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1 Einleitung

1.1 Anisthesiologische Monitoringverfahren, invasive und nicht-invasive

Verfahren

Eine Operation (OP), insbesondere bei Saduglingen und Kleinkindern, ist ein grof3er
Eingriff in die menschliche Homoostase, der schwerwiegende Verdnderungen der phy-
siologischen Abldufe nach sich ziehen kann. Bei einer optimalen Narkosefiihrung, bei
deren Aufrechterhaltung und bei der Therapie moglicher Komplikationen steht das
frithzeitige Erkennen von Verdnderungen in der Physiologie und Pathophysiologie des
Patienten' im Vordergrund. Aufgrund der hiufig erst spiten klinischen Manifestation
von Komplikationen reicht eine klinische Einschitzung oft nicht mehr fiir eine zeitige
Therapie aus, so dass andere, zum Teil invasive Messverfahren in den Vordergrund
treten mit dem Ziel den Anisthesisten bei der Uberwachung zu entlasten (List et al.,

1996).

So entwickelte sich mit der Zeit das heute als unentbehrlich angesehene himodynami-
sche Basis-Monitoring. Dazu gehoren standardmifig: die nicht-invasive Blutdruckmes-
sung nach Riva-Rocci, eine Ableitung der Herzaktionen mittels Elektrokardiogramm
(EKG), die Relaxometrie, gegebenenfalls eine Temperaturiiberwachung und die durch
das Beatmungsgerit gemessene endexspiratorische CO,-Konzentration sowie die Nar-
kosegasmessung. Auch die Pulsoxymetrie gilt heute als essenziell fiir das Monitoring
und fiir die Ausriistung am Standardarbeitsplatz. Bei groferen und linger andauernden
OPs mit erwartungsméBig deutlichen Schwankungen der Himodynamik ist ein erwei-
tertes hdmodynamisches Monitoring indiziert, bestehend aus einer invasiven Blut-
druckmessung, einem zentralvendsen Katheter (ZVK) und/oder einem Pulmonaliskathe-
ter zur Erkennung einer unzureichenden Organperfusion und eventueller Schockzustén-

de (Huber und Rockmann, 2008). Laut Klues et al. (1998) sind jedoch auch die Risiken

! Fiir eine bessere Lesbarkeit des Textes und somit auch fiir ein besseres Verstindnis der Thematik wird
in der folgenden Arbeit auf die Verwendung der ménnlichen und weiblichen Formen (z.B. Patien-
ten/Patientinnen, Probanden/Probandinnen) verzichtet. Es wird stattdessen das generische Maskulinum
benutzt, das in der deutschen Sprache traditionell vom Geschlecht abstrahiert, weil es in einem verallge-

meinernden Sinn sowohl die maskuline als auch die feminine Bedeutung beinhaltet.



und Komplikationen eines invasiven Monitorings nicht auler Acht zu lassen. Die Anla-
ge eines Pulmonaliskatheters z.B. kann folglich mit Arrhytmien, Thrombenbildung,
Endokarditiden und sogar mit einer Pulmonalisruptur einhergehen (ebd.). Daher ist ein

kritisches Abwégen zwischen Nutzen und Risiko essenziell.

Um solchen Problemen aus dem Weg zu gehen und um ein Monitoring auch fiir Risiko-
patienten moglich zu machen, ging der Trend in den letzten Jahren in Richtung weniger
invasiver bzw. auch nicht-invasiver Verfahren. Hierzu gehoren Entwicklungen, wie das
PiCCO-System, das gering invasiv mit nur einem Zugang (meist in der Leiste) durch
Thermodilution das Herzzeitvolumen (HZV) sowie viele weitere Parameter (z.B. das
extravasale Lungenvolumen) errechnet (Sakka et al., 2012). Durch andere Systeme wie
z.B. die Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS), die komplett nicht-invasiv den Sauerstoff-
gehalt des cerebralen Kortex misst, ist eine Uberwachung der zerebralen Sauerstoffver-
sorgung moglich. Hierdurch konnen neurologische Folgeschdden vermieden werden

(Scheeren et al., 2019).

Doch gerade in Patientenkollektiven mit Risikogruppen sind viele der nicht-invasiven
Monitoringsysteme noch nicht umfangreich getestet worden und somit noch nicht kli-
nisch etabliert. Eine Gruppe dieser andsthesiologischen Risikopatienten sind Kleinkin-
der, Sduglinge und Neonaten, insbesondere bei groBlen operativen Eingriffen. Wenn
zusitzlich dazu noch ein angeborener Herzfehler besteht, erhoht sich die peri- und post-
operative Mortalitét signifikant (Junghare und Desurkar, 2017). Blut- und Volumenver-
luste kann der padiatrische Patient nur unzureichend ausgleichen. Das HZV eines Neu-
geborenen und Kleinkindes kann wegen der bereits im Vorfeld physiologischerweise
bestehenden hohen Herzfrequenz sowie der schon vorbestehenden hohen Sauerstoffver-
sorgung nicht mehr, wie beim Erwachsenen, im Falle eines Volumenverlustes gesteigert
werden. Bei groBem Blut- oder Volumenverlust kommt es daher bei padiatrischen Pati-
enten sehr schnell zu einem hdmorrhagischen oder hypovoldmischen Schockgeschehen
(Adams, 2005). Daher hat eine perioperative Uberwachung des Blutvolumens bei dieser
Risikogruppe von Patienten einen besonders hohen Stellenwert. Eine Hamoglobinbe-
stimmung geht jedoch jeweils aufgrund der zusidtzlichen Blutentnahme mit zeitgleich
vermehrtem Blutverlust einher. Deswegen wiére gerade in diesem Bereich der Einsatz
einer nicht-invasiven Monitoringtechnologie von Vorteil fiir den Patienten und das an-
asthesiologische Management. In besonderer Weise gilt dies fiir die Gruppe der padiat-
rischen Patienten mit angeborenen Herzfehlern. Bei diesen Patienten kommt es hiufig

zu einer Friihgeburtlichkeit, die mit einem geringen Geburtsgewicht einhergeht.



Dadurch besteht primér schon eine signifikant hohere Mortalitit (Alarcorn Manchego et
al. 2018). Zudem zeigen sich oftmals bereits Zeichen einer Herzinsuffizienz, die z.B.
das intraoperative Volumenmanagement erschweren. Besonders die zyanotischen Herz-
fehler erfordern — aufgrund der bereits vorbestehenden schlechteren Sauerstoffversor-

gung — ein optimales intraoperatives Blut- und Volumenmanagement.

1.2 Nicht-invasive Himoglobinmessmethodik und ihre Relevanz

In dieser Dissertation wird eine nicht-invasive Monitoringtechnologie, die zur Weiter-
entwicklung der Patientensicherheit und Minimierung des intraoperativen Blut- und
Volumenverlustes entwickelt wurde, ndher betrachtet. Es handelt sich um die Techno-
logie der Firma MASIMO, die nicht-invasiv den Hdmoglobingehalt des Blutes mittels
Photospektrometrie iiber einen Klebesensor an Finger oder Zeh, also ohne Notwendig-
keit einer Punktion der Gefdlle, misst. Da die intraoperative akute Blutung ein relevan-
tes Problem in der Anésthesie darstellt, ist die Kontrolle des Himoglobingehaltes wiéh-
rend groBer OPs fiir die Patientensicherheit und das Ergebnis (Outcome) bedeutsam.
Nicht nur in der Normalbevolkerung, sondern vor allen Dingen bei chirurgischen und
intensivpflichtigen Patienten fiihrt eine Blutarmut zu einer erhohten Morbiditdt und
Mortalitit (Kulier und Gombotz, 2001). Bei akutem Auftreten einer Anédmie kann diese
unter Umstidnden zu einem hédmorrhagischen Schock fithren. Dabei kommt es zu einer
Minderdurchblutung des Gewebes und der Organe (ebd.). Damit das Leben des Patien-
ten durch Blutverlust wihrend der Operation nicht in Gefahr gerét, muss eine addquate
Volumen- und Hamotherapie durchgefiihrt werden. Dafiir ist ein entsprechendes Moni-
toring des Patienten unabdingbar. Mithilfe eines verlésslichen, spezifischen Monitorings
kann eine Blutung in vielen Féllen rechtzeitig erkannt und therapiert werden (Lium-

bruno et al., 2011).

Bei den meisten OPs wird keine Bluttransfusion notwendig. Aber gerade bei OPs, die
mit einem hohen Blutverlust einhergehen, ist es wichtig, sich einen Uberblick iiber den
Blutdruck, die Herzfrequenz, den zentralvendsen Druck, die Sauerstoffséttigung und
den Hamoglobinwert (Hb-Wert) zu verschaffen. Dies wird durch das oben skizzierte
andsthesiologische Monitoring und dessen Auswertung moglich. Um den Hb-Wert zu
ermitteln, ist standardméfig eine Blutentnahme aus dem arteriellen oder vendsen Zu-
gang ndtig. Die Probe wird dann durch ein Point-of-Care-Gerét (POC-Gerit), das meis-
tens direkt im OP-Saal vorhanden ist, auf verschiedene Merkmale hin untersucht. Diese
sogenannten Blutgasanalysen (BGAs) werden zu verschiedenen Zeitpunkten wihrend
der Operation durchgefiihrt, um erstens die Blutgase, den pH-Wert und die Elektrolyte

3



zu Uberpriifen und zweitens aber auch den Hb-Wert zu ermitteln. Der aktuelle Hb-Wert
und der Trend der einzelnen Werte gibt im Wesentlichen Aufschluss iiber Blutverlust
und Volumenstatus des Patienten. Er ist essenziell fiir die Erkennung einer Andmie und
fiir den Verlauf des weiteren Blutmanagements (Suehiro et al., 2015). Laut Lee et al.
(2014) beruhen Transfusionsentscheidungen in meisten Fillen auf dem aktuellen Hb-
Wert. Als problematisch eingestuft werden jedoch die Invasivitét, der zusitzliche Blut-
verlust, die fehlende Kontinuitdt der Werte und der Zeitaufwand bei dieser Technik

(Macknet et al., 2015).

Neuere Technologien, wie die oben erwihnte nicht-invasive Hidmoglobinmessung der
Firma MASIMO benétigen keine invasive Blutentnahme und ermitteln mittels Photo-
spektrometrie den roten Blutfarbstoff. Dies senkt das Infektionsrisiko, das durch eine
Punktion der GefdBBe entsteht, und verringert den Blutverlust. Aulerdem misst das
MASIMO Geriét nicht nur zu bestimmten Zeitpunkten den Hb-Wert, sondern zeigt ihn
bei geniigendem Blutfluss, der durch den Perfusionsindex abgebildet wird, kontinuie-
lich wéahrend der gesamten Operation an. Diese Tatsache hat den Vorteil, dass Trends —
wie zum Beispiel das plotzliche Absinken des Hb-Wertes — schneller erkannt werden
konnen. Dariiber hinaus spielt auch der Zeitfaktor eine Rolle: die Blutentnahme fiir die
BGAs und die Auswertung durch das POC-Gerédt nehmen deutlich mehr Zeit in An-
spruch. In kritischen Situationen konnte das Outcome des Patienten durch die Zeiter-
sparnis im Rahmen der nicht-invasiven Himoglobinmessung positiv beeinflusst wer-

den.

Dasselbe Gerit der Firma MASIMO, das den Hb-Wert nicht-invasiv misst, zeigt dar-
iiber hinaus auch noch weitere Parameter an, von denen ein Wert Informationen iiber
den Volumenstatus und {iber die Volumenreagibilitit des Patienten geben soll. Bei kri-
tisch kranken Patienten ist es wichtig zu wissen, welche durch eine Volumengabe mit
einem gesteigerten Blutfluss reagieren wiirden (Auler et al., 2008). Ein Gerét, das dar-
iiber nicht-invasiv eine Auskunft gibt, konnte in Zukunft ebenfalls eine brauchbare An-
wendung in der Anidsthesie finden, da sowohl ein zu niedriger als auch ein zu hoher
Volumenhaushalt zu Problemen fiihren kann. Der perioperative Fliissigkeitsmangel
kann zu einer Minderdurchblutung der Organe und somit zu einer Hypoxie fithren, wéh-
rend die Hypervolimie zu interstitiellen Odemen fiihren und z.B. das Auftreten einer

postoperativen, prolongierten Darmatonie begiinstigen kann (Beckmann et al., 2012).

Die oben genannten Problemstellungen beziiglich des aktuellen Himotherapie- und Vo-

lumentherapie-Monitorings treffen besonders bei groBen Herz-OPs zu, weil diese mit
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hohen Blutverlusten, eventuell niedrigen Sauerstoffsittigungswerten (z.B. bei einem
zyanotischen Herzfehler) und bereits vorbelasteten Herzen, die einer besonders vorsich-
tigen Volumenbilanzierung bediirfen, einhergehen. Eine nicht-invasive Hb-Messung
und eine Beurteilung des Volumenstatus konnten hier eindeutig zu Vorteilen und Zeit-
ersparnissen im andsthesiologischen Management flihren. Dies trifft insbesondere fiir
Operationen an Kindern zu. Gerade bei Neugeborenen und Kleinkindern kann es auf-
grund des viel kleineren Blutvolumens durch hiufige Blutentnahmen schneller zu einer

Andmie oder Hypovoldmie kommen (Park et al., 2012).

Kritisch zu betrachten ist jedoch die Tatsache, dass die nicht-invasive Hb-Messung in
fritheren Studien sehr kontrdr bewertet wurde. Beispielhaft werden hier zwei Studien
hervorgehoben: Berkow et al. (2011) beschreiben die nicht-invasive Messung mit einer
weitgehenden Ubereinstimmung der laborchemischen Messung und einer maximalen
Abweichung von 1,5 g/ als klinisch relativ gut einsetzbar. In der Studie von Khalafallah
et al. (2015) wird die Technologie dagegen nur als akzeptabel fiir die Identifikation ei-
ner Andmie bei ménnlichen Patienten ausgewiesen, wihrend sie wegen unzureichender
Prézision — die Abweichungen werden als zu hoch bewertet — nicht als absolute Mess-
grofle fiir den Hb-Wert und als Basis fiir medizinische Entscheidungen akzeptiert wird.
Gerade diese Diskrepanz in der vorliegenden Literatur weckt das Interesse, die Genau-
igkeit und klinische Anwendbarkeit des Gerétes erneut zu testen. Ein weiterer interes-
santer Faktor der Studie ist auBerdem der Einsatz der Technologie bei Neugeborenen
bis Kleinkindern als Patientenklientel, da das Verfahren bislang hauptsédchlich in Stu-

dien mit Erwachsenen getestet und erforscht wurde.

1.3 Das Verfahren der Studie

Im Mittelpunkt der Studie steht das Gerit Radical 7 der Firma MASIMO, das durch ein
nicht-invasives Verfahren den Hb-Wert ermitteln kann. Es soll getestet werden, wie gut
die Hb-Werte der nicht-invasiven Messung mit der laborchemischen Bestimmung, also
dem aktuellen Goldstandard (Zijlstra et al., 1961), {ibereinstimmen, und inwiefern die
Technologie im klinischen Alltag anwendbar ist und niitzlich sein kann. Nach der
Durchfiihrung schon dhnlicher Studien an anderen Patientenkollektiven mit dem Vor-
gingermodell des MASIMO Radical 7 ist es interessant zu ermitteln, ob nach dem
Software-Update préizisere Daten entstehen, um die teils kontrdren Studienergebnisse
weiter einordnen zu konnen. Das Softwareupdate wurde 2014 von der Firma zur Reduk-

tion von Messungenauigkeiten entwickelt. Des Weiteren wurde als neues Feature eine



,»Low Quality“-Anzeige (LSQ-Anzeige) programmiert, die den Arzt bei schwierigen

Messbedingungen iiber eventuelle Fehlmessungen informieren soll.

In unserer Studie wurden 60 pidiatrische Patienten mit einem Gewicht zwischen drei
und 20 kg eingeschlossen. Jeweils zu vier Zeitpunkten wurden Messwerte erhoben, um
die Ergebnisse des nicht invasiv gemessenen Hb-Wertes dem POC-Gerét und der labor-
chemischen Messung gegeniiberzustellen. Da die Entnahme regelmifiger BGAs zum
Standard beim anésthesiologischen Monitoring gehort, wurden diese ebenfalls zu allen
vier Zeitpunkten ermittelt. Zur Minimierung der Blutentnahmen erfolgte nur zu zwei
Zeitpunkten davon (vor- und nach Bypass) eine laborchemische Kontrolle, da diese im
Gegensatz zur BGA {iber das Standard Monitoring hinaus geht und fiir die Patienten
einen erhdhten Blutverlust bedeutet. Zu allen Zeitpunkten wurden iiber den Hb-Wert
hinaus wichtige himodynamische Monitoringparameter festgehalten, die fiir eine spite-

re Diskussion der Ergebnisse interessant sein konnen.
1.4 Fragestellung und Ziele der Studie
In der Studie sollen folgende Fragestellungen bearbeitet werden:
1. Sind die Werte und Ergebnisse der nicht-invasiven Hidmoglobinbestimmung va-

lide und klinisch anwendbar?

2. Ist die MASIMO Technologie auch bei besonderen Patientengruppen, wie bei-
spielsweise an pédiatrischen Patienten mit angeborenem Herzfehler, ohne Ein-

schrankungen einzusetzen?
3. Wie hoch ist die Versagerquote?

4. Gibt es Unterschiede der Ergebnisse vor und nach dem Bypass, also vor und

nach der Herzfehler(teil-)reparatur?
5. Welchen Einfluss hat der Perfusionsindex auf die Messungen?

6. Welche Rolle spielt die von MASIMO neu entwickelte Funktion des ,,LSQ*“?

Kann sie tatsdchlich Aufschluss iiber die Messgenauigkeit geben?



2 Allgemeiner Teil

2.1 Himoglobinwert

Das Hédmoglobin wurde 1840 von Friedrich Ludwig Hiinefeld entdeckt. Es ist der rote
Blutfarbstoff des Menschen, der fiir den Sauerstofftransport im Blut zustdndig ist. Au-
Berdem beteiligt es sich zusétzlich am Transport des Kohlendioxids im Blut und an der
Pufferung zur Aufrechterhaltung der normalen Wasserstoffionenkonzentration im Ext-

razelluldrraum (Lo6ffler und Petrides, 1998).

Es ist ein kugelformiges Molekiil, das aus vier Untereinheiten, also einer alpha- und
beta-Kette und einer prosthetischen Gruppe, besteht (Rhinesmith et al., 1958). Jede Un-
tereinheit trdgt in ihrem Inneren eine Him-Gruppe, mit der sie {iber eine koordinative
Bindung (Histidin) und hydrophobe Wechselwirkungen verbunden ist. Beim Sauer-
stofftransport wird der Sauerstoff reversibel an das Hameisen angelagert (Loffler und
Petrides, 1998). Dieser Vorgang wird auch als Oxygenierung bezeichnet. Die Himo-

globinkonzentration im Blut des Patienten wird in g/l angegeben.

Fiir die Sauerstoffversorgung des Patienten ist die Himoglobinkonzentration ein wich-
tiges Mal3. Neben den Parametern zur Beurteilung des Volumenstatus, dem Blutdruck
und weiteren Parametern des kardiopulmonalen Status des Patienten ist der Himoglob-

inwert ein weiterer, essenzieller Parameter im gesamten perioperativen Bereich.

2.2 Héimotherapie

Patienten, die ein Risiko fiir eine Andmie und einen grof3en Blutverlust haben, miissen
engmaschig iliberwacht und im Rahmen eines individualisierten ,,Patienten-Blut-
Managements® angemessen behandelt werden. Eine akut auftretende Blutarmut kann
verheerende Folgen fiir die Durchblutung des menschlichen Gewebes und somit fiir das
Therapieergebnis (Outcome) des Patienten haben oder sogar bis zum Tod fiihren. Wie
Irita 2011 im ,,Korean Journal of Anesthesiology* beschrieb, ist die schwere Hdmorrha-

gie sogar die hdufigste Ursache fiir ein Versterben im Operationssaal.

Zunichst ist bei akuter Blutung eine Blutstillung und eine angemessene Volumengabe
indiziert. Eine Bluttransfusion wird laut Miiller et al. (2015) als ,,Ultima Ratio* der
Andmiebehandlung angesehen. Das sogenannte Patienten-Blut-Management ist ein evi-
denz-basiertes und multidisziplindr angewandtes Verfahren bei Patienten, die an einer
Anémie leiden oder z.B. durch einen operativen Eingriff Bluttransfusionen brauchen. Es

beinhaltet die Optimierung der Menge der roten Blutzellen, die Minimierung des Blut-
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verlusts und soll die Entscheidung zur Bluttransfusion erleichtern. Das Ziel ist hierbei
die Sicherheit des Patienten und der weitere komplikationslose klinische Verlauf. Dabei
muss fiir jeden Patienten und jede Situation individuell entschieden werden, ob der Pati-
ent durch die Folgen der Andmie (z.B. schlechtes postoperatives Outcome, hohe Infek-
tionsraten) oder durch eventuelle Folgen der Bluttransfusion (z.B. Mortalitdt durch

Bluttransfusionsvorfille) mehr bedroht ist (Fischer et al., 2015).

Die Bundesérztekammer legt in ihren Leitlinien zur Himotherapie aus dem Jahr 2014
fest, dass sich Indikationen zur Bluttransfusion durch den Hb-Wert und den Hadmato-
kritwert ergeben. Der Arzt sollte aber insbesondere auch auf den klinischen Status des
Patienten achten. Demnach bezieht sich die Menge des zu transfundierenden Blutes auf
den momentanen und noch zu erwartenden Blutverlust sowie zusétzlich auf die Klinik
des Patienten. Laut Meybohm et al. (2017) soll im Rahmen von Transfusionsentschei-
dungen nach patienteneigenen Ressourcen gesucht werden. Diese sollen geschont und
gestirkt werden, um sie in der Therapie einer Andmie anwenden zu kénnen. Dazu geho-
ren zum Beispiel: die Diagnostik und Therapie einer prdoperativen Anidmie, die Mini-
mierung des perioperativen Blutverlusts, blutsparende Operationstechniken, restriktive
diagnostische Blutentnahmen, die Ausschopfung der individuellen Anédmietoleranz,
optimale Gerinnungs- und Hémotherapiekonzepte sowie eine leitliniengerechte, rationa-

le Indikationsstellung des Einsatzes von Erythrozytenkonzentraten (EKSs).

Eine Andmie, d.h. Blutarmut, entspricht nach Leitlinien der Weltgesundheitsorga-
nisaiton (WHO) bei erwachsenen Frauen einem Hb-Gehalt unter 12 g/dl und bei Mén-
nern unter 13 g/dl (Shander et al., 2012). Es gibt konkrete Leitlinien, abhéngig von der
Hb-Konzentration sowie von dem Vorliegen von Symptomen, um Transfusionsent-
scheidungen beim erwachsenen Patienten zu begleiten. Im Artikel ,,Transfusion strate-
gies for patients in pediatric intensive care units* von Lacroix et al. (2007) wird betont,
dass die Hb-Konzentration fiir die Indikation einer EK-Transfusion bei Kindern im kli-
nisch kritischen Zustand dagegen nicht bekannt sei. Gleichwohl ist die Uberwachung

des Hb-Wertes und des klinischen Bildes des Patienten wichtig.

Um den genauen perioperativen Blutstatus des Patienten zu ermitteln, sind Geréte, die
u.a. den Hb-Wert des Patienten anzeigen, wie beispielsweise das in dieser Arbeit vorge-
stellte POC-Gerit (Gem Premier 3500, Werfen, Wien, Osterreich) oder auch das in die-
ser Dissertation untersuchte Masimo-Radical-7-Gerdt sehr niitzlich. Die angezeigten
Werte helfen den behandelnden Arzten, wie in dem vorherigen Abschnitt schon er-

wihnt, liber das Blutmanagement zu entscheiden. Laut Holtby et al. (2012) kdnnten
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solche Technologien in Zukunft sogar unnétige Transfusionen verhindern. Chen et al.
weisen 2016 in ithrem Artikel ,,Effect of Point-of-Care hemoglobin/hematocrit devices
and autologous blood salvage on eeduction of perioperative allogeneic blood transfusi-
on‘ darauf hin, dass durch die Nutzung von POC-Geréten signifikant weniger Bluttrans-

fusionen notwendig waren.

2.3 Angeborene Herzfehler

Angeborene Herzfehler (kongenitale Vitien) sind die haufigsten Fehlbildungen. Auf
1.000 Geburten kommen ca. acht bis neun Fille von angeborenen Herzfehlern (Ossa
Galvis und Mendez, 2019). Dabei gibt es verschiedene Arten von Herzfehlern. Prinzipi-
ell kann man zyanotische von azyanotischen Herzfehlern unterscheiden, wobei die azy-
anotischen Herzfehler haufiger sind und meist eine bessere Prognose haben. Diese ge-
hen mit einem Links-Rechts-Shunt einher. Das heil3t, dass sauerstoffreiches Blut aus
dem linken Kreislauf aufgrund einer Fehlschaltung erneut in den rechten, pulmonalen
Kreislauf gelangt. Dadurch kommt es zu einer Mehrbelastung der Lungenstrombahn
sowie zu einem geringeren Output in den groBen Kreislauf. Wenn der azyanotische
Herzfehler im Verlauf nicht korrigiert wird, kann es zu einer Eisenmengerreaktion mit
der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie und folglich zu einer Umkehrung des

Shunts kommen (Gorenflo et al., 2019).

Ein zyanotischer Herzfehler macht nur 25 Prozent aller angeborenen Herzfehler aus
(Ossa Galvis und Mendez, 2019). Er ist durch einen Rechts-Links-Shunt auf kardialer
Ebene charakterisiert. Das vom Herzen ausgeworfene Blutvolumen in den gro3en Kor-
perkreislauf ist also sauerstoffarmer, da es noch nicht die pulmonale Strombahn passiert
hat (Giinthard und Lewin, 2010). Klinisch duflert sich die Zyanose in einer Blauverfar-
bung der Haut, Schleimhéute und Akren. Damit ein Neugeborenes mit dieser angebore-
nen Malformation iiberleben kann, muss vor der endgiiltigen operativen Korrektur des
Fehlers der Ductus arteriosus Botalli offen gehalten werden. Es handelt sich bei diesem
um einen Kurzschluss im fetalen Blutkreislauf zwischen der Aorta und dem Truncus
pulmonalis. Dadurch wird die Lunge bei fehlender Beliiftung im Mutterleib zur Versor-
gung des Gewebes marginal durchblutet. Physiologischerweise verschlieft sich der
Ductus nach Geburt und somit nach Beginn der pulmonalen Ventilation durch die
Druckerhéhung im Lungenkreislauf nach einigen Tagen. Bei zyanotischen Herzfehlern
ist ein Offenhalten des Ductus durch Medikamente wie z.B. Prostaglandin E oft die ein-

zige Moglichkeit sauerstoffreiches Blut in den gro3en Kreislauf umzuleiten. Als Ultima



Ratio muss in anderen Fillen teilweise notfallméBig operativ ein Shunt angelegt werden

(Waldmann und Wernly, 1999).

Kiritisch sind die angeborenen Herzfehler vor allem dann, wenn Symptome einer Herz-
insuffizienz wie z.B. beim Neugeborenen vermehrtes Schwitzen, Trink- und Gedeihsto-
rung und eine Tachypnoe sowie eine Hypoxdmie schon im ersten Lebensmonat auftre-
ten (Khalil, 2019). Es gibt jedoch auch asymptomatische Herzfehler, die sich je nach
Ausprigung teilweise erst im Erwachsenenalter manifestieren. Meist werden die Herz-
fehler heutzutage durch sonographische Untersuchungen jedoch schon prianatal diagnos-

tiziert.

In unserer Studie werden sowohl Neugeborene und Kleinkinder mit einer zyanotischen
sowie mit einer nicht-zyanotischen kongenitalen Herzerkrankung eingeschlossen. Im
Folgenden werden alle angeborenen Herzfehler, die in der Studie beriicksichtigt wer-
den, kurz erlautert. Dabei erfolgt eine Auflistung nach Héufigkeit des Auftretens des

jeweiligen Herzfehlers:

2.3.1 Ventrikelseptumdefekt (VSD)

Bei einem VSD handelt es sich um einen angeborenen Weichteildefekt in der Scheide-
wand zwischen den beiden Ventrikeln. Er ist der hdufigste angeborene Herzfehler. Wie
beim Vorhofseptumdefekt (ASD) bestimmt die GroBe des Defektes die Auswirkung auf
die Pumpfunktion des Herzens (Lewin, 2010). Ist die Volumenbelastung des rechten
Herzens enorm, kann es auch hier im Verlauf zu einer Eisenmengerreaktion kommen.
Bei groBeren Defekten ist also eine frithe Operation im Kindesalter mit Ubernihung des

Septumdefektes indiziert. Kleinere Defekte verschlieBen sich oft spontan (Khalil, 2019).

2.3.2 Vorhofseptumdefekt (ASD)

Der ASD ist der zweithdufigste angeborene Herzfehler. Hierbei handelt es sich, wie der
Name schon impliziert, um einen Defekt in der Trennwand zwischen linkem und rech-
tem Vorhof. Hierdurch kommt es zu einem Links-Rechts-Shunt, weil das Volumen
durch den gréBeren Druck im linken Vorhof in den rechten Vorhof gedriickt wird. Der
Defekt kann je nach Lage in drei Typen unterschieden werden: der Sekundumtyp (mit
80% der hiufigste), der Primumtyp und der Sinus-Venosus-Typ (Khalil et al, 2019).
Der Sekundumtyp liegt im mittleren Teil der Scheidewand und kann hdufig mit einem
Herzkathetereingriff korrigiert werden, wéhrend die anderen beiden Typen eigentlich
bei entsprechender Grofle des Defektes immer operiert werden miissen (Fischer, 2010).
Aufgrund der anatomischen Druckverhéltnisse im Herzen kann es bei diesem Herzfeh-
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ler — wie oben schon beschrieben — bei langerfristiger Mehrbelastung des rechten Her-
zens im Verlauf zu einer pulmonalen Hypertonie mit eventuell nachfolgender Eisen-

mengerreaktion und Umkehrung des Shunts fithren (Basit et al., 2021).

2.3.3 Aortenisthmusstenose (ISTA)

Die ISTA hat einen Anteil von 5 bis 7 Prozent an den angeborenen Herzfehlern. Hierbei
handelt es sich jedoch genau genommen nicht um einen Herzfehler, sondern um eine
angeborene Verengung der Aorta (Schubert et al., 2012). Der Aortenisthmus ist defi-
niert als der Ubergang zwischen dem Aortenbogen und der Aorta descendens. Da eine
ausbleibende Operation im Verlauf zu einem brachiozephalen Hypertonus und anderen
Langzeitfolgen wie der erhohten Gefahr einer Aortenruptur oder Ausbildung von Aneu-
rysmen fiihren kann, ist eine Operation bereits im Kindesalter zu empfehlen (ebd.). Bei
Neugeborenen mit hochgradiger ISTA ist die Durchblutung der unteren Korperhélfte
inklusive aller Organe von einem offenen Ductus arteriosus abhéngig. Hier ist eine Ope-
ration dringlich indiziert (Riiffer et al. 2014). Bei kurzstreckiger Stenose kann der Teil
entfernt werden und dann eine End-zu-End-Anastomose erfolgen. Sind diese lang-
streckig, erfolgt eine etwas kompliziertere Rekonstruktion. Bei der Operation einer IS-
TA ist der Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine in den meisten Féllen nicht notwendig

(Klinik fiir angeborene Herzfehler und Kinderkardiologie Kiel, 2012).

2.3.4 Fallot-Tetralogie

Die Fallot-Tetralogie ist der hdufigste angeborene, zyanotische Herzfehler (Ossa Galvis
und Mendez, 2019), hat aber nur einen Anteil von 5% an der Gesamtheit der angebore-
nen Herzfehler. Der Name leitet sich von der typischen Kombination aus drei Fehlbil-
dungen des Herzens ab: einer Pulmonalklappenstenose, einem VSD und einer dariiber
reitenden Aorta, die dadurch auch sauerstoffarmes Blut aus dem rechten Ventrikel in
den Korperkreislauf pumpt. Zusétzlich besteht eine rechtsventrikuldre Hypertrophie.
Bei diesem Herzfehler wird je nach Auspridgung, Symptomatik und Komplexitit der
Fehlbildung primir eine Totalkorrektur oder zunidchst einmal ein Voreingriff (Aufdeh-
nen der Pulmonalklappe oder ein aortopulmonaler Shunt) durchgefiihrt. Der bekannteste
Shunt ist der modifizierte Blalock-Taussig-Shunt, eine Verbindung zwischen der Arte-
ria subclavia und Pulmonalarterie. Hierdurch wird eine Durchblutung der Lungen-
strombahn sichergestellt (Baillaird und Anderson, 2009). Falls zunéchst ein Voreingriff
stattgefunden hat, wird schlieBlich eine vollstdndige Korrektur des Herzfehlers in einem

Alter von vier bis sechs Monaten angestrebt.
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2.3.5 Transposition der grofien Arterien (TGA)

Nach der Fallot-Tetralogie handelt es sich bei der TGA um den zweithdufigsten angebo-
renen zyanotischen Herzfehler. Wie der Name schon verrit, sind die gro3en abfiihren-
den Gefille der Herzkammern in diesem Fall vertauscht, sodass die Aorta aus dem rech-
ten Herzen entspringt und die Pulmonalarterie aus dem Linken. Dadurch wird das sau-
erstoffarme Blut durch den groflen Kreislauf gepumpt, wéihrend das mit Sauerstoff an-
gereicherte Blut unentwegt die Lungenstrombahn passiert (Amir et al., 2016). Ein Uber-
leben ist nur durch das medikamentdse oder ggf. auch interventionelle Offenhalten des
Ductus arteriosus und des Foramen ovales nach Geburt zu erzielen. Dabei handelt es
sich, wie oben schon erwéhnt, um jeweils eine Querverbindung zwischen dem linken
und rechten Herzen, die physiologischerweise bei Neugeborenen besteht und sich iibli-
cherweise in den Tagen nach der Geburt von alleine zuriickbildet. Es ist jedoch schon
nach Geburt eine zeitnahe operative Korrektur des Herzfehlers indiziert. Laut des Deut-
schen Arzteblatts (2001, S. A2964) ist “die prinzipiell wiinschenswerte Korrektur auf
arterieller Ebene nur in der frilhen Neugeborenenphase mdglich, da sonst der linke
Ventrikel hypotrophiert und bei einer spéteren Korrektur ebenfalls dem systemischen
Widerstand nicht standhélt.” Ohne Operation iiberleben das erste Lebensjahr nur 10 bis
15 Prozent der Kinder mit diesem Herzfehler (Schmaltz, 2011). Die sogenannte Swit-
choperation besteht aus einem Umsetzen der groflen Arterien mit Neueinndhen der Ko-
ronarien in die Aorta. Diese Operation wird normalerweise in den ersten zwei Lebens-

wochen durchgefiihrt (ebd.).

2.3.6 Truncus arteriosus communis (TAC)

Der TAC ist eine sehr selten vorkommende, kongenitale Fehlbildung des Herzens (1-2
Prozent aller Herzfehler), bei der es nur eine angelegte Ausflussbahn aus dem Herzen
als gemeinsamen Truncus gibt. Dieser fiihrt sowohl dem groBen Korperkreislauf als
auch den Koronarien und dem Lungenkreislauf gemischt arteriell-vendses Blut zu (As-
four, 2010). Er entsteht in der Embryonalzeit durch eine ausbleibende Trennung der
Aorta und der Pulmonalarterie. Der Truncus reitet dabei in den meisten Fillen zusitz-
lich iiber einem hohen Ventrikelseptumdefekt und oft bestehen auch Klappenverinde-
rungen (Barboza et al., 2002). Damit der angeborene Fehler nicht langfristig aufgrund
eines zu hohen Druckes in der Lungenstrombahn zu einer vaskuldren Obstruktion der-
selben fiihrt, ist eine Operation im ersten Lebensjahr indiziert (Arslan et al., 2014).

Hierbei wird der Scheidewanddefekt verschlossen und eine Trennung des gemeinsamen

12



Gefidfles in eine Pulmonalarterie und die Aorta vorgenommen. Dariiber hinaus wird

meist noch ein Homograft als Klappe eingesetzt.

2.3.7 Hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS)

Beim HLHS handelt es sich um einen weiteren seltenen, zyanotischen Herzfehler, bei
dem alle Strukturen des linken Herzens nur rudimentér ausgebildet sind. Er ist charakte-
risiert durch einen unterentwickelten linken Ventrikel mit Mitralklappenatresie oder -
stenose und zusétzlichem, nur rudimentédr angelegtem linken Ausflusstrakt, also Aor-
tenklappe und Aortenbogen (Yabrodi und Mastropietro, 2017). Dadurch kann, sobald
der Ductus arteriosus sich schlief8t, nicht ausreichend Blut in den grof8en Kdorperkreis-
lauf ausgeworfen werden. Dies fiihrt beim Patienten zu klinischen Zeichen des Schocks
und zu einer Hypoxdmie. Schon in der ersten Lebenswoche muss eine erste palliative
OP, die Norwood-OP, erfolgen. In kurzen Abstinden wird dann fiir das weitere Uberle-
ben des Kindes eine Hemi-Fontan- und eine Fontan-OP angeschlossen, die im Folgen-
den noch niher erkldrt werden. Die einzige andere Therapiemdglichkeit ist die Herz-

transplantation (Connor und Thiagarajan, 2007).

2.4 Operationen bei Herzfehlern mit einem univentrikuliaren Herzen

Die Norwood-Operation sowie die Hemifontan- oder Fontanoperation sind Operationen,
die bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern, die durch ein sogenanntes “univentrikuld-
res Herz” charakterisiert sind, angewandt werden. Dies ist zum Beispiel der Fall, wenn
das linke Herz nach Geburt stark unterentwickelt ist (z.B. beim HLHS) oder durch eine
andere Fehlbildung (wie z.B. eine Aortenklappenstenose) funktionell abgekoppelt wird.
Nur durch ein offenes Foramen Ovale sowie durch den Ductus arteriosus Botalli ist in
den ersten Lebenstagen eine Durchblutung des Korperkreislaufes moglich. Alle drei

Operationen werden unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt.

2.4.1 Norwood Operation

Bei dieser Operation handelt es sich um eine palliative operative Prozedur, die 1980
durch William Norwood entwickelt wurde (Norwood et al., 1980). Zuvor galt das
HLHS als inkurabel (vgl. Schulze-Everding et al., 1998). Die Norwood Operation ist
der erste Teil einer dreiteiligen operativen Therapie bei einem HLHS und wird in den
ersten Lebenstagen des Sduglings durchgefiihrt. Durch die Norwoodprozedur soll eine
Durchblutung des groBen Kreislaufes unabhéngig vom offenen Ductus Botalli ermog-

licht werden. Hierfiir wird der Stamm der Arteria pulmonalis abgetrennt und mit der
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meist riickgebliebenen Aorta verbunden. Die Neoaorta wird zusdtzlich mittels eines
Patches erweitert. Ebenso wird die Abtrennungsstelle der Pulmonalarterie mit einem
Patch verschlossen. So wird der rechte Ventrikel zum funktionellen linken Ventrikel
und speist die entstandene Neoaorta mit Blut. Damit die Lunge weiterhin an den kardia-
len Kreislauf angebunden ist, wird zusitzlich eine aus einem Kunstoffrohrchen beste-
hende Shuntverbindung (als modifizierter Blalock-Taussig-Shunt) zur Aorta geschaffen
(Norwood et al., 1983). Auf der Vorhofebene wird das Septum entfernt, um eine Mi-
schung des Blutes zu erzeugen. Laut Schulze-Everding et al. (1998, S.2260) ist das “Re-
sultat dieser Norwood-I-Operation eine unphysiologische Parallelschaltung von Lun-
gen- und Korperkreislauf. Die beiden noch folgenden Operationen dienen dazu, die

Kreislaufe zu trennen und wieder seriell zu schalten.”

2.4.2 Hemifontanoperation

Im Rahmen der Norwood-Operation wird ein univentrikuldres Herz geschaffen, das
gemischt vends-arterielles Blut in den Kreislauf pumpt. Mit Wachstum und dadurch
steigenden Sauerstoffbedarf des Kindes muss im Verlauf jedoch eine weitere Operation
erfolgen. In der sogenannten Hemifontanoperation wird deshalb eine Verbindung zwi-
schen der Vena Cava Superior und der Pulmonalarterie geschaffen. Das sauerstoffarme
Blut aus dem oberen Teil des Korpers wird dadurch direkt in die Lungenstrombahn ge-
leitet, damit dort eine Sauerstoffanreicherung stattfinden kann. Die Shuntverbindung
aus der Norwood-Operation wird in diesem Eingriff entfernt (Schulze-Everding et al.,
1998). Die Hemifontanoperation erfolgt meist in einem Alter von vier bis sechs Mona-

ten.

2.4.3 Fontanoperation

In der dritten Operation wird schlieflich auch die Vena Cava inferior, also die untere
Hohlvene, vom rechten Vorhof abgetrennt und mittels Gore-Tex-Prothese durch den
rechten Vorhof laufend mit der Pulmonalarterie verbunden (Schulze-Everding et al.,
1998). Es kommt somit zu einer totalen cavopulmonalen Anastomose (TCPC). Als
Uberlaufventil wird oft ein Fenster in der Prothese belassen. Hier kann bei z.B. anstei-

gendem pulmonalem Druck das Blut ablaufen (Bridges et al, 1990).

2.5 Herz-Lungen-Maschine

Ein Grofiteil aller Herzoperationen ist nur an einem stillgelegten, also einem nicht

schlagenden Herzen moglich. In diesem Fall muss eine Herz-Lungen-Maschine einge-
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setzt werden, bei der flir die Zeit des nicht schlagenden Herzens eine extrakorporale
Zirkulation im Rahmen eines kardiopulmonalen Bypas ses stattfindet, um eine kontinu-
ierliche Versorgung des Patienten mit Sauerstoff zu gewdéhrleisten. Hierfiir muss das
sauerstoffarme Blut aus dem Patienten im Bereich der Vena Cava Superior und der Ve-
na Cava Inferior abgeleitet werden und durch die Herz-Lungen-Maschine gepumpt
werden. Dort passiert es einen Oxygenator, der das Blut mit Sauerstoff anreichert, das
CO; eliminiert und somit die Funktion der Lunge iibernimmt. Danach wird das nun sau-
erstoffreiche Blut wieder in die Aorta oder eine grofle Beinarterie geleitet. Durch die
Herz-Lungen-Maschine ist auch eine Temperaturoptimierung des Blutes und somit auch

ein gutes Temperaturmanagement des Patienten moglich.

Damit ein Einsatz der extrakorporalen Zirkulation liberhaupt erst moglich wird, muss
eine Antikoagulation des Blutes mit Heparin erfolgen. Nach Beendigung des Bypasses
kann eine Antagonisierung mit Protamin vorgenommen werden, um die Antikoagulati-

on wieder aufzuheben.

Nachteile der extrakorporalen Zirkulation sind Komplikationen wie z.B. nachfolgende
Organdysfunktionen: eine Herzinsuffizienz, renale Funktionsstorungen oder eine Ver-
anderung der Gerinnung. Auch eine inflammatorische Reaktion des Patienten (SIRS)
infolge des Bypasses ist keine Seltenheit (Baehner et al., 2012). Wéhrend des Einsatzes
der Herz-Lungen-Maschine kommt es zu einer Anderung der Blutflusseigenschaften.
Zunichst gab es lediglich Gerite, die im Gegensatz zu den physiologischen Eigenschaf-
ten des Blutflusses einen non-pulsatilen Fluss erzeugten. Mittlerweile wurden die Geré-
te weiterentwickelt, sodass ein pulsatiler Blutfluss nacherzeugt werden kann. Dieser
nidhert sich in seiner Pulsatilitét jedoch nicht vollstindig dem physiologischen Blutfluss
an, zeigt in Studien aber eine verbesserte Mikrozirkulation des Gewebes (O’Neil et al.,

2018).
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3 Material und Methoden

Die bisherigen traditionellen Methoden zur Hb-Messung wéhrend Herz-OPs sind inva-
siv und bergen somit die Risiken einer Infektion und eines weiteren Blutverlustes. Dar-
tiber hinaus sind sie zeitintensiv und ermoglichen keine kontinuierliche Messung. Wiin-
schenswert ist deshalb eine nichtinvasive und kontinuierliche Methode der Hb-
Messung. Ein solches Verfahren bietet das Radical 7-Gerét der Firma Masimo durch

Messung des nicht invasiv ermittelten Gesamthdmoglobin (SpHb).

Leider haben frithere Studien zum Thema der Genauigkeit der SpHb-Messung bereits
ergeben, dass das Gerit nicht in allen Situationen genaue Messwerte liefert. 2014 wurde

deswegen fiir das Gerét eine neue Software auf den Markt gebracht

In der vorliegenden Dissertation wird die nicht-invasive Hb-Messung des 2008 heraus-
gebrachten Radical 7-Geréts der Firma Masimo mit neuer Softwareversion von 2014
zweil anderen Verfahren aus dem traditionellen invasiven Monitoring gegeniiberstellt.
Dabei handelt es sich um die laborchemische Messung sowie die Bestimmung des Hb-
Wertes durch ein POC-Gerét. Durch diese Gegeniiberstellung soll ermittelt werden, ob
es sich bei der Messung des Hb-Wertes durch das Masimo-Gerét mit neuer Software um
ein Verfahren handelt, das der invasiven Messung des Hb-Wertes ebenbiirtig ist und

vergleichbar valide Ergebnisse bringt.

Fiir den Vergleich werden zu vier Zeitpunkten einer grolen Herz-OP, in der zumeist
auch eine Herz-Lungen-Maschine zum Einsatz kommt, Blutproben des Patienten ent-
nommen. Die Blutproben werden zu allen Zeitpunkten durch das POC-BGA-Gerit aus-
gewertet und zu zwei Zeitpunkten zusétzlich auch in das Labor geschickt. Im Anschluss
werden die so gewonnenen Daten mit den von unserem Masimo Gerédt erhobenen und

aufgezeichneten Werten verglichen.

3.1 Rahmendaten der Studie

Die Untersuchungen fiir die Studie wurden im Zeitraum der Jahre 2014 und 2015 an
insgesamt 60 Patienten mit Herz-Thorax-chirurgischen Eingriffen am Uniklinikum
Schleswig-Holstein Campus Kiel durchgefiihrt. Dabei wurden Neugeborene und Klein-
kinder mit einem Gewicht von drei bis 20 Kilogramm in die Untersuchung einbezogen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien werden in der Tabelle 1 dokumentiert.

