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1 Einleitung

In Deutschland wird die Anzahl jahrlich durchgeflhrter Intubationsnarkosen aktuell auf 17
Millionen geschatzt (1). Wahrend der Narkoseeinleitung erfolgt regelhaft das
Atemwegsmanagement. Hierbei kann es zu Schwierigkeiten und Komplikationen kommen.
Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es in Deutschland noch keine Audit-Projekte, wie das britische
National Audit Project 4 (2) oder die danische Anasthesiedatenbank (3), aus denen
deutschlandweite Daten zum  Auftreten von  Komplikationen wahrend des
Atemwegsmanagements herangezogen werden kdnnen. Die Auftrittswahrscheinlichkeit wurde
in bisherigen Studien von Kheterpal et al. und Langeron et al. anhand von groR3en
Patientenkollektiven untersucht. Hiernach tritt eine schwierige Maskenbeatmung in 2 Prozent
(%) bis 5% der durchgefihrten Atemwegssicherungen auf. Zu einer unmdglichen
Maskenbeatmung kommt es hingegen in 0,15 % der Falle (4-6). Des Weiteren wird, auf
Grundlage der bisherigen Studien, das Auftreten einer schwierigen direkten Laryngoskopie
und schwierigen Intubation auf 1,5-8,0 % der durchgefiihrten Atemwegssicherungen
geschatzt (7, 8). Zu einer unerwarteten ,can’t intubate can’t ventilate“Situation (CICV) kann
es in 0,008 — 0,004 % der Falle wahrend einer Atemwegssicherung kommen (4-6). Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Groldteil des durchgefiihrten Atemwegsmanagements
in der klinischen Routine erfolgreich durchgeflihrt wird. Jedoch sind die Folgen der oben
beschriebenen Schwierigkeiten potenziell immens. So ist die CICV fur Uber 25 % aller
anasthesiologischen Todesfalle ursachlich. Zudem kommt es bei notfallmafRig durchgeflhrten
Atemwegssