumens und einem erniedrigten systemisch vaskularen
Widerstand. Die periphere Vasodilatation konnte somit den fehlenden Einfluss
systemischer Inflammationszustande auf das nicht-invasive SpHb-Monitoring in der hier
vorliegenden Untersuchung erklaren. Wie Studien an blutenden Patientenkollektiven
zeigen, gibt es aufgrund gegensatzlicher hamodynamischer Veranderungen in diesem
Punkt deutliche Unterschiede zu Patienten mit akuter Hypovolamie.

Neben Makrozirkulationsstérungen spielen auch Veranderungen der Mikrozirkulation
wahrend systemischer Inflammationszustande eine wichtige Rolle. In diesen
Situationen kommt es zu einer komplexen Beeintrachtigung des mikrovaskularen
Blutflusses. Diese beinhaltet eine Abnahme der Gefal3dichte, eine grole Anzahl von
nicht- oder  minderdurchbluteten Gefallen sowie  deutliche regionale
Perfusionsunterschiede [116]. Entsprechende Veranderungen der mikrovaskularen
Perfusion lagen mit hoher Wahrscheinlichkeit auch bei einem Teil der Studienpatienten,
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vorzugsweise aus den Gruppen schwere Sepsis und septischer Schock, vor. Dennoch
war fir diese Kategorien keine schlechtere Ubereinstimmung zwischen SpHb und tHb
als fur solche mit einem geringeren inflammatorischen Schweregrad nachweisbar.
Bezuglich der SpHb-Messung uberwiegen im Rahmen schwerer systemischer
Inflammationszustande moglicherweise die Effekte der Makrozirkulation, welche bei
adaquater Volumentherapie in aller Regel eine periphere Vasodilatation beinhalten,
mutmallich negative Veranderungen des mikrovaskularen Blutflusses.

Einen negativen Einfluss von schweren systemischen Inflammationszustanden auf die
Ubereinstimmung von SpHb und tHb konnte die vorliegende Studie nicht bestatigen.
Als mogliche Erklarung konnte vor allem die frihzeitige leitliniengerechte
Sepsistherapie dienen, deren gunstige Effekte auf die Makrozirkulation Interferenzen
mit der SpHb-Messmethodik gering hielt. Zudem ist zu berucksichtigen, dass eine
Eingruppierung in die Kategorie septischer Schock, wie nach der Kriterien der
ACCP/SCCM Konsensus Konferenz empfohlen, unabhangig von der Dosis der
verabreichten Katecholamine erfolgte. Das heil3t, auch Patienten, welche nach
ausreichender  Volumensubstitution nur eine sehr geringe kontinuierliche
Katecholamingabe bendtigten, wurden der Gruppe mit septischem Schock
zugerechnet. Ebenso wurde die schwere Sepsis bereits beim Vorliegen eines
singularen Organversagens wie z.B. einer Vigilanzminderung diagnostiziert. Auch in
diesem Zusammenhang erfolgte die strenge Anwendung der Kriterien der ACCP/SCCM
Konsensus Konferenz. Es ist moglich, dass dieses Vorgehen den Klinischen
Schweregrad der systemischen Inflammation innerhalb der untersuchten
Patientenpopulation Uberschatzte und infolgedessen kein negativer Einfluss auf die
Messqualitat des SpHb-Monitorings nachweisbar war.

5.4 Perfusionsindex und absolute Differenzen von SpHb und tHb

Das nicht-invasive SpHb-Monitoring basiert auf den spektrophotometrischen
Grundlagen der Pulsoxymetrie und ist daher von einer adaquaten peripheren
Durchblutung abhangig. Diese kann indirekt mit Hilfe des Perfusionsindex quantifiziert
werden. Der Pl misst das Verhaltnis von pulsatiler (AC, alternating current) zu
nicht-pulsatiler (DC, direct current) Lichtabsorption bei einer Wellenlange von 940 nm
(Formel 8). Folglich beschreibt er die Amplitude des Pulssignals und gibt Auskunft Gber
die periphere Perfusion am Ort der SpHb-Messung [117]. Der Perfusionsindex wird
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kontinuierlich im Display der Puls CO-Oxymeter angezeigt und nimmt Werte zwischen
0,02 und 20 % an [68].

ACaa0 N
DCo40

Pl = 100

Formel 8

Pl = Perfusionsindex, ACq4o = alternating current bei 940 nm, DCgq4o = direct current bei 940 nm

Die vorliegende Untersuchung konnte keine statistisch signifikante Korrelation zwischen
dem Perfusionsindex und den absoluten Differenzen von SpHb und tHb nachweisen
(Abbildung 20). Die Hohe der Pl-Werte hatte somit keinen Einfluss auf die Messqualitat
des nicht-invasiven und kontinuierlichen SpHb-Monitorings. Auch in den ubrigen
Studien an kritisch-kranken Erwachsenen war kein entsprechender Zusammenhang
darstellbar [71-73]. Allerdings konnten bei Coquin et al. 19 % der moglichen
SpHb-Werte aufgrund einer eingeschrankten peripheren Perfusion nicht registriert
werden. Weder der SpHb noch der Pl wurden zu den entsprechenden Zeitpunkten im
Geratedisplay prasentiert [72]. In mehreren Untersuchungen aus dem operativen
Setting war ein Einfluss des Perfusionindex auf die Genauigkeit der SpHb-Messung
ebenfalls nicht nachweisbar [84,87,88,90]. Andererseits liegen aus diesem Bereich
auch Studien vor, die eine bessere Ubereinstimmung von SpHb und tHb durch héhere
Pl-Werte demonstrierten [77,83,89,92]. Dabei ist allerdings zu berlcksichtigen, dass
wahrend operativer Eingriffe zusatzliche Veranderungen der peripheren Durchblutung
in Verbindung mit Allgemein- oder Regionalanasthesie auftreten. In diesem
Zusammenhang konnten die vasodilatierenden Eigenschaften verschiedener
Anasthetika eine Rolle spielen. So konnten Park et al. einen Anstieg des
Perfusionsindex im Rahmen einer Narkoseeinleitung mit Sevofluran beobachten. Dies
hatte bei gleichbleibenden LOA eine Reduktion der systematischen Abweichung von
SpHb und tHb zur Folge. Dennoch war die Korrelation zwischen Perfusionsindex und
dem entsprechenden Bias weder vor noch nach Narkoseinduktion statistisch signifikant
[118]. Auch die Applikation von Lokalanasthetika kann Uber vasodilatierende Effekte die
Perfusion am Messort der Puls CO-Oxymetrie verbessern. In einer Untersuchung von
Miller et al. war eine Zunahme der Pl-Werte im Anschluss an eine Fingerblockade mit
Lidocain nachweisbar. Die Rate an SpHb-Messungen mit hoher Genauigkeit
(Abweichung gegenuber dem Referenzverfahren <0,5 g/dl) stieg im Rahmen der
Regionalanasthesie ebenfalls an [119].
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Uber den Perfusionsindex ist es méglich, die periphere Durchblutung indirekt und
kontinuierlich zu quantifizieren. Eine tatsachliche Messung des arteriellen Blutflusses
erfolgt dabei allerdings nicht. Hales et al. demonstrierten, dass Veranderungen der
Hautperfusion sowohl im Tierexperiment als auch beim Menschen verlasslich durch den
Pl angezeigt werden [120]. DarUber hinaus konnten Lima et al. einen statistisch
signifikanten =~ Zusammenhang  zwischen = dem  Perfusionsindex und der
Temperaturdifferenz zwischen Korperkern und Korperperipherie als klinischem Marker
der peripheren Durchblutung bei kritisch-kranken Patienten nachweisen. Letztere
Untersuchung zeigte allerdings auch, dass der Pl innerhalb einer gesunden
Patientenpopulation keine Normalverteilung aufweist und sich Uber einen weiten
Wertebereich erstreckt. Dabei traten Uberschneidungen mit den Werten von
Intensivpatienten auf [121]. Somit scheinen neben der peripheren Durchblutung noch
weitere patientenspezifische Faktoren die Hohe des Perfusionsindex zu beeinflussen.
Etwaige Normwerte sind folglich interindividuell unterschiedlich, und eine Beurteilung
der Perfusionsverhaltnisse sollte in Kombination mit klinischen Kriterien erfolgen.
Insgesamt scheint der Perfusionsindex als alleiniger Parameter zur Beurteilung der
peripheren Durchblutung nicht ausreichend zu sein. Diese Tatsache konnte den
fehlenden Einfluss des Pl auf die Genauigkeit der SpHb-Messung in dieser und

anderen Untersuchungen erklaren.

5.5 APACHE Il Score und absolute Differenzen von SpHb und tHb

Der APACHE Score als Instrument zur Klassifizierung der Erkrankungsschwere von
Intensivpatienten wurde 1981 von Knaus et al. erstmalig vorgestellt [122]. Um seine
klinische Anwendbarkeit zu vereinfachen, wurde mit dem APACHE Il Score 1985 eine
modifizierte Version prasentiert [101]. Dieser berucksichtigt 12 physiologische
MessgroRen, das Patientenalter, verschiedene chronische Vorerkrankungen sowie die
Art der Intensivaufnahme. Zur Berechnung des Scores, der zwischen 0 und 71 Punkte
betragen kann, werden die am weitesten von der Norm abweichenden Werte wahrend
der ersten 24 Stunden des Intensivaufenthaltes verwendet. Die Orginalpublikation
konnte bei 5815 Intensivaufnahmen in 13 amerikanischen Kliniken eine enge
Beziehung zwischen hoheren Scorewerten und Krankenhausmortalitat darstellen.
Dieser Zusammenhang wurde fur viele der Ublichen Diagnosen von kritisch-kranken
Patienten bestatigt [101]. Auch im Rahmen systemischer Inflammationszustande wie
z.B. der abdominellen Sepsis wurde eine Assoziation zwischen APACHE Il Score und
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Mortalitatsrate beobachtet [123]. Bei Patienten mit einer akuten Pankreatitis war ein
Zusammenhang der Scorewerte sowohl mit dem Schweregrad der Erkrankung als auch
der Patientensterblichkeit nachweisbar [124].

Die vorliegende Untersuchung konnte keine statistisch signifikante Korrelation zwischen
dem APACHE Il Score und den absoluten Differenzen von SpHb und tHb darstellen
(Abbildung 21). Die Hohe der ermittelten Scorewerte hatte somit keinen Einfluss auf die
Messqualitat des nicht-invasiven und kontinuierlichen SpHb-Monitorings. Vergleichbare
Untersuchungen, welchen einen etwaigen Zusammenhang analysierten, liegen nach
Kenntnisstand des Autors zum jetzigen Zeitpunkt nicht vor.

Schwer kranke Patienten mit hohem APACHE Il Score zeigen haufig auch eine gestorte
periphere Perfusion, wodurch eine Beeinflussung des SpHb-Monitorings mdglich
erscheint. Andererseits gehen in die Gesamtpunktzahl des Scores eine Fille von
Messwerten ein, die keinen direkten Zusammenhang mit der Kreislauffunktion des
Patienten aufweisen. Er ist ein Instrument zur Beurteilung der allgemeinen
Erkrankungsschwere von Intensivpatienten und zielt nicht speziell auf eine Bewertung
des Herz-Kreislaufsystems ab. Somit ist es durchaus verstandlich, dass in dieser
Untersuchung kein Zusammenhang zwischen der Hohe der ermittelten Scorewerte und

den absoluten Differenzen von SpHb und tHb nachweisbar war.

5.6 Klinische Wertigkeit der SpHb-Messung beim kritisch-kranken Patienten

Die Studienlage zum Thema nicht-invasives Hb-Monitoring mittels Puls CO-Oxymetrie
weist in den meisten Patientenpopulationen eine deutliche Heterogenitat auf
(Tabellen 1-4). Insgesamt ist das operative Setting der am besten untersuchte
Einsatzbereich dieses Messverfahrens. Auch aus der Intensivmedizin liegen einige
Studien mit teilweise uneinheitlichen Ergebnissen vor. Obwohl bei kritisch-kranken
Patienten regelhaft eine statistisch signifikante Korrelation zwischen SpHb und tHb
nachweisbar war, zeigte sich haufig eine erhebliche Diskrepanz bezuglich der
tatsachlichen Ubereinstimmung dieser MessgroRen. Wahrend der Bias als Maf der
systematischen Abweichung in einigen Studien vernachlassigt werden konnte,
prasentierten andere klinisch relevante Werte im positiven wie im negativen Bereich.
Auch die Streuung der ermittelten Differenzen, welche Uber die LOA quantifiziert wurde,
wies in diesem Patientenkollektiv deutliche Unterschiede auf (Tabelle 1). Insgesamt
bestatigte bei kritisch-kranken Patienten lediglich die Untersuchung von Frasca et al.
die von Seiten des Herstellers vorliegenden Angaben zur Messgenauigkeit des
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SpHb [71]. In allen Ubrigen Studien, einschliellich der hier vorliegenden, war trotz eines
teilweise nur geringen Bias eine deutliche Streuung der gemessenen Differenzwerte zu
beobachten.

Das Bland-Altman-Diagramm mit Angabe von Bias und LOA ist das am haufigsten
verwendete statistische Verfahren, um die Genauigkeit des nicht-invasiven
SpHb-Monitorings im Vergleich zu verschiedenen Referenzmethoden darzustellen. Es
kam sowohl in der vorliegenden Untersuchung als auch in allen in dieser Arbeit zitierten
Studien zum Thema Genauigkeit der SpHb-Messung zum Einsatz. Ob diese Methode
die Qualitat eines Messverfahrens unter klinischen Gesichtspunkten ausreichend
widerspiegelt, ist allerdings nicht unumstritten. In diesem Zusammenhang sollte
berucksichtigt werden, dass sich bei der Berechung des Bias positive und negative
Differenzwerte gegenseitig aufheben. Folglich kann eine geringe systematische
Abweichung auch bei ausgepragten Differenzen mit entgegengesetzten Vorzeichen
auftreten. Der Bias alleine lasst somit nur eingeschrankt Rulckschlisse auf die
Genauigkeit der untersuchten Messmethode zu. Demgegenuber beschreiben die LOA
wesentlich besser die Ubereinstimmung zwischen SpHb und tHb. Dennoch gilt, dass
bei gegebener Normalverteilung lediglich 95 % der gemessenen Differenzwerte durch
diese Grenzen erfasst werden. Beim individuellen Patienten konnen im Einzelfall
groRere Abweichungen vorliegen.

Reicht die Genauigkeit des SpHb bei kritisch-kranken Patienten aus, um auf seiner
Basis Entscheidungen fur oder gegen die Gabe von Erythrozytenkonzentraten zu
treffen? Durch statistische MessgrofRen wie Bias, Precision oder LOA alleine ist es nicht
moglich, diese Frage mit ausreichender Sicherheit zu beantworten [125]. Die
entsprechenden Werte mussen stets im klinischen Kontext interpretiert werden. Daher
schlagen Morey et al. eine Betrachtungsweise in Form der sogenannten
Error-Grid-Analyse vor. Diese ist bereits aus dem Bereich des Glucosemonitorings
bekannt und legt klinisch tolerable Abweichungen zwischen SpHb und tHb fur
unterschiedliche Hamoglobinkonzentrationen fest. Dabei wird eine hohe Genauigkeit im
klinisch relevanten Konzentrationsbereich zwischen 6,0 und 10,0 g/dl gefordert. Bei
Hamoglobinkonzentrationen von grolRer 10,0 g/dl empfehlen aktuelle Leitlinien, den
Patienten in aller Regel nicht zu transfundieren, wahrend bei Konzentrationen von unter
6,0 g/dl eine Bluttransfusion bis auf wenige Ausnahmen immer indiziert ist.
Dementsprechend wird durch die Error-Grid-Analyse in diesen Bereichen eine hohere
Ungenauigkeit des nicht-invasiven Messverfahrens toleriert [126]. In der Literatur wird,
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unabhangig von der aktuellen Hamoglobinkonzentration des Patienten, meist ein Wert
von *1,0 g/dl als maximal akzeptable Messdifferenz zwischen SpHb und tHb
angegeben. Dieser Wert ist aus Sicht des Autors allerdings nicht ausreichend, um
klinische Entscheidungen allein auf der Basis des SpHb treffen zu kdnnen. Gerade bei
kritisch-kranken Patienten und solchen mit eingeschrankter kardiopulmonaler Reserve
ist im unteren Grenzbereich der Hamoglobinkonzentration eine hohere
Messgenauigkeit zu fordern. In diesem Zusammenhang ist auch die zunehmende
Betonung physiologischer Transfusionstrigger durch aktuelle Leitlinien zu erwahnen.
Diese sowie das Vorliegen kardiovaskularer Nebenerkrankungen mussen im relevanten
Bereich der Hamoglobinkonzentration zwischen 6,0 und 10,0 g/dl zusatzlich zum
aktuellen Hb berucksichtigt werden, um Uber die Indikation fur eine Bluttransfusion zu
entscheiden [35].

Neben Studienergebnissen zur Messgenauigkeit des nicht-invasiven SpHb-Monitorings
liegen bislang nur wenige Daten zum Einfluss dieses Verfahrens auf klinische
Outcomeparameter vor. Awada et al. konnten wahrend neurochirurgischer Operationen
neben einer guten Ubereinstimmung zwischen SpHb und tHb auch eine geringere Rate
von Bluttransfusionen unter dem Einsatz der Puls CO-Oxymetrie nachweisen. Wahrend
die Zeit bis zum Beginn einer Bluttransfusion in der SpHb-Gruppe ebenfalls verkurzt
war, lag bezuglich der Anzahl transfundierter Patienten kein Unterschied im Vergleich
zur Kontrollgruppe vor [79]. In einer weiteren Untersuchung wurden unter
SpHb-Monitoring weniger Patienten wahrend elektiver orthopadischer Eingriffe
transfundiert als in einer Kontrollgruppe, welche nicht mittels dieses Verfahrens
uberwacht wurde. Bezuglich der Gesamtzahl verabreichter Erythrozytenkonzentrate
zeigte sich allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen der zusatzlichen
Uberwachung des SpHb und einem Standardmonitoring [127]. Vergleichbare Studien
zu Outcomeparametern liegen nach Kenntnisstand des Autors bis zum jetzigen
Zeitpunkt fur kritisch-kranke Patienten nicht vor.

Trotz vereinzelter positiver Studienergebnisse ist das nicht-invasive und kontinuierliche
SpHb-Monitoring mittels Puls CO-Oxymetrie aktuell noch zu ungenau, um klinische
Entscheidungen bei kritisch-kranken Patienten auf der Basis des SpHb treffen zu
konnen. Dieses Verfahren sollte im Bereich der Intensivmedizin zum jetzigen Zeitpunkt
lediglich zur vorsichtigen Einschatzung der Hamoglobinkonzentration verwendet

werden. Wann immer notig, mussen erganzend invasive Standardverfahren der
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Hamoglobinbestimmung zum Einsatz kommen, um die ermittelten SpHb-Werte zu

verifizieren.

5.7 Starken und Schwachen der vorliegenden Untersuchung

Um eine Bewertung unter realen klinischen Bedingungen vornehmen zu konnen, wurde
in dieser Untersuchung bewusst auf die Festlegung spezieller Messzeitpunkte sowie die
Optimierung der Messbedingungen vor jeder Einzelmessung verzichtet. Sowohl die
Messungen selbst als auch deren Dokumentation wurden groRtenteils durch das
zustandige Pflegepersonal durchgefuhrt. Insgesamt konnten 81 Patienten in die Studie
eingeschlossen und 650 Wertepaare von SpHb und tHb analysiert werden. Diese
Zahlen liegen deutlich Uber den durchschnittlichen Werten anderer Untersuchungen an
vergleichbaren Populationen. Wie aus Tabelle 5 hervorgeht, handelte es sich bei einem
Grofteil der Studienpatienten um Personen mit schweren systemischen
Inflammationszustdnden und damit um ein tatsachlich  kritisch-krankes
Patientenkollektiv. Dies unterstreicht auch der mittlere APACHE 1l Score von
22 Punkten. Daruber hinaus lagen knapp 72 % der gemessenen tHb-Werte zwischen
6,0 und 10,0 g/dl. Somit wurde hauptsachlich der klinisch relevante
Konzentrationsbereich, in welchem Entscheidungen fur oder gegen die Gabe von
Bluttransfusionen getroffen werden mussen, analysiert. Die hier vorliegende Studie war
also in der Lage, das nicht-invasive und kontinuierliche SpHb-Monitoring an einer
groRen Anzahl kritisch-kranker Patienten unter klinischen Bedingungen zu untersuchen
und dabei den relevanten Bereich der Hamoglobinkonzentration ausreichend zu
erfassen.

Nichtsdestotrotz gibt es auch verschiedene Limitationen, welche bei der Beurteilung der
vorliegenden Studienergebnisse berucksichtigt werden sollten. Im Rahmen dieser
Untersuchung kamen zwei verschiedene Puls CO-Oxymeter mit unterschiedlichen
Softwareversionen zum Einsatz. Obwohl beide Gerate laut Herstellerangaben
aquivalent zur Registrierung des SpHb verwendet werden konnen, ist nicht sicher
auszuschlielen, dass etwaige Messdifferenzen teilweise auf diese Tatsache
zurickzufihren sind.  Generell unterliegen  Multiwellenlangen-Sensoren  und
Messsoftware einer standigen Weiterentwicklung, sodass die Ergebnisse dieser Studie
nicht ohne weiteres auf aktualisierte Versionen der entsprechenden

Geratekomponenten uUbertragen werden konnen.
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Als Referenzverfahren zur SpHb-Messung wurde die Gesamthamoglobin-Konzentration
in arteriellen Blutproben mit Hilfe des ABL800 FLEX Analysators ermittelt. Die
Blutgasanalyse gilt allerdings nicht als Goldstandard zur Hamoglobinbestimmung im
Blut, wird im Bereich der Intensivmedizin jedoch sehr haufig im Rahmen einer
patientennahen Point-of-Care-Diagnostik eingesetzt. Im Vergleich zur
Cyanhamiglobinmethode ist sie mit eigenen Messfehlern behaftet, sodass etwaige
Messdifferenzen zwischen SpHb und tHb je nach verwendetem Referenzverfahren
durchaus variieren konnen. Im Rahmen dieser Studie wurde bewusst auf die
Festlegung spezieller Messzeitpunkte verzichtet. Wahrend des 24-stindigen
Beobachtungszeitraums wurden folglich nur so viele arterielle Blutproben analysiert, wie
fur den entsprechenden Patienten indiziert und arztlich angesetzt waren. Pro Patient
resultierte somit eine unterschiedliche Anzahl von Wertepaaren, was eine statistische
Auswertung auf der Basis von Mittelwerten erforderlich machte. Weiterhin wurde
lediglich die Korrelation und Ubereinstimmung zwischen SpHb und tHb beurteilt. Eine
Bewertung des SpHb-Monitorings in Bezug auf die Beeinflussung klinischer
Outcomeparameter erfolgte nicht. Neben Inflammationsstatus, Perfusionsindex und
APACHE Il Score blieben andere mogliche Einflussfaktoren wie die Transfusion von

Erythrozytenkonzentraten oder eine kontinuierliche Katecholamintherapie unbeachtet.

5.8 Ausblick

Die nicht-invasive und kontinuierliche Hamoglobinbestimmung mittels
Puls CO-Oxymetrie ist ein innovatives Messverfahren, welches gerade bei
kritisch-kranken  Patienten einen wichtigen Beitrag zur Verbesserung der
Patientensicherheit leisten konnte. Mit Hilfe des SpHb-Monitorings ist es moglich, eine
hohe Ubereinstimmung zu etablierten Referenzverfahren vorausgesetzt, sowohl
Veranderungen der Hamoglobinkonzentration schneller zu erkennen als auch iatrogene
Blutverluste in Form von repetitiven Blutentnahmen zu reduzieren. Trotz seiner
kontinuierlichen Weiterentwicklung ist dieses Verfahren zum jetztigen Zeitpunkt noch zu
ungenau, um klinische Entscheidungen auf der Basis des SpHb treffen zu kdnnen. Zu
diesem Schluss kommt auch eine Metaanalyse, welche die Messgenauigkeit des
nicht-invasiven Hamoglobinmonitorings an 32 Studien mit insgesamt 4425 Patienten
untersuchte [128]. Fur die Zukunft ist daher eine weitere Verbesserung von
Multiwellenlangen-Sensoren und Messsoftware wunschenswert. Vor allem im klinisch

relevanten Bereich der Hamoglobinkonzentration zwischen 6,0 und 10,0 g/dl sollten
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maximale Abweichungen zwischen SpHb und tHb von deutlich weniger als +1,0 g/dI
das erklarte Ziel sein. Dann konnte die Registrierung des SpHb sowohl im Rahmen von
operativen Eingriffen als auch im Bereich der Intensivmedizin zu einem
Standardverfahren der Patientenuberwachung werden. Eine solche Entwicklung ware
mit derjenigen der Pulsoxymetrie zu vergleichen. Dieses Verfahren zeigte zu Beginn
ebenfalls Limitationen bezuglich der Messgenauigkeit, konnte im Laufe der Zeit jedoch
deutlich verbessert werden und wird heutzutage von der American Society of
Anesthesiologists als Standardmonitoring im Rahmen aller Anasthesien empfohlen [63].
Ob auch die nicht-invasive und kontinuierliche SpHb-Bestimmung eine solche
Entwicklung erfahrt, mussen Studien an neuen Software- und Sensorversionen in den
kommenden Jahren zeigen. Bei der Bewertung aktueller und zukunftiger
Studienergebnisse sollten die oben genannten Limitationen von Bias und LOA
berucksichtigt werden. Eine Beurteilung mittels Error-Grid-Analyse konnte zur
klinischen Einschatzung der Messqualitat sinnvoll sein und die bisherigen statistischen
Verfahren erganzen. Daruber hinaus sollten auch bei kritisch-kranken Patienten
Untersuchungen beziiglich einer etwaigen Outcomeverbesserung sowie Anderungen im

klinischen Vorgehen durch den Einsatz dieses Monitoringverfahrens erfolgen.
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Abklirzungen

AC
ACCP
Al
APACHE Il Score
ARDS
BGA
BMI
2,3-BPG
c

C.0,
COHb

d

DC

DO,

EK

Er

FDA
FHbO,
Hb

HbA
HbA,
HbF
HbO;
HHb

Hkt

HzZV

I

lo
ICU-Sterblichkeit
IF-y

Alternating current

American College of Chest Physicians
Absorption von Licht der Wellenlange A
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation |l Score
Acute respiratory distress syndrome
Blutgasanalyse

Body-Mass-Index

2,3-Bisphosphoglycerat

Konzentration des absorbierenden Stoffes
Arterieller Sauerstoffgehalt
Carboxyhamoglobin

Schichtdicke der durchstrahlten Losung
Direct current

Globales Sauerstoffangebot

Erythrozytenkonzentrat

Extinktionskoeffizient eines Stoffes fur Licht der Wellenlange A

Food and Drug Administration

Fraktionelle Sauerstoffsattigung des arteriellen Hamoglobins

Hamoglobin

Adultes Hamoglobin

Adultes Hamoglobin Typ 2

Fetales Hamoglobin
Oxyhamoglobin
Desoxyhamoglobin

Hamatokrit

Herzzeitvolumen

Intensitat des transmittierten Lichts
Intensitat des einfallenden Lichts
Sterblichkeit auf der Intensivstation

Interferon-gamma
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l.U.
kgKG
LED
LOA
MetHb
MODS
MW
m/w
P.CO2
P02
Pl
POCT
PR
PVI

R
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SCCM
SD
SIQ
SIRS
SLS-Methode
SOP
SpCO
SpHb
SpMet
SpO;,
SpOC
tHb
TNF-a
ZNS

Interleukin-1

Internationale Einheit

Kilogramm Korpergewicht

Leuchtdiode

Limits of agreement

Methamoglobin

Multi organ disfunction syndrome
Mittelwert

mannlich/weiblich

Arterieller Kohlendioxidpartialdruck
Arterieller Sauerstoffpartialdruck
Perfusionsindex

Point-of-Care-Testing

Herzfrequenz

Plethysmographischer Variabilitatsindex
Ratio

Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
Society of Critical Care Medicine
Standardabweichung

Indikator fur Signalqualitat

Systemic inflammatory response syndrom
Sodium-Lauryl-Sulfat-Methode
Standard operating procedure

Pulsoxymetrisch gemessene Carboxyhamoglobinfraktion

Pulsoxymetrisch gemessene Gesamthamoglobinkonzentration

Pulsoxymetrisch gemessene Methamoglobinfraktion
Funktionelle Sauerstoffsattigung des arteriellen Hamoglobins
Pulsoxymetrisch gemessener arterieller Sauerstoffgehalt

Gesamthamoglobinkonzentration
Tumornekrosefaktor-alpha

Zentrales Nervensystem
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