Die Teilnehmer bzw. deren Erziehungsberechtigten wurden zuvor sowohl miindlich als

auch schriftlich mindestens einen Tag vor der OP aufgeklirt und um ihr Einverstidndnis
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gebeten. Dariiber hinaus wurde ihnen mitgeteilt, dass sie dieses jederzeit widerrufen

konnten.
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Korpergewicht drei bis 20 kg Korpergewicht > 20 kg und < drei kg
Indikation zur Herzoperation Frithgeborene

Miindliche und schriftliche Aufklarung der

Notfall ti
Erziehungsberechtigten ottatioperationett

Kognitive Barrieren oder Sprachbarrieren der
Erziehungsberechtigten

AbbruchKkriterien

Riicknahme des Einverstandnisses

Schriftliche Einverstdndniserkldrung

Fehlender Sinusrhytmus intraoperativ

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

3.2 Patientenkollektiv

In diese klinischen Studie wurden nur Sduglinge und Kleinkinder mit Indikation zur
operativen Korrektur eines angeborenen Herzfehlers aufgenommen. In den meisten Fal-
len kam es wahrend der Operation zum Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine. Dabei ist
zu beachten, dass diese Patienten — wie in den vorangegangenen Kapiteln bereits umris-
sen — im Gegensatz zu gesunden Probanden meist unphysiologische Driicke im pulmo-
nalen sowie systemischen Kreislauf hatten und mit verminderter Sauerstoffsittigung
oder z.B. Zeichen einer Herzinsuffizienz auffielen. Gerade bei diesen Patienten ist ein
optimales Management der Beatmung und Kreislauftherapie notwendig. Die unphysio-
logischen Begebenheiten sind jedoch auch eine Herausforderung fiir die Monitoring-
technologien, da andere Voraussetzungen als bei Herzgesunden bestehen (z.B. Flussge-

schwindigkeit des Blutes).
3.3 Messmethodiken

3.3.1 Laborchemische Himoglobinmessung

Der Goldstandard zur Ermittlung des Hb-Wertes ist die Messung einer Blutprobe mit
einem Co-Oximeter mittels Spektrophotometrie im Labor. Der Blutprobe wird im Ent-

nahmerdhrchen Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA) beigemischt, um die Blutgerin-
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nung zu hemmen. Die Messung kann mit Vollblut oder Kapillarblut stattfinden. Drab-
kin und Austin fanden 1932 heraus, dass das Himoglobin bei Reaktion zum Cyanid
seine Farbeigenschaften dndert und entwickelten das HiCN-Bestimmungsverfahren.
Dieses wird heute weltweit flir die quantitative Bestimmung des roten Blutfarbstoffes
benutzt und gilt als Referenzverfahren (Zijlstra, 1997). 1966 wurde es durch das Inter-
national Committee for Standardization in Hematology (ICSH) als das Standardverfah-
ren empfohlen (Shah et al., 2011). Bei dieser Methode wird mit Kaliumhexacyanoferrat
das Himoglobin zu Hamiglobin oxidiert und reagiert dann in einer anschlieBenden Re-
aktion mit Kaliumcyanid zu Hémiglobincyanid. Dieses kann mittels Photometrie be-
stimmt werden, da man weil}, dass es bei 546 nm sein Absorptionsmaxium hat. So kann
der Hamoglobingehalt der Probe quantifiziert werden. Es kann jedoch auch zu Fehlern
kommen, wenn bestimmte andere Substanzen, wie z.B. Bilirubin in zu hoher Konzent-

ration in der Blutprobe vorhanden sind oder die Probe insgesamt zu triibe ist.

Mittlerweile sind auch andere Methoden auf dem Gesundheitsmarkt. Diese verwenden
kein toxisches Cyanid und werden deswegen als umweltschonender angesehen. 1991
veroffentlichten Lewis et al. eine Studie, in der die Natriumlaurylsulfat-Methode, die ihr
Absorptionsmaximum bei 534 nm hat, gegen das HiCN-Verfahren getestet wurde und

ebenso gute Ergebnisse hervorbrachte.

In unserer Studie wird zur Hb-Bestimmung das XN-9000 Gerdt von Sysmex verwandt,
das ebenfalls mit der Natriumlaurylsulfat-Methode und somit zyanidfrei arbeitet (Sys-

mex Website).

3.3.2 Point-of-Care-Co-Oximeter (POC-Oximeter)

Seit einigen Jahren gehoren Point-of-Care-Gerédte im OP, auf Intensivstationen sowie
teilweise auch in der Notaufnahme zur Standardausstattung. Hierbei handelt es sich um
eine patientennahe Labordiagnostik. Die Gerite stehen direkt vor Ort in Reichweite und
sollen relativ schnell Messwerte liefern, auf deren Grundlage medizinische Entschei-
dungen getroffen werden konnen. Die Zeitersparnis durch Wegfall des Transportweges
in das Labor und eine schnellere Auswertung sind der entscheidende Vorteil gegeniiber

der laborchemischen Ermittlung von Ergebnissen.

Fiir die POC-Oximetrie muss dem Patienten, ebenso wie fiir die laborchemische Mes-
sung, invasiv eine Probe entnommen werden. Durch Einlegen der Probekiivette oder des
Probestreifens in das POC-Geridt kann eine Auswertung vor Ort erfolgen, die meist in

weniger als fiinf Minuten Ergebnisse liefert.
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In unserer Studie wird das Analysegerdt ,,Gem Premier 3500 der Firma Werfen aus
Wien, Osterreich eingesetzt. Hierbei handelt es sich um ein Blutgasanalysegerit, das
unter anderen Werten den pH-Wert, die CO-Oxymetrie, die Blutgase sowie Elektrolyte
und Metabolite ermittelt. Im operativen Ablauf wird das Gerét hdufig benutzt, um unter
laufender invasiver Beatmung die Blutgase und den Bluthaushalt schnell zu iiberpriifen.
In der vorliegenden Arbeit wird das Hauptaugenmerk auf den Hédmoglobinwert, der

durch das POC-Gerit ermittelt wird, gelegt.

Es gibt bereits vorliegende Studien, die POC-Gerite und den Goldstandard der labor-
chemischen Messung auf Ubereinstimmung des Hb-Wertes vergleichen: fiir die automa-
tisierten Hdmatologieanalyseverfahren wird dabei zwar eine kleine, aber systematische
Abweichung zu héheren Hb-Werten beschrieben. Sie liegen dennoch innerhalb der Zu-
verldssigkeitsgrenzen von 5g/1 (Gehring et al., 2002). Auch in der 2012 verdffentlichen
Studie von Spielmann et al. werden die POC-Ergebnisse als zuverldssig beschrieben. Im
Gegensatz dazu sind jedoch auch widerspriichliche Erhebungen zu finden: In der Studie
von Allardet-Servent et al. (2017) wird in Anlehnung an die CLIA Kriterien (Clinical
Laboratory Improvement Amendment) als Laborstandards die Ubereinstimmung des
POC-Gerits mit der laborchemischen Testung als unzureichend beschrieben. Hierbei
wird ebenfalls die Abweichung zu hdheren Hb-Werten durch das Point-of-Care-Gerit
hervorgehoben. Im klinischen Alltag ist die POC-Testung als Blutgasanalyseverfahren
jedoch ldngst fest eingebunden. Kleine Abweichungen der Parameter zum Goldstandard

werden bei dringenden zeitnahen Entscheidungen in Kauf genommen.

3.3.3 Masimo Radical 7, nicht-invasive Hiimoglobinmessung

Die nicht-invasive Ermittlung des Hb-Wertes erfolgt durch ein Gerét der Firma Masi-
mo. Das Masimo Radical 7 besteht aus einer Docking Station, die an eine Stromquelle
angeschlossen ist, und aus einem Handheld, das iiber eine vierstiindige Akkulaufzeit
verfiigt. Uber die Docking Station besteht die Moglichkeit, Datensétze fiir eine Zeit von
24 Stunden zu speichern und diese gegebenenfalls auf einen Datentriger zu iiberspielen.
Das Handheld ist die eigentliche Steuereinheit des Gerites und iiber einen Touchscreen

bedienbar.

Um Werte in Echtzeit zu messen, muss ein Sensor, je nach Grof3e des Patienten, an ei-
nem Finger oder Zeh angebracht werden. Das Gerit zeichnet die Druckkurve des Pati-
enten und mehrere Werte auf. Davon werden einige direkt gemessen und andere aus den

vorliegenden Messwerten durch das Programm errechnet.
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Bei dem SpHb-Wert handelt es sich um die durch Lichtabsorption ermittelte Menge des
roten Blutfarbstoffes, d.h. um den nicht-invasiv ermittelten Hb-Wert. In der vorliegen-
den Arbeit steht vor allem dieser Wert im Blickpunkt. Im Folgenden werden dariiber
hinaus ein paar weitere relevante Parameter, die durch das Radical 7 ermittelt werden,

kurz zusammengefasst:

(a) Der Perfusionsindex (PI) ist das Verhéltnis zwischen pulsierendem und nicht pulsie-
rendem Blutfluss und dient zur leichteren Beurteilung des peripheren Flusses. Er ist ein
numerischer Wert, der die Signalstirke vom Infrarotsignal des Sensors wiedergibt. Bei
niedrigem Signal sollte der Sensor, wenn moglich neu oder an einem anderen Ort ange-

bracht werden.

(b) Der Pleth Variability Index (PVI) ist ein errechneter Wert, der die Verdnderung des
PI in Abhingigkeit von der Atmung darstellt. Mittels dieses Wertes kann die Volumen-
reagibilitdt des Patienten beurteilt werden. Je hoher der PVI, desto besser sollte der Pa-

tient auf eine Volumengabe ansprechen.
(c) Die Sauerstoffsattigung des Blutes wird durch den SpO»-Wert angezeigt.

(d) Der SpOC-Wert ist ein kalkulierter Wert, der u.a. auf einer Berechnung mit den vor-
liegenden Hb- und Sattigungs-Werten basiert und ein genaueres Bild iiber die Sauer-

stoffversorgung des Patienten zeigen soll.

Neben den in Echtzeit gemessenen Werten, kann das Programm auch Trends anzeigen.
Die Messwerte und Trends sind durch Verschieben oder Vergroflern auf dem Touch-

screen anzuwéhlen.

Nachdem Kritik an der Genauigkeit der nicht-invasiven Messungen laut geworden war,
iberarbeitete die Firma im Jahre 2014 die Software des Masimo Radical 7 Gerites. Die
Messungen wurden dadurch verfeinert, und der ,,Signal 1Q* (Signal Identification and
Quality Indicator*) wurde neu eingefiihrt. Mit diesem Wert ldsst sich die Exaktheit der
Messungen bewerten und in unsicheren Féllen die Messung als ,Jow quality signal®
beschreiben. Dies ist sinnvoll, da bei Bewegung des Patienten héufig die plethysmogra-
phische Pulskurve durch Artefakte verfdlscht wird. Daher muss zwischen Werten mit
guter und mit schlechter Signalqualitit unterschieden werden. Der ,,Signal 1Q* wird als
vertikale Linie (Pulsbalken) dargestellt und soll wahrheitsgemill den Zeitpunkt einer
echten, arteriellen Pulsation anzeigen. Die Hohe seines Ausschlags gibt Auskunft liber

die Qualitit des gemessenen Signals (Kramme, 2011).
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3.3.4 Prinzip der Pulsoximetrie

Im Folgenden wird die Funktionsweise der nicht-invasiven Hb-Messung néher erldutert:
Die herkommliche Pulsoximetrie ist aus der im klinischen Alltag etablierten Messung
der Sauerstoffsittigung bekannt. Diese macht nicht-invasiv und kontinuierlich eine
Aussage iiber den an das Hamoglobin gebundenen Sauerstoffanteil. Der spektrophoto-
metrische Sensor, der z.B. am Finger oder am Ohrldppchen angebracht wird, hat eine
Lichtquelle und einen Lichtdetektor. Diese sollen moglichst iibereinanderliegend ange-
bracht werden. Der Sensor arbeitet mit verschiedenen lichtemittierenden Dioden
(LEDs), die Licht verschiedener Wellenldngen und Infrarotlicht durch das Kapillarbett
leiten, und mit einem Detektor (Fotodiode) auf der gegeniiberliegenden Seite, der die
Lichtimpulse detektiert. Die Lichtimpulse dndern sich je nach Pulsschlag, Blutfluss und
im Blut enthaltener Bestandteile durch unterschiedliches Absorptionsverhalten. So ab-
sorbieren z.B. die verschiedenen Formen des Hdmoglobins andere Wellenldngen des
Lichtes. Die vom Detektor detektierten Daten werden an das CO-Oximeter zur weiteren

Berechnung weitergeleitet.

Das Prinzip der Pulsoximetrie setzt sich aus zwei unterschiedlichen Verfahren zusam-
men: Das erste ist die Spektralphotometrie; das Absorptionsverhalten von Himoglobin
wird dabei mittels zwei verschiedener Wellenldngen (660 nm und 940 nm) zur Bestim-
mung der Sauerstoffsittigung analysiert. Desoxyhdmoglobin und Oxyhdmoglobin zei-
gen bei diesen Wellenlidngen eine deutlich voneinander abweichende Absorption. Durch
einen Mikroprozessor wird das Verhiltnis der Absorption mit einer Kalibrationskurve,
die durch Versuche mit jungen und gesunden Probanden geeicht wurde, verglichen. Die
physikalische Grundlage der Spektralphotometrie ist das Lambert-Beer-Gesetz. Dieses
besagt, dass eine Wellenldnge A beim Durchtritt durch eine Substanz abgeschwicht
wird (Extinktion E). Die Extinktion ist direkt proportional zur Konzentration der absor-
bierenden Substanz (c), wenn der molekulare Extinktionskoeffizient (¢\) und die opti-

sche Wegstrecke (D) bekannt und konstant sind. Daraus ergibt sich folgende Formel:

Ey =€l * ¢ * D (Lambert Beer Gesetz)

Im klinischen Alltag handelt es sich bei der optischen Wegstrecke um das Kapillarbett,
bei der Konzentration der absorbierenden Substanz um die Hb-Konzentration im Blut

(Kochs und Zacharowski, 2014).

Um jedoch nur die Extinktion im arteriellen und nicht im vendsen Blut zu messen, miis-

sen die pulsabhidngigen Schwankungen der Extinktion aufgezeichnet werden. Hierzu
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wird das zweite Verfahren, die Photoplethysmographie, angewendet. Diese nimmt die
pulsatorisch variierende Lichtabsorption in den arteriellen Gefien, die durch Anderung
des GefdBquerschnittes (D) entsteht, wahr und setzt sie in Beziehung zur Lichtabsorpti-
on der nicht pulsatilen Gewebeanteile (Kapillaren, Venen, extravasales Gewebe), um

die genaue arterielle Sauerstoffséttigung zu ermitteln (van Aken, 2013).

Bekannte Probleme der herkdmmlichen Pulsoximetrie sind das Nicht-Erfassen von an-
deren Formen des Himoglobins, wie z.B. dem Carboxyhdmoglobin. Zudem ist die Aus-
sage des Monitorings bei Nagellacktragern oder bei schlechter Durchblutung (z.B. im
Rahmen eines Schockgeschehen mit Zentralisierung) deutlich eingeschriankt. Dariiber
hinaus kann die Pulsoximetrie auch durch dullere Faktoren wie z.B. optische Stérungen

(Infrarotlicht, Op-Licht) verfalscht werden.

Durch die Firma Masimo wurde mit der Entwicklung des Radical 7 Gerites versucht,
zumindest einige dieser Problempunkte zu beseitigen. Die Rainbow-Technologie der
Firma Masimo nutzt fiir die sogenannte ,,Puls-Cooximetrie* statt zwei insgesamt sieben
Wellenlédngen des Lichtes. Dadurch konnen neben Desoxyhdmoglobin und Oxyhimo-
globin auch Methdmoglobin und Carboxyhdmoglobin und somit der gesamte Hdmo-
globinanteil erfasst werden. AuBerdem kann der Sensor durch eine lichtundurchléssige
Schutzhiille vor dem Op-Licht abgeschirmt werden. Dies ermoglicht eine genauere,

nicht-invasive Bestimmung des roten Blutfarbstoffs.

3.4 Studienaufbau

Alle eingeschlossenen Patienten werden, wie es dem typischen Procedere bei grofler
Herz-OP entspricht, am Morgen des OP-Tags mit Midazolam, das nach Koérpergewicht
(0,Img*kg) dosiert wird, pramediziert.

Wihrend der Narkoseeinleitung wird das Masimo Radical 7 angeschlossen. Dafiir muss
der Rainbow R120L Sensor direkt am Patienten angebracht werden. Je nach GroBe oder
Schwere des Kindes wird er bei kleineren Kindern oft am groflen Zeh, bei groeren da-
gegen am Daumen platziert. Wichtig ist es, dass der Sensor akkurat positioniert wird,
sodass die beiden Sensorplatten direkt {ibereinandersitzen und nicht verrutschen kon-
nen. Damit durch das OP-Licht keine Storeinfliisse in die Studie eingebracht werden,
wird der Sensor mit einer schwarzen, lichtundurchléssigen Schutzfolie der Firma Masi-
mo abgeschirmt. Wenn das Gerit keine Pulskurve analysiert oder andere Faktoren die
Messung beeinflussen, wird der Sensor erneut an einem anderen Finger oder Zeh ange-

bracht, um eine bestmogliche Messung zu ermoglichen.
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Nach der Anbringung wird der Sensor mit dem Masimo Radical 7 Gerdt verbunden.
Vorher wird das Messprogramm auf ,,padiatrisch® und ,,MAX* eingestellt: ,MAX*
entspricht einem der drei Modi, iiber die das Gerit verfiigt. Der Modus steht fiir die
,maximale Sensibilitdt* der Messungen und ist laut Aussagen der Firma Masimo auf
sehr kranke Patienten mit moglicherweise schwierigen Messbedingungen zugeschnitten
und vor allem wihrend Prozeduren und Eingriffen empfohlen. Die Messung wird in
diesem Modus auch bei niedriger Durchblutung optimiert (MASIMO, APOD whitepa-
per). Demgegeniiberstehend werden beim APOD-Modus (,,Adaptive Probe off Detec-
tion*) am besten Fehlmessungen im Rahmen einer Ablosung des Sensors erkannt und
als diese ausgewiesen. Der Modus wird z.B. fiir eine Uberwachung auf der Station emp-
fohlen, da eine eventuelle Losung des Sensors durch Bewegung des Patienten sofort
bemerkt wird (Kramme, 2011). Der dritte Modus, die normale Sensibilitit, ist fiir den
Grofteil der Patienten empfohlen und ist eine Kombination aus den beiden anderen

Modi.

Wihrend der Narkoseeinleitung wird bei jedem Patienten auferdem das sogenannte
Standardmonitoring fiir die groBBen Bypass-OPs angeschlossen. Es besteht unter ande-
rem aus einer Aufzeichnung des EKGs und der Herzfrequenz. Dartiber hinaus wird der
Blutdruck durch einen invasiv gelegten Femoralis- oder Radialiskatheter ermittelt und
der mittlere arterielle Druck (MAD) berechnet. Der ZVD wird durch einen invasiv ein-
gefiihrten Jugulariskatheter gemessen. Er gibt Aufschluss {iber den Volumenstatus im
rechten Vorhof und der Vena Cava und kann fiir schnelle Infusionen genutzt werden
(Odelowo und Roux, 1977). Wie iiblich, wird zudem der endtidale CO»-Gehalt und die
pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffséttigung (SpO-) durch ein Beatmungsgerit der
Firma Draeger angezeigt. Zusitzlich wird die Korpertemperatur mittels eines Sensors in

der Nase oder Harnblase bestimmt.

Der erste Messvorgang startet, sobald der Katheter in der Arterie zur invasiven Blut-
druckmessung und BGA-Abnahmen positioniert ist. Nun wird sowohl Blut fiir eine
BGA mit dem Point-of-Care-Gerit als auch Blut fiir die laborchemische Messung in
einem EDTA-Ro6hrchen abgenommen. Zeitgleich werden die durch das Masimo-Gerét
angezeigten Werte SpHb, PI, PVI, SpO> und der SpOC sowie die zuvor genannten all-
gemeinen Uberwachungsparameter — wie Herzfrequenz, Blutdruck, ZVD, Sauerstoffsit-
tigung, CO»-Gehalt in der Exspirationsluft und die aktuelle Korpertemperatur — notiert.
Diese Prozedur wird abermals zum zweiten Messzeitpunkt — iiblicherweise kurz vor

dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine — vorgenommen. Um den Blutverlust des Kin-
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des zu reduzieren, wird zum zweiten Messzeitpunkt jeweils nur eine BGA und keine

zweite Laborprobe abgenommen.

Wihrend des Bypasses ist der PI so gering, dass das Masimo-Gerét keine Werte anzeigt.
In dieser Zeit finden daher keine Messungen statt. Die fehlende Messung des Radical-7
Gerites ist durch die Anderung von einem pulsatilen Fluss zu einem unphysiologischen
nonpulsatilen Fluss und mit einer dadurch resultierenden verminderten Durchblutung zu

erkldren (Hilker et al., 2007).

Nach dem Bypass wird das Netzteil des Masimo-Gerites auf Anraten der Firma einma-
lig diskonnektiert und nach ein paar Sekunden fiir eine Kalibration des Gerites wieder
konnektiert. Danach erfolgen nochmals in einem zeitlichen Abstand zwei weitere Mes-

sungen, die vom Ablauf her mit denen vor dem Bypass libereinstimmen sollen.

Nachfolgend ist das Studienprotokoll in Abbildung 1 visualisiert:

60 eingeschlossene Patienten
Narkose- 1.Datensatz 2.Datensatz 3.Datensatz 4.Datensatz Verlegung
einleitung n=60 n=60 n=60 n=60 Intensiv

Abbildung 1:  Studienprotokoll =~ mit den  zugehdrigen  Hidmoglobin-Messungen.
CPB: Kardiopulmonaler Bypass; LabHb: standardisierte, automatisierte laborchemische CO-
Oximetrie; POCHDb: Point-of-Care Himoglobin CO-Oximetrie; SpHb: Nicht-invasive Hamoglobin
Messung mittels Spectrophotometrie; PI: Perfusionsindex; LSQ: Low-Signal-Quality Anzeige; ICU:
Intensivstation

3.5 Statistische Methoden

Wenn eine neue Messmethode bestimmter medizinischer Variablen etabliert werden
soll, ist die Giite der Methode durch einen direkten Vergleich mit einer schon standardi-
sierten Messmethode oder gar dem Goldstandard zu priifen. Zu diesem Zweck werden
bestimmte statistische Verfahren angewandt (vgl. Kwiecien et al., 2011). Dabei handelt
es sich vor allem um die Konkordanzanalyse und die Bland-Altman-Methode. Zur Vi-

sualisierung werden Wolkendiagramme genutzt.
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3.5.1 Hypothese der Studie

In dieser Studie wird, wie schon in existierenden Beispielstudien, davon ausgegangen,
dass die Methode des nicht-invasiv gemessenen Hb-Wertes signifikant mit dem Gold-
standard, also dem laborchemisch gemessenen Hb-Wert korreliert. Dementsprechend

sind die Hypothesen wie folgt zu formulieren:

e Nullhypothese Ho: Die gemessenen Werte der Sp-Hb-Technologie (Masimo Ra-

dical 7) zeigen keine Korrelation zu den wahren Hb-Werten.

e Alternativhypothese Hi: Die Werte der Sp-Hb-Technologie (Masimo Radical 7)

korrelieren positiv mit den wahren Hb-Werten.

3.5.2 Statistische Berechnungen

Die intraoperativ erhobenen Daten werden mit Hilfe der Statistik Software GraphPad
Prism 5, Microsoft Excel und weiteren Programmen wie z.B. SigmaPlot 12.5 (Systat
Software Inc., San Jose, CA fiir Polar Plot Analysen) ausgewertet. Dabei werden nach
der tabellarischen Auflistung der Daten in Microsoft Excel fiir die einzelnen Messreihen
der verschiedenen Verfahren mittels der GraphPad Software (LabHb, POCHb, SpHb)
jeweils ein Mittelwert sowie die (+) Standardabweichung (SD) errechnet. Fiir die
Konkordanzanalyse wird dariiber hinaus der lineare Zusammenhang mittels des
Pearson-Korrelationskoeffizienten errechnet. Weiterhin wird eine Bland-Altman-
Analyse zur Ermittlung des Bias, des prozentualen Fehlers, der Ausreifler sowie der
Limits of Agreements angeschlossen. Die Ergebnisse werden mit der GraphPad-
Software in Streudiagrammen visualisiert. Um die Durchblutung als weiteren
Einflussfaktor zu beurteilen, werden die Daten =zusdtzlich auch dem PI
gegeniibergestellt. Des Weiteren wird in den statistischen Auswertungen auch der
Einfluss des "Low Quality Signal-Indikators” betrachtet.

In den folgenden Unterkapiteln wird noch einmal auf die wesentlichen statistischen

Methoden der Studie im Einzelnen eingegangen.

3.5.3 Der t-Test

Der t-Test ist einer der am haufigsten angewandten Hypothesentests im Rahmen einer
wissenschaftlichen Fragestellung. Er wird z.B. verwendet, um zu iiberpriifen, ob es
zwischen den ermittelten Mittelwerten aus zwei Stichproben einen Zusammenhang oder

sogar eine Ubereinstimmung gibt. Dabei muss ein Signifikanzniveau ermittelt werden.
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Der t-Test arbeitet mit der t-Verteilung, da eine Normalverteilung bei unbekannter
Varianz der Stichproben nicht angewandt werden kann. Er geht jedoch von einer
Normalverteilung der Daten aus (Du Prel et al., 2010). Um diesen Test anzuwenden,
wird der Alternativhypothese eine konkurrierende Nullhypothese gegeniibergestellt
(sieche oben im Abschnitt “Hypothese der Studie”: Ho und Hi). Die Nullhypothese
besagt, dass die hypothetisch formulierte Behauptung der Alternativhypothese nicht
zutrifft — d.h. dass die Mittelwerte der beiden im Test untersuchten Stichproben nicht
korrelieren oder iibereinstimmen. Die Alternativhypothese behauptet das Gegenteil.
Laut du Prel et al. (2010) berechnet ”ein statistischer Test dann die
Wabhrscheinlichkeiten, die beobachteten Daten zu erhalten, falls die Nullhypothese
zutrifft. Ein kleiner p-Wert besagt, dass diese Wahrscheinlichkeit gering ist.” (ebd.). Ab
einem bestimmten Signifikanzniveau (p-Wert wird kleiner) kann somit die
Nullhypothese verworfen werden. Dieses Niveau wird vor Beginn der Testung
festgelegt. Das Mindestniveau liegt bei einer Wahrscheinlichkeit von 0,05, also 5
Prozent. Betrdgt die Wahrscheinlichkeit des Untersuchungsergebnisses hochstens bis zu
5 Prozent, dass die Ho richtig sei, so wird das Ergebnis der Annahme der
Alternativhypothese als signifikant bezeichnet; betriagt sie hochstens bis zu 1 Prozent
(schérfer festgelegte Wahrscheinlich-keitsgrenze von 0,01), l4sst sich das Ergebnis als
sehr signifikant bezeichnen und bei 0,1 Prozent sogar als hochsignifikant (p
kleiner/gleich  0,001). Die statistische Hypothesenpriifung fithrt zu einer
Wahrscheinlichkeit, die richtige Entscheidung zu treffen und Fehler im Rahmen der
Testung zu minimieren.

Aufgrund der Streuung der Werte kann es jedoch zu verschiedenen Fehlern kommen.
Bei dem Fehler erster Art (Alpha-Fehler [a]) wird die richtige Nullhypothese zugunsten
der Alternativhypothese irrtiimlich verworfen. Je schirfer das Signifikanzniveau
definiert wird, desto eher ldsst sich dieser Fehler vermeiden. Beim Fehler zweiter Art
(Beta-Fehler [B]) wird die Nullhypothese beibehalten, obwohl die Alternativhypothese
zutrifft.

Die Teststdrke (Statistical Power) eines statistischen Testes wird durch 1 — B definiert;
sie gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit die tatsdchlichen Differenzen durch den
statistischen Test aufgedeckt werden konnen bzw. wie trennscharf die Zurlickweisung
der Nullhypothese Ho ist. Die Statistical Power der Studie wird vor Beginn des Tests
bestimmt und ist insbesondere auch von der Fallzahl (Stichprobengrofle) abhingig (Du

Prel et al, 2010).
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3.5.4 Lineare Regressionsanalyse

Bei der linearen Regression handelt es sich um die Ermittlung des Zusammenhangs
zweier Variablen. Dabei wird eine Einflussvariable und eine Zielvariable bestimmt.
Laut Schneider et al. (2010) ist eine lineare Regression jedoch nur bei Vorliegen eines
linearen Zusammenhangs der Variablen untereinander sinnvoll und anwendbar. Fiir
andere Zusammenhédnge sind andere Methoden der Regressionsanalyse anzuwenden.
Visualisiert wird die lineare Regression durch eine Gerade die durch eine Punktwolke
gelegt wird. Das MaB fiir die Stirke des linearen Zusammenhangs wird durch den Kor-

relationskoeffizienten angegeben.

3.5.5 Korrelationskoeffizient

Bei quantitativen Methoden ist es verbreitet, zunichst die Korrelation der Methoden zu
testen (Kwiecien et al., 2011). Hierbei geht es um die Stérke einer Beziehung von zwei
statistischen Variablen zueinander. Diese wird mit einem Korrelationskoeffizienten
ausgedriickt, welcher zwischen +1 und —1, je nach gleichgerichteter oder gegengerichte-
ter Korrelation, liegt. Liegt der Wert des Koeffizienten bei Null, kann keine Korrelation
nachgewiesen werden. Je mehr er sich +1 oder —1 ndhert, desto stirker ist die Korrelati-
on zwischen den beiden Variablen. Es handelt sich hierbei jedoch nur um einen statisti-
schen Zusammenhang, denn die Korrelation sagt etwas iiber die Stirke des Zusammen-
hangs zwischen den gemessenen Werten (stochastische Kovarianz) aus. Uber die funk-

tionale Ubereinstimmung der beiden Methoden wird keine Aussage getroffen.

3.5.6 Bland-Altman-Diagramm

Wenn in einem Datensatz systematische Verzerrungen vorliegen, sind die klassischen
Methoden der Korrelations- und Regressionsanalyse zu einer Beurteilung der Daten
nicht zweckmiBig, (Bruckner und Deckert, 2014). Da nicht nur die Stirke des Zusam-
menhangs fiir die verschiedenen Messreihen abgebildet werden soll, wird eine Bland-
Altman-Analyse angeschlossen. Mit dieser statistischen Anwendung kann nicht nur eine
Aussage liber die Genauigkeit, sondern auch eine Aussage iiber die Prizision der zu
untersuchenden Messmethode getroffen werden (Cecconi et al., 2009). Das Bland-
Altman-Diagramm ist eine graphische Darstellungsmethode, die 1986 von John Martin
Bland und Douglas G. Altman entwickelt wurde und deswegen nach ihnen benannt
wurde. Es handelt sich um ein einfaches grafisches Verfahren, das die Verzerrung und
die Streuung der Daten beriicksichtigt und mit dessen Hilfe systematische Abweichun-

gen, Ausreifler sowie die Abhingigkeiten der Varianz von der GroBe der Messwerte
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beurteilt werden konnen (Grouven et al., 2010). Laut Grouven et al. ist eine alleinige
Bertiicksichtigung der durchschnittlichen Differenz der Messwerte, also der Verzerrung,
nicht ausreichend. Von entscheidender Bedeutung ist die Betrachtung der Streuung der
Differenzen der einzelnen Messwertepaare. Mittels des Bland-Altman Plots kann somit
die Exaktheit sich wiederholender Messungen einer Methode tiberpriift werden. (Gress-

ner und Arndt, 2013).

Die Differenzen (oder alternativ die Quotienten) der Messwerte der beiden Methoden
werden auf der Y-Achse aufgetragen und gegen die Mittelwerte beider Methoden (als
bestmoglichster Schitzer) auf der X-Achse als Koordinatensystem graphisch iiberei-
nander gelegt (Bruckner und Deckert, 2014). Dariiber hinaus werden zur weiteren Inter-

pretation der Ergebnisse zusétzlich drei Linien dargestellt; sie bestehen aus:

e dem Mittelwert der Differenz
e dem Mittelwert plus 1,96 * der SD der Differenz (Limit of Agreements)
e dem Mittelwert minus 1,96 * der SD der Differenz (Limit of Agreements)

Zusétzlich zur graphischen Darstellung liefert die Bland-Altman-Analyse zudem auch

mehrere objektive Messwerte zur einfacheren Beurteilung:

1. Standardabweichung (SD): Die SD ist ein MaB fiir die Streubreite der Werte ei-
nes Merkmals rund um den Mittelwert, also die durchschnittliche Entfernung al-

ler gemessenen Auspragungen eines Merkmals vom Durchschnitt.

2. Bias: Definitionsgemdf handelt es sich hierbei um einen systematischen Fehler
in medizinischen Studien. Mathematisch gesehen ist der Bias die Mittelwertdif-
ferenz, also die Verzerrung. Er macht eine Aussage iiber die Genauigkeit der er-

hobenen Werte.

3. Limit of Agreements (LOA): Innerhalb dieser Grenzen liegen 95% aller ermit-
telten Differenzen der Messpaare. Rechnerisch sind die Grenzen als +/- 1,96 mal
die SD definiert. Je kleiner die Spannweite der LOA, desto besser ist die Uber-
einstimmung der Methoden (Myles und Cui, 2007).

4. Prozentualer Fehler (PE, in %): Hierbei handelt es sich um die prozentuale Ab-

weichung des gemessenen Wertes vom giiltigen Wert.

5. Ausreifler (in %): Sie sind die Menge an Messwerten, die nicht in eine erwartete

Messreihe passen.
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3.5.7

Graphische Darstellung der Ergebnisse

In diesem Kapitel wird kurz die Methode der graphischen Darstellung der Ergebnisse

erldutert. Zur Veranschaulichung der Ergebnisse werden in dieser Arbeit Punktwolken-

diagramme, auch Streudiagramme genannt, sowie der Box-Whisker-Plot verwendet. In

einem Punktwolkendiagramm werden Wertepaare auf der x- und y-Achse eines Koor-

dinatensystems eingetragen. Die Gesamtheit der Punkte wird dann als Wolke interpre-

tiert und kann einen Schluss auf die Abhangigkeitsstruktur der beiden Merkmale sowie

extreme Werte bzw. Ausreiler geben. Ein Box-Whisker-Plot enthélt zusitzlich zum

Inhalt eines Punktwolkendiagramms noch Lageparameter wie

Minimum (0%-Quantil oder unteres Whisker) und Maximum (100%-Quantil
oder oberes Whisker): diese entsprechen dem niedrigsten (nicht extremsten) und
den hochsten (nicht extremsten) gemessenen Wert. Sie werden als Striche au-

Berhalb der Box eingezeichnet und definieren die Spannweite der Datenreihe.

Median (50%-Quantil): Zentralwert der Verteilung, also der Messwert der von
allen Messwerten genau in der Mitte steht. Bei einer Normalverteilung ent-
spricht er dem Mittelwert. Der Median wird als Strich innerhalb der Box einge-

zeichnet und sagt etwas {liber die Symmetrie der Verteilung aus.

Das untere und obere Quartil: die Zahlenreihe, die aus allen gemessenen Werten
besteht wird in Quartile, also Viertel, aufgeteilt. Das 1. Viertel reprasentiert die
ersten 25 Prozent der Werte, und bis zum 3. Quartil sind 75 Prozent der Werte

enthalten.

Interquartilsabstand: die eingezeichnete Box erstreckt sich iiber das 2. und 3.

Quartil und enthélt somit 50 Prozent der gemessenen Werte.

Ausreifler: Wenn die Whisker, also die minimal und maximal gemessenen Werte
auBerhalb eines Raumes von 1,5 * dem Interquartilsabstand liegen, werden die
Whisker trotzdem bei 1,5 * dem Interquartilsabstand eingezeichnet. Weiter au-
Berhalb liegende Werte werden als extreme Werte betrachtet und als Ausreiller

definiert.
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4 FErgebnisse

Im Folgenden werden die ermittelten Daten und die errechneten Ergebnisse der Unter-

suchung in vier Kapiteln wiedergegeben.

4.1 Demographische Daten

Tabelle 2: Demographische Daten und Patienteneigenschaften bzw. einzelne OP-

Indikationen (n=60).

Alter (Monate) 16.6 (19.7)
Geschlechterverteilung ménnlich/weiblich, n (%) 32/28 (53/47)
GroBe (cm) 75 (16)
Gewicht (kg) 8,8 (4,1)
Koérperoberfliche (m?) 0.42 (0.14)
Vorhofseptumdefekt Typ Secundum, n (%) 7 (11.66 %)
Ventrikelseptumdefekt, n (%) 6 (10 %)
Norwood-OP 1, n (%) 6 (10 %)
Hemi-Fontan-OP, n (%) 8 (13.33 %)
Fontan-OP, n (%) 8 (13.33 %)
Fallot-Tetralogie, n (%) 10 (16.66 %)
Truncus Arteriosus Communis, n (%) 3(5%)
Aortenisthmusstenose, n (%) 4 (6.66 %)
Transposition der groflen Arterien, n (%) 3(5%)
Andere, n (%) 5(8.33 %)

Werte als Mittelwert mit Standardabweichung oder als Absolutwert dargestellt (%).

Es wurden insgesamt 60 Patienten in die Studie eingeschlossen. Dabei ist das
Geschlechterverhéltnis fast ausgeglichen. Das mittlere Alter betrdgt 9 Monate, das
mittlere Gewicht 7,6 kg. Der Mittelwert der GroB3e liegt bei 70 cm, der mittlere Wert der
Kérperoberfliche bei 0,38 m?. In der oben abgebildeten Tabelle 2 werden auBerdem die
OP-Indikationen ausgewiesen.
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4.2 Daten der drei verschiedenen Messtechnologien / Konkordanzanalyse

Fiir die Stichprobe, die sich aus den 60 Patienten zusammensetzt, werden jeweils vier
Messzeitpunkte festgelegt. Dadurch werden in toto 240 Messungen durchgefiihrt, wo-
von zur Minimierung des Blutverlustes bei den Patienten nur bei der Hélfte auch die
laborchemische Messung mittels Fluoreszenz-Durchflusszytometrie ermittelt wird. Bei
den SpHb Ermittlungen kommt es aufgrund von Ausfillen durch das Gerdt zu 216
Messwerterhebungen (Ausfallquote: 10%).

Tabelle 3: Himoglobinmesswerte der verschiedenen Technologien, sowie Perfusionsindex und

“Low Signal Quality Indicator” ermittelt durch die Masimo-Technologie in der Zeit vor und

nach Einsatz der Herz-Lungen-Maschine.

Labmu (g dI')

(11.65, 12.35)

(11.91,12.83)

Alle Daten Pra-CPB Post-CPB
Laby, and POCyyp n=120 n=60 n=60
12.00 12.37 11.63

(11.11, 12.16)

POChs (g dI)

12.53
(12.25, 12.81)

12.88
(12.50,13.26)

12.16
(11.74, 12.55)

(%)

Difference POCiuy-Labus (g dI”) (0.203;?05.68) (0.307',71902) (—0.(())'72,?;5 1)
SpHb and POCrp n=221 n=112 n=109
SpHb (g dI™) (12.315,'51375) (12.(172,‘31?2.63) (12.3152,.7113.07)
Difference SpHb-POCp (g dI'!) (_0_;());031 8) (_0‘9_8;5.?)_22) (0. ?fZ)fSO)
Perfusion Index (%) Q. 1%;,"326,59) (2,3%).,63? 01) (1 727?3#3 1)
Low Signal Quality Indicator n 102 (46,15) 66 (58,92) 36 (33,02)

LSQ, niedrige Signalqualitdt; CPB, kardiopulmonaler Bypass; Labm,, Standardisierte laborche-
mische Hémoglobinbestimmung; POCip, Point-of-Care Hémoglobin; SpHb, nicht-invasive
Héamoglobin-bestimmung. ¥ POCuy - Labmy, vor versus nach dem Bypass: p=0.0008; * SpHb -
POCus vor versus nach CPB: p<0.0001; # Perfusionsindex vor und nach CPB: p=0.036. Werte
dargestellt als Median (1. und 3. Quartil) oder als Anzahl und in Prozent.
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In der Tabelle 3 sind die Hb-Werte, die durch die drei verschiedenen Messtechnologien
erhoben wurden, gegeneinander abgeglichen. Dabei werden in dieser Tabelle speziell
die anderen beiden Methoden dem POCHDb gegeniibergestellt. Hierfiir werden jeweils
der Median und die zugehorigen Quartile errechnet. Zudem sind in Anlehnung an die
Bland Altman Analyse die Differenzen der Messwertpaare dargestellt. Als weitere Fak-

toren flieBen der PI sowie der LSQ-Indicator ein.

Zuniichst lisst sich eine gewisse Ubereinstimmung der Zentralwerte der drei Technolo-
gien erkennen. Der POC-Wert {iberschitzt den laborchemischen Hb-Wert in geringem
Ausmal. Ein statistischer Zusammenhang der beiden Werte wird durch den hochsigni-
fikanten p-Wert von 0.0008 bewiesen. Die mittlere Differenz der Methoden liegt bei
0,45 g/dl.

Grundsétzlich zeigt sich auch beim SpHb ein deutlicher statistischer Zusammenhang
zum POCHb mit einem errechneten p-Wert von <0,0001. Die mittlere Differenz der
beiden Zentralwerte liegt nur bei -0,06 g/dl. Eine niedrige Signalqualitdt wird in insge-
samt 46 Prozent der Messungen angezeigt. Der PI ist vor dem Bypass hoher als nach

dem Bypass.

Extremwerte und Ausreiller werden durch den Median aufgrund seiner Robustheit je-
doch nicht ausreichend beriicksichtigt. Um die Ubereinstimmung der Messmethoden
weiter zu beurteilen, wird daher im Weiteren eine lineare Regression sowie eine Bland

Altman Analyse angeschlossen.
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Tabelle 4 : Lineare Korrelation und Bland Altman Analyse der Himoglobinmesswerte der ver-

schiedenen Technologien in der Zeit vor und nach Einsatz der Herz-Lungen-Maschine.

Lineare Regression Bland Altman Analyse
Héamoglobin Korrelations- Wert Bias & SD LOA PE
(g dI'hy Koeffizient P (gdlh) (gdlh) (%)
Alle Daten
Labmy 12.02
(n=120) (10,50-13,60)
POChp 12.49 -0.51 + -2.78;
0.87 <0.0001 18
(n=120) (10,50-14,30) 1.16 1.76
SpHb 11,90 -0.32 + -3.22;
. <0.0001 24
(n=109) (10,50-13,80) 0.67 0.000 1.48 2.58
SpHb 12.60 -0.06 + -3.35;
<
(n=221) (11,30-13,80) 0.61 0.0001 1.79 3.45 27
Prda - CPB
Labsmp 12.37
(n=60) (10,73-13,90)
POChp 13,05 2.77;
. <0.0001 | -0.69 (1. 1
(n=60) (11,20-14,58) 088 0.000 069 (1.06) 1.39 6
SpHb 12.80 -2.53;
<
(n=56) (10,70-13,90) 0.67 0.0001 | 0.14 (1.36) > %) 22
SpHb 12.30 -4.04;
< -
(n=112) (11.20-13.20) 0.56 0.0001 0.56 (1.77) 201 28
Post - CPB
Labsp 11.90
(n=60) (10,20-13,90)
POChp 12.93 -2.74;
. <0.0001 | -0.32(1.2 2
(n=60) (10,20-13,60) 086 0.000 032(1.23) 2.08 0
SpHb 12.90 -3.66;
0.74 <0.0001 : -0.81 (1.45 24
(n=53) (11,70-13,95) (1.45) 2.02
SpHb 12.89 -2.80;
. <0.0001 46 (1. 2
(n=109) (11,63-14,00) 0.68 0.000 046 (1.66) 3.72 !

Korrelationsanalyse und Bland-Altman-Analyse zum Vergleich der Messgenauigkeit des non-
invasiven Sp-Hamoglobin in Gegeniiberstellung mit dem POC-Hémoglobin und laborchemisch
gemessenen Himoglobinwert. Die Daten sind als Median mit 1. und 3. Quartil oder als Prozentzahl
angegeben. Die AusreiBer sind als Werte auBerhalb des Intervalls zwischen + 1 g dI"! der jeweiligen
Referenzmethode angegeben. PE=Prozentualer Fehler. (Labu, vs POCup: n=120; Labu, vs SpHb
pre-CPB: n=56 / post-CPB: n=53; POCrp vs SpHb vor-CPB: n=109 / nach-CPB: n=105.)
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In Tabelle 4 sind die Ergebnisse sowohl fiir die Lineare Regression als auch fiir die
Bland Altman Analyse aufgelistet. Hier wurden sowohl der POCHDb als auch der SpHb
(*) dem LabHb (Goldstandard) gegeniibergestellt. Desweiteren wurde auch der SpHb
mit dem POCHDb verglichen (#). Der p-Wert zeigt sich im t-Test mit einer Irrtums-
Wahrscheinlichkeit von <0,0001 fiir alle Messverfahren als hochsignifikant. Infolge
dessen kann bei allen Messverfahren davon ausgegangen werden, dass sie untereinander
korrelieren, wie in der Alternativhypothese vermutet. Die Nullhypothese wird deshalb
verworfen. Die hochste positive Korrelation, d.h. der stirkste lineare Zusammenhang,
zeigt sich zwischen dem LabHb und POC-Geridt mit einem Korrelationskoeffizienten
von 0,86. Insgesamt kann jedoch bei allen Korrelationskoeffizienten nach Definition (r

> (0,5) von einer hohen Korrelation gesprochen werden.

Tabelle 5: Differenz zwischen dem nicht invasiv gemessenen SpHb, dem laborchemisch gemes-

senen Hb (Labpp) und dem Point-of-Care Verfahren (POCp).

SpHDb - Lab Pl‘:;(é(l)’B Polslt=-6COPB
<0.5 (gdI'") 13 (23,21) 5(9,43)

0.5-1.0 (g dI'") 11 (19,64) 14 (24,41)
1.1-1.5 (g dI'") 12 (21,42) 12 (22,64)
1.6-2.0 (g dI'") 8 (14,28) 8 (15,09)
>2.0 (g dI') 11 (19,64) 14 (24,41)
Keine Messung moglich n (%) 5(8.92) 7 (13,20)
Outliers n (%) 36 (64,28) 41 (77,35)
<0.5 (g dI'") 19 (16,96) 27 (24,77)
0.5-1.0 (g dI'") 25(22,23) 25(22,93)
1.1-1.5 (g dI'") 21 (18,75) 11(9.82)
1.6-2.0 (g dI'") 18 (16,07) 15 (13,39)
>2.0 (g dI) 25(22,23) 27 (24,77)
Keine Messung méglich n (%) 12 (10,71) 15 (13,39)
Outliers n (%) 76 (67,85) 68 (62,38)

CPB, Cardiopulmonaler Bypass; LabHb, standard Labor CO-Oximetrie Himoglobin-Messung;
POCub, Point-of-Care Hamoglobin Messung; SpHb, nicht-invasive Puls-CO Hémoglobin-
Messung. Ausreiler definiert als Werte auBerhalb des Intervalls zwischen + 1 g dI"! der jeweili-
gen Referenzmethode. Werte dargestellt als Absolutzahlen und in Prozent.
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In der Auflistung der Tabelle 5 sind die Differenzen der Messergebnisse von jeweils
zwei Technologien in Schritten von 0,5 g/dl eingeteilt und sowohl in Absolutwerten als
auch prozentual dargestellt. Dabei ist das Augenmerk auf den Vergleich mit der nicht-
invasiven Messmethodik gelegt. Eine Differenz von >2 g/dl, also eine schlechte Uber-
einstimmung, wird in beiden Vergleichen in ca. 20 Prozent der Fille tiberschritten und
ist damit sogar etwas hiufiger als eine minimale Differenz (<0,5 g/dl). Ausreil3er, die
als Werte auBlerhalb der Differenz + 1g/dl definiert wurden, sind bei ca. 60-75 Prozent
der Werte, also deutlich {iber der Hilfte, zu erwarten. Zusétzlich werden auch die durch
das Masimo Radical 7-Gerét aufgrund einer Fehlmessung nicht erhobenen Werte aufge-
fiihrt, die mit ca. 10 Prozent vor dem Bypass und ca 12 Prozent nach dem Bypass nicht

unerheblich sind.

In Abbildung 2 werden die Inhalte der Tabelle 5 in Diagrammen visualisiert. Dabei
werden auf der linken Seite fiir alle drei Messwertgegentiiberstellungen die lineare Re-
gressionsanalyse und auf der rechten Seite das Bland Altman Diagramm dargestellt.
Wie vorher tabellarisch aufgelistet, wird hier die hohere Korrelation des LabHb mit dem
POCHDbD durch eine dichtere Punktwolke und eine konstantere Steigung der Regressions-
linie dargestellt. Auch bei der Betrachtung des Bland-Altman Diagramm fallen in der

Gegendtiberstellung dieser Messmethoden kleinere LOA und weniger Ausreiler auf.

Insgesamt wird durch die Diagramme verdeutlicht, dass in allen drei Messverfahren
eine eindeutige Korrelation besteht, und die ermittelten Werte der drei Messmethoden

innerhalb bestimmter Grenzen weitgehend iibereinstimmen.
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Abbildung 2: Bildliche Darstellung der linearen Regression (auf der linken Seite) sowie eines
Bland Altman Diagramms (auf der rechten Seite) jeweils fiir die Gegeniiberstellung bei A. von
Labmy, vs. POCp, bei B. Labm, vs. SpHb und C. POCuyy, vs. SpHb. r=Korrelationskoeffizienz, PE

= percentage error.
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4.3 Abhingigkeit der Daten vom Perfusionsindex

Wihrend der Erhebungen werden neben der Hb-Werte auch andere Variablen mit auf-
gezeichnet, um mogliche Einflussfaktoren auf die Messungen zu erfassen. Dabei fillt

der PI als einflussnehmende Variable auf. Daher wird in diesem Kapitel darauf einge-

gangen.

5.0+
SpHb unterschatzt Hb

POC,,, - SpHb g/d|

. SpHb lberschatzt Hb
L]
[

504

PI (%)

Abbildung 3: Differenz zwischen Point-of-Care-Hamoglobinmessung (POCy,) und nicht-
invasiver Masimo-Messung (SpHb) in Abhéngigkeit vom Perfusionsindex (PI).

In Abbildung 3 sind die Differenzen zwischen der Point-of-Care-Messung und der
SpHb-Messung gegen den PI auf der x-Achse aufgetragen. Der Grafik ist zu entneh-
men, dass bei einem niedrigen PI die Streuung der Werte wesentlich gréBer ist als bei

einem hoheren PI. Allerdings werden im Bereich des niedrigen PI auch deutlich mehr

Werte aufgezeichnet.
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Abbildung 4 : Differenz zwischen Point-of-Care-Himoglobinmessung (POCry) und nicht-
invasiver Masimo-Messung (SpHb) in Abhéngigkeit vom Perfusionsindex (PI).

Abbildung 4 kniipft an die vorherige Abbildung 3 an und veranschaulicht erneut den
Einfluss des PI fiir das Beispiel der Differenz von POCHb und SpHb. Dabei ist der PI in
vier verschiedene Grofen eingeteilt. Mittels Box-Whiskers-Plot und Punktwolken wird
deutlich gemacht, dass ein hoherer PI zu einer engeren Korrelation der beiden Messpaa-
re, also zu einer geringeren Differenz, fiihrt. Insbesondere ein PI <1,5 fiihrt zu einer

groferen Streuung der Messwerte.
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4.4 Low Signal Quality (LSQ)

Neben dem PI wird auch der LSQ-Indikator als Einflussvariable auf die Ergebnisse be-
trachtet. Die LSQ-Anzeige des Masimo Radical 7-Gerits signalisiert dem Auswerten-

den eine eventuelle geringere Giite der Messwerte.

p=0.0003
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ASQn=109: 51 im Range (46,8%)

LSQn=92: 37 im Range (40,2%)

Abbildung 5: Finfluss addquater und inadéquater ,,Signal-Qualitdt” in Bezug auf den Unter-
schied zwischen SpHb-Messung und POCpp-Messung. POC, Point-of-Care Messung. ASQ,
adequate signal quality; LSQ, low signal quality.

Von insgesamt 201 Messungen sind 92 Messungen mit niedriger Signalqualitit. Dies
sind ca. 45 Prozent und somit fast die Hélfte aller Messungen. Auf den ersten Blick fallt
in der Abbildung 5 auf, dass die Messungen mit addquater Signalqualitit einen etwas
kleineren Interquartilsabstand bedienen und dadurch auch eine dichtere Punktwolke
abbilden. Rechnerisch liegen bei der addquaten Signalqualitdt jedoch auch nur 46,8 Pro-
zent der Werte in den Grenzen einer Abweichung von +/— 1 g/dl vom POC-
Héamoglobinwert. In der LSQ-Gruppe sind dies bei einem Wert von 40,2 Prozent fast

dhnlich so viele.
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5 Diskussion

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit steht der Vergleich einer neuen nicht-invasiven
Messtechnologie zur Ermittlung des Hb-Wertes mit den zwei im klinischen Alltag etab-
lierten Standardmethoden. Zum einen erfolgt der Vergleich mit der laborchemischen
Hb-Messung, zum anderen mit dem POC-Verfahren. Dabei wurde fiir die Durchfiihrung
der klinischen Studie ein besonderes Patientenkollektiv gewihlt, um eventuelle Grenzen
der neuen Technologie herauszuarbeiten. Die Studie wurde bei Neugeborenen und

Kleinkindern mit angeborenen Herzfehlern und mit einem Korpergewicht zwischen 3

und 20 kg durchgefiihrt.

5.1 Vergleich der Messtechnologien

Um die drei Messtechnologien zu vergleichen werden, wie im Ergebnisteil vorgestellt,
zundchst die Mediane mit der Standardabweichung verglichen. Dariiber hinaus wird

eine lineare Regression sowie eine Bland Altman Analyse angeschlossen.

5.1.1 Median und Quartile

Die Mediane und die zugehorigen Quartile aller ermittelten Werte zu den Messzeit-
punkten zeigen bei allen drei Technologien eine weitgehend gute Ubereinstimmung mit
signifikantem p-Wert. Dies bedeutet, dass die Methoden untereinander im Mittel gut zu
vergleichen sind. Zudem werden auch die Mediane der Differenzen der miteinander
verglichenen Methoden errechnet, um die GroB3e der Unterschiede hervorzuheben. Bei
einem maximalen Zentralwert von 0,7 g/dl Differenz zwischen POCHb und LabHb vor
dem Bypass ist auch hier zunichst eine recht gute Ubereinstimmung zu verzeichnen. (s.

Tabelle 3).

Die Werte konnen jedoch auch kritisch beurteilt werden, weil die Bestimmung der Me-
diane und Quartile allein nicht ausreichend ist, um eine Ubereinstimmung von Messme-
thoden zu beurteilen. Bekannterweise wird der Median durch Extremwerte (Ausrei3er)
kaum beeinflusst. Dadurch kann bei alleiniger Betrachtung des Medians eine Datenreihe

diesbeziiglich nicht hinreichend beurteilt und der Eindruck verfalscht werden.

Zur Verdeutlichung dieser Tatsache kann z.B. die Unterteilung in das Zeitintervall vor
und nach dem Bypass fiir den Fall des Medians der Differenz von SpHb und POCHb
betrachtet werden. Der Median der Differenz fiir die gesamten Messungen gibt in die-
sem Fall eine sehr gute Ubereinstimmung vor. Bei der Betrachtung des Medians der

Differenz jeweils vor und nach dem Bypass wird jedoch deutlich, dass der SpHb den
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POCHbD vor dem Bypass eher unterschitzt, wahrend er ihn nach dem Bypass in &dhnli-
cher Weise tiberschétzt (s. Tabelle 3). Zusammengefasst ergibt sich aus dem Zentral-
wert der Differenzen fiir den gesamten Zeitraum eine nahezu bei 0 liegende Differenz,
die die vorhandenen Ausreifler nicht ausreichend abbildet. Dies unterstreicht die Rele-
vanz der weiterhin angewandten statistischen Verfahren wie z.B. die lineare Regression

oder die Bland Altman Analyse zur weiteren Beurteilung der Ergebnisse.

5.1.2 Lineare Regression

Bei der Interpretation der Ergebnisse zeigt sich, wie in der Alternativhypothese ange-
nommen, eine signifikante Ubereinstimmung und Korrelation der verglichenen Mess-
methoden. Beim SpHb liegt eine dhnliche positive Korrelation (mit einem Korrelations-
koeffizienten von 0,67) mit dem LabHb wie auch mit dem POCHb (Korrelationskoeffi-
zient 0,61) vor. In anderen Studien konnte hier eine deutlich hhere Korrelation errech-
net werden. So z.B. in der Studie von Adel et al. (2018), in welcher sich ein Korrelati-
onskoeffizient von 0,94 fiir den LabHb und SpHb zeigte. Gleichermallen sind jedoch
auch Studien zu finden, in denen sich eine geringere Korrelation zeigte (Park et al.,

2012).

Die zwei bereits standardisierten Methoden, d.h. der POCHDb und der LabHb, zeigen in

unserer Studie eine stiarkere Korrelation mit einem hohen Koeffizienten von 0,87.

5.1.3 Bland-Altman-Analyse

Da eine Korrelation jedoch nur einen statistischen Zusammenhang der Messwerte indi-
ziert, sind zur Beurteilung, wie gut die Methoden iibereinstimmen, weitere Berechnun-
gen notwendig. Daher wird mit der Bland-Altman-Analyse der Bias errechnet. Dieser
betriigt —0,32 fiir die Ubereinstimmung von SpHb mit dem LabHb — bei einer Stan-
dardabweichung von +/-1,48. Fiir den SpHb im Vergleich mit dem POCHb zeigt sich
sogar nur ein kleiner Bias von —0,06 bei einer groferen Standardabweichung von +/—
1,79. Die Limits of Agreement fallen fiir den Vergleich von POCHb mit dem LabHb am
kleinsten, fiir den Vergleich von SpHb mit dem POCHb am groften aus. Auch der pro-
zentuale Fehler ist beim SpHb und POCHb mit 27 Prozent am groéBten. Fiir den POCHDb
verglichen mit dem LabHb liegt der prozentuale Fehler nur bei 18 Prozent. Insgesamt
ist die Ubereinstimmung der Methoden aufgrund der weiten LOA damit nur moderat. In
anderen Studien wie z.B. der Studie von Kim et al. (2019) lassen sich deutlich kleinere
LOAs finden (fiir den SpHb verglichen mit dem LabHb -1.2 bis 1.8 g/dl versus in unse-
rer Studie -3.22 bis 2.58 g/dl). Zu beachten ist dabei jedoch, dass es sich bei dem Pati-
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entenklientel der Studie von Kim et al. (2019) um Erwachsene handelt. Dariiber hinaus
ist auch anzumerken, dass in unserer Studie bei der Ubereinstimmung des POCHbs mit
dem LabHb die LOA bei -2,78 bis 1,76 liegen und somit ein gewisses Maf} an Streuung

innerhalb der bereits im klinischen Allltag standardisierten Methode vorweisen.

5.1.4 Ausreifler

In dieser Studie werden Ausrei3er definiert als Werte auBBerhalb des Intervalls zwischen
+ 1 g dI'! der jeweiligen Referenzmethode. Rechnerisch ergeben sich beim Vergleich
des SpHb mit dem LabHb 60 Prozent Ausreifler, beim Vergleich des SpHb mit dem
POCHD 53 Prozent Ausrei3er. In anderen Studien wie z.B. bei Wittenmeier et al. (2015)

zeigten sich mit 44 Prozent dhnliche viele Ausreif3er.

5.1.5 Ausfallrate

In mehreren Féllen kommt es dazu, dass keine SpHb-Messung angezeigt wird. In der
Gegeniiberstellung mit dem LabHDb ist das in unserer Untersuchung bei 11 Prozent der
Messungen der Fall, beim POCHb in 12 Prozent der Messungen. Dies ldsst darauf
schlieBen, dass im klinischen Alltag bei einem von 10 kritisch kranken, pédiatrischen
Patienten keine SpHb-Messung vorzunehmen ist. Im Gegensatz zu vorangegangenen
Studien ist diese Ausfallrate jedoch vergleichsweise gering. 2015 beschrieben Philipps
et al., dass bei 118 Gesamtmessungen in 35 Féllen kein Wert angezeigt wurde. Somit
wies diese Studie eine Ausfallquote von fast 30 Prozent auf. Auch bei der Studie von
Baulig et al. (2017), die an 49 erwachsenen, operativ versorgten Patienten durchgefiihrt

wurde, kam es zu einer Ausfallrate von 24,5 Prozent.

Als potenzieller Grund fiir die hohe Rate an Ausfillen ldsst sich z.B. eine schlechte
Durchblutung der Messstelle vermuten. Zudem kommen auch noch andere klinische

Aspekte in Betracht — wie z.B. ein Verrutschen des Sensors oder eine schlechte SaO2.

5.2 Einflussfaktoren auf die Messungen

Da das Masimo Radical 7-Gerit eine Reihe von Variablen misst und anzeigt, werden
ein paar dieser Variablen im Ergebnisteil in einen Bezug zum SpHb gesetzt. Neben dem
SpHb zeigt das Masimo Radical 7 z.B. Werte wie die SpO2, den PI oder den PVI an.
Zusétzlich wird, wenn vorhanden, eine niedrige Signalqualitidt (LSQ) durch das Gerit
gemeldet. Im Weiteren wird vor allem auf den PI sowie den LSQ als einflussnehmende

Variable eingegangen.
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5.2.1 Perfusionsindex

Der PI ist ein Wert, der die periphere Durchblutung im Bereich des Sensors nicht-
invasiv misst. Genau genommen gibt er das Verhiltnis von pulsatilem zu nicht-
pulsatilem Blutfluss an. Je hoher der pulsatile Blutfluss an der Messstelle ist, desto ho-
her ist auch der PI. Der Index hilft, die optimale Sensorstelle zu finden. Denn nur bei
guter peripherer Durchblutung kann der Hamoglobinwert nach Methode der Spektro-
photometrie ermittelt werden. Der PI ist somit eine von mehreren Variablen, die einen
Einfluss auf die Genauigkeit der Hb-Messung hat. In der Studie von Akyildiz (2018)
wurde die nicht-invasive Hb-Messung an 345 piddiatrischen Patienten getestet. Davon
mussten 13 Probanden aus der Studie genommen werden, da z.B. bei 9 Probanden ein
sehr niedriger PI vorherrschte. Es wurde herausgearbeitet, dass der PI eindeutig Aus-
wirkungen auf die Messergebnisse hat. Bei der Auswertung der Studienergebnisse zeig-

te sich eine Korrelation zwischen Messunterschieden und PI.

Auch in unserer Studie ldsst sich ein Zusammenhang zwischen dem PI und den Ergeb-
nissen darstellen. Ein PI unter 1,5 fiihrt zu einer deutlich héheren Streuung der Ergeb-
nisse mit hiufiger auftretenden Extremwerten bzw. Ausreiflern. Allerdings veranschau-
licht die Abbildung 5 auch, dass der PI wiahrend der Datenerhebung, vermutlich auf-
grund des speziellen Patientenkollektivs mit Herzinsuffizienz und schlechter peripherer
Durchblutung, in der Mehrheit der Félle niedrig war. Daher treten in unserer Studie ins-
gesamt mehr Fille mit niedrigem (schlechtem) PI auf als mit einem hohen (guten) PI.
Es ldsst sich vermuten, dass ein Studienmodell, in dem im Durchschnitt ein hoherer PI

zu erreichen ist, genauere Ergebnisse liefern kann.

5.2.2 Low Signal Quality Indicator

Eine LSQ wurde in fast 45 Prozent der Messungen angezeigt. Werden die Ergebnisse
unter LSQ mit den Ergebnissen verglichen, bei denen es nicht zu Einbuflen in der Sig-
nalqualitdt gekommen ist, fillt zunichst kein groBer Unterschied in der Messgenauig-
keit auf. Es sticht jedoch hervor, dass der SpHb im Falle einer LSQ-Anzeige den
POCHbD hiufig unterschitzt; nur selten wird er tiberschitzt. Der SpHb ist im Falle der

niedrigen Signalqualitit also hdufiger falsch niedrig als falsch zu hoch.

Insgesamt kann interpretiert werden, dass die LSQ-Anzeige letztlich keine eindeutige
Hilfe fiir den auswertenden Arzt ist. Bei einer LSQ-Anzeige bei fast 50 Prozent der

Messungen fiihrt sie vielmehr zu einer Verunsicherung. Die Messung erscheint dadurch
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nicht hinreichend verlésslich. Die eigentlichen Messwerte weichen jedoch gar nicht so

stark von den Messungen mit guter Signalqualitit ab.

In weiteren, anschlieBenden Studien konnte z.B. auch auf die SaO2 als einflussnehmen-
de Variable auf die Genauigkeit der SpHb-Messung eingegangen werden. Die Pulsoxi-
metrie wird schon seit vielen Jahren klinisch angewendet und gilt als priziser und zu-

verlédssiger nicht-invasiver Wert fiir die Sauerstoffsittigung des Blutes.

5.3 Limitationen des Studienmodells
5.3.1 Sensorapplikation

Als Limitation der Studie ist die Applikation des Masimo Rainbow R120L Sensors zu
diskutieren. Bei unser speziellen Patientengruppe, den Neugeborenen und Kleinkindern,
kam es wihrend der Datenerhebung mehrfach zu Schwierigkeiten der Sensoroptimie-
rung. Bei Erwachsenen wird die Lagerung wihrend einer Operation so umgesetzt, dass
der Anisthesist sehr einfach die Hdnde und Fiile des Patienten erreichen kann. Bei
Neugeborenen und Kleinkindern dagegen ist durch die GroBe des Operationsgebiets der
Sensor oft nach der ersten Applikation nicht mehr auBBerhalb des steril abgedeckten Ge-
biets zu erreichen. Das fiihrt dazu, dass ein erneutes Anbringen bzw. eine Optimierung
der Sensorlage wihrend der laufenden Operation nicht mdglich ist. In drei Féllen konn-
ten dadurch nach dem Bypass keine Werte mehr erhoben werden (Ausfallquote). In
einer Beispielstudie von Wittenmeier et al. (2015) musste die Position des Sensors fiir
eine optimale Messung mit guter Signalqualitéit in 38 Prozent der Félle mehr als zwei
Mal gewechselt werden. Dies gibt einen Anhaltspunkt dafiir, dass auch in unserer Stu-
die bei schlechter Messqualitét oder sogar Ausfall einer Messung eine Optimierung der

Sensorapplikation eventuell zu anderen, ggf. genaueren, Ergebnissen gefiihrt hitte.

Letztlich gibt diese Thematik jedoch auch Aufschluss dariiber, dass durch die fehlende
Flexibilitdt in der Sensorapplikation eine alleinige, zuverldssige Anwendung der SpHb-
Messung in einer operativen Szenerie bei Neonaten und Kleinkindern nicht mdglich ist.
Die Moglichkeit einer invasiven Messung sollte daher zu jeder Zeit als Kontrolle im

Notfall vorhanden sein.

5.3.2 Fehlende Messungen im unteren Bereich

Wie die Grafiken des Ergebnisteils veranschaulichen, sind in der Studie keine Extrem-
werte beziiglich des Hb-Wertes eingebunden. Laborchemisch zeigt sich der niedrigste

Hb-Wert bei 7,8 g/dl, der hochste bei 16,3 g/dl; der Mittelwert betrug 11,6 g/dl. Dies
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kommt dadurch zustande, dass ein Absinken des Hbs dieser kritisch kranken Patienten
wihrend der Operation durch den zustdndigen Andsthesisten fiir eine bestmogliche pe-
rioperative Therapie nicht toleriert werden kann. Gleichzeitig fiihrt es jedoch dazu, dass
Extremwerte in der Studie nicht auftauchen und dass dadurch iiber die Genauigkeit der

Messwerte des SpHb in diesem Bereich keine Aussagen gemacht werden konnen.

5.3.3 Alarme

Das Masimo Radical 7-Gerit ist eines von vielen im Alltag angewandten Medizintech-
nikgerdten. In einem operativen Setting konnen sich sehr viele, voneinander unabhingi-
ge, elektrische Monitoringgeréte befinden. Diese haben wiederum alle einen oder meh-
rere Alarme, die je nach Einstellungen verschieden héufig optisch sowie akustisch
alarmieren, um z.B. auf Messungenauigkeiten oder einen besorgniserregenden Parame-
ter hinzuweisen. Bei den akustischen Alarmen vom Masimo Radical 7-Gerét ertdnt ein
sehr lauter, durchdringender Alarmton. Er ertont z.B. bei nicht optimalen Messgege-
benheiten. Er kann bei der Bedienung des Geridtes nur aufwendig infolge guter Menii-
kenntnisse ausgestellt werden. Zum definitiven Abstellen der Alarme wird sogar ein
besonderes Passwort benétigt, um in die Werkseinstellungen des Gerétes zu gelangen.
Es ist also nur einigen Mitarbeitern vorbehalten, den Alarm dauerhaft auszustellen. Dies
wird durchaus kritisch bewertet, da ein plotzlich auftretender Alarm wéhrend einer Ope-
ration immer ein Risiko fiir Fehler von Seiten des OP-Personals darstellt. Fiir die Si-
cherheit der Patienten und die Arbeit des Personals sind Alarme daher, obwohl sie die
Sicherheit des Patienten eigentlich erhdhen sollten, auch kritisch zu betrachten. Laut
Sendelbach und Funk (2013) haben Studien ergeben, dass es sich bei 72 bis 99 Prozent
der klinischen Alarme um Falschalarme handelt. Dieses Phdnomen fiithrt dazu, dass sich
eine Art ,,Alarm-Fatigue* entwickelt hat. Laut Lorenz et al. (2017) fiihre die aktuelle
Entwicklung des Monitoring mit unzdhligen Alarmen zu einer Desensibilisierung des
Personals. Auf einer Intensivstation in Salt Lake City seien im Rahmen der Studie 41
Prozent der Alarme vom Personal unbeantwortet geblieben. Diese Beobachtungen fiih-
ren zum allgemeinen Konsens, dass ein Alarm nur eine unmittelbare Gefahr anzeigen
sollte. Beim Radical-7 trifft das jedoch nicht zu. Sehr laute Alarme erténen zum Bei-
spiel, wenn sich der PI verringert und dadurch die Messung gestort wird oder nicht
mehr moglich ist. Fiir eine bessere alltigliche Anwendbarkeit des Gerites sollte der

Alarmmodus im néchsten Systemupdate nochmals iiberarbeitet werden.
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5.3.4 Besonderes Patientenkollektiv als Problemfaktor

Unsere Studie beschéftigt sich, wie schon mehrfach erwéhnt, mit einem besonderen
Patientenkollektiv. Die Technologie wird nicht nur an Neonaten und Kleinkindern ges-
testet, sondern es sind vor allem auch schwer kranke Patienten mit einem angeborenen
Herzfehler — d.h. mit von vorneherein veranderten, unphysiologischen Perfusionsver-
hiltnissen und herabgesetzter Sauerstoffsittigung. Hierdurch scheint es zu deutlich
schlechteren Messergebnissen zu kommen als bei gesunden Probanden. In der Studie
von Bath et al. (2016) konnte herausgearbeitet werden, dass sich bei gesunden Proban-
den eine signifikant bessere Ubereinstimmung zwischen SpHb und LabHb zeigte. Bei
den kranken Patienten war ein deutlich hoherer Bias sowie eine weitere LOA zu doku-

mentieren.

In diesem Punkt sind also Limitationen der Technologie zu konstatieren. Gerade bei
diesem besonderen Patientenkollektiv und im Generellen bei kritisch Kranken ist ein
optimales Monitoring des Hamoglobinwertes fiir das Therapieergebnis (Outcome) un-
abdingbar. Ein grofler Blutverlust wirkt sich bei Kindern mit einem geringeren Gesamt-
blutvolumen deutlicher aus. Dariiber hinaus ist auch eine niedrige Sauerstoffsittigung,
wie sie bei zyanotischen Herzfehlern vorliegt, ein Risikofaktor fiir Komplikationen.
Gerade fiir dieses Pantientenklientel wire also eine funktionierende und verléssliche

nicht-invasive Hb-Messung umso mehr wiinschenswert.

5.4 Blick in die Zukunft — Interpretation der Ergebnisse und Einordnung

in den klinischen Kontext

Im Vergleich mit den standardisierten Messmethoden ist der SpHb rasch verfiigbar und
bietet ein kontinuierliches Monitoring an. Unter optimalen Bedingungen hat der SpHb
dariiber hinaus den beiden anderen Methoden gegeniiber den Vorteil, dass die Punktion
eines BlutgefiaBes nicht notwendig ist und somit die Infektionsgefahr und die Gefahr des
Blutverlustes verringert wird. Aufgrund des tragbaren Handhelds ist die Technologie
mobil und iiberall schnell anwendbar. Die kontinuierliche Messung macht es mdglich,

dass der Hb-Wert nicht nur zu definierten Messzeitpunkten beurteilt werden kann.

Mit den genannten Punkten erscheint die nicht-invasive Hb-Messung der invasiven
Messung gegeniiber erst einmal deutlich im Vorteil. Jedoch werden durch unsere Studie
auch deutliche Nachteile der SpHb-Technologie erkennbar, die ihre klinische Anwend-
barkeit zum jetzigen Zeitpunkt anzweifeln lassen. Die Auswertung der Ergebnisse spie-

gelt eine eingeschriankte Verldsslichkeit der SpHb-Bestimmung wieder. Es kommt bei
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den Messungen nicht nur zu einer relativ hohen Ausfallrate, ebenso ist die Messqualitit
bei einer erheblichen Rate von Ausreiflern zu kritisieren. Fiir eine optimale Volumen-
therapie intraoperativ und fiir Transfusionsentscheidungen wiinscht sich der Anésthesist
jedoch eine verléssliche Technologie. Denkbar ist daher am ehesten eine Kombination
der invasiven und der nicht-invasiven Methoden zur Optimierung des Hb-Monitoring.
Die invasiven Messmethoden kdnnten weiterhin zur sicheren Entscheidungsfindung
z.B. bei eventueller Transfusion dienen. Die nicht-invasive Methode konnte bei An-
wendung in Kombination eventuell die Blutentnahmefrequenz verringern und Transfu-
sionsentscheidungen unterstiitzen und erleichtern. Laut einer aktuellen Studie von
Clemmesen et al. (2019) kann der kontinuierliche, nicht-invasiv gemessene Hb-Wert als
guter Trendingparameter fiir Transfusionsentscheidungen bewertet werden. In der ge-
nannten Studie konnte wiahrend groBBer Operationen bei Hiiftfraktur mittels Einsatz der
Masimo Technologie eine Andmie im Schnitt um 1,07 Stunden frither erkannt werden.
Einen interessanten Ansatzpunkt enthilt auch die Studie von Tang et al. (2019). In die-
sem Fall wurde die nicht-invasive Hb-Messung als Anlass und Trigger fiir eine invasive
Messung genutzt. Wenn der Hb-Wert um 1 g/dl fiel wurde eine laborchemische Mes-
sung angeschlossen. Obwohl es auch in dieser Studie ebenso deutliche Unterschiede in
der Prézision zwischen der invasiven und nicht-invasiven Messung gab, werden sowohl
die Richtung als auch die Amplituden der Hb-Verinderungen des Trendings gelobt.

Daher wurde die Kombination der beiden Messmethoden insgesamt fiir gut befunden.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden klinischen Studie wurde eine nicht-invasive Technologie zur Mes-
sung des Himoglobinwertes den herkémmlichen Techniken, d.h. zum einen der Blut-
gasanalyse (Point-of-Care Verfahren) und zum anderen der laborchemischen Goldstan-

dardmethode, gegeniibergestellt.

Die Uberwachung der Himoglobinkonzentration und dementsprechend des Blutverlus-
tes wihrend groBBer operativer Eingriffe ist ein fester Bestandteil des anédsthesiologi-
schen Monitorings. Laut Kulier et al. (2001) geht eine Anéimie, also das Auftreten nied-
riger Himoglobinwerte, vor allem im Rahmen groBer operativer Eingriffe sowie kardi-
ovaskulédrer Vorerkrankungen mit einer erhhten Morbiditidt und Mortalitdt einher. Die
Héamoglobinwertkontrolle wird derzeit nach Goldstandard mit der photometrischen
Auswertung einer Blutprobe durchgefiihrt. Kulier et al. (2001) berichten weiterhin je-
doch auch, dass eine perioperative Andmie neben chirurgisch induzierter Blutverluste
auch erst iatrogen durch diagnostische Blutwertkontrollen entstehen kann. Dies ist be-
sonders fiir padiatrische Patienten mit einem geringeren Blutvolumen von Bedeutung
und wirft wiederum die Frage nach der Etablierung einer bereits entwickelten nicht-
invasiven Himoglobinwert-Uberwachung ohne weitere Blutverluste im klinischen All-
tag auf. In unserer Studie wurde deshalb die nicht-invasive Himoglobinmessung mittels
Infrarotabsorption des MASIMO Radical 7-Gerites nach Softwareupdate mit der inva-
siven Messung durch Blutentnahmen mittels eines Point-of-Care-Gerites sowie der la-
borchemischen Ermittlung des Wertes verglichen. Das Ziel der Studie war die Relevanz
und Zukunft der Technologie im klinischen Alltag zu ermitteln und die Validitdt an dem
besonderen Patientenklientel der péadiatrischen Patienten mit angeborenen Herzvitien zu

priifen.

Die klinische Studie wurde an 60 pédiatrischen Patienten/Innen mit einem Korperge-
wicht von 3-20 kg wéhrend einer gro3en Herzoperation durchgefiihrt. Es erfolgte eine
kontinuierliche, nicht-invasive, infrarotspektrophotometrische Himoglobinmessung mit
dem MASIMO Radical 7-Gerdt und zu vier Zeitpunkten eine Blutentnahme, die immer
mittels Point-of-Care-Gerét sowie zu zwei von diesen vier Zeitpunkten zusétzlich auch
laborchemisch ausgewertet wurde, um die jeweiligen Methoden und ihre Ergebnisse
miteinander vergleichen zu konnen. Zu diesen gesetzten Zeitpunkten wurde auch eine
Reihe anderer Standard-Monitoringparameter wie zum Beispiel der PI oder die Sauer-
stoffséttigung erhoben, um eventuelle Interaktionen und Beeinflussungen herausarbei-

ten zu konnen. Der Erhebungsprozess wurde in zwei Zeitspannen — vor und nach dem
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Bypass — eingeteilt. Als statistisches Verfahren wurde in dieser Studie der t-Test, eine

lineare Regression sowie eine Bland-Altman-Analyse angewandt.

Insgesamt zeigten die nicht-invasiv ermittelten Himoglobinwerte eine enge Korrelation
mit den beiden anderen Messmethoden. In der Bland-Altman Analyse konnte jedoch
herausgearbeitet werden, dass die Limits of Agreement fiir die Ubereinstimmung der
Methoden ziemlich weit gefasst sind und eine hohe Anzahl an Ausreiflern (definiert als
+/—1g/dl) dokumentiert werden konnten. In einer signifikanten Zahl der Félle kam es zu

einem kompletten Ausfall der SpHb-Messung.

Bei einem Vergleich der Genauigkeit der Messungen mit dem PI konnte herausgearbei-
tet werden, dass ein niedriger PI ein Indikator fiir eine schlechte Ubereinstimmung des
SpHbs mit den standardisierten Methoden sein kann. Die neu eingefiihrte LSQ-Anzeige
des Software-Updates wurde in fast der Hilfte aller Messungen angezeigt. Die Messun-
gen unter der LSQ Anzeige waren dabei etwas ungenauer als bei guter Signalqualitit.
Insgesamt bot die LSQ Anzeige aufgrund der Héufigkeit dieser Anzeige keine eindeuti-

gen Vorteile fiir den Untersucher.

Die klinische Anwendbarkeit und Verlésslichkeit der alleinigen SpHb Messung ist da-
her, auch mit der LSQ Anzeige, anzuzweifeln und kann den Goldstandard in der Patien-
tenversorgung nicht vollstindig ersetzen. Als intraoperatives Monitoring-Tool nimmt
die Bedeutung der nicht-invasiven Himoglobinmessung in Kombination mit den stan-
dardisierten Methoden allerdings zu. Hierzu wurden in anderen einschldgigen Studien
Vorteile bei Anwendung der SpHb Messung im Rahmen des Blood Managements
nachgewiesen. Zudem findet das Monitoring-Tool bereits in nicht-operativen Szenarien

(wie z.B. bei der Blutspende) und bei Erwachsenen im klinischen Alltag Anwendung.
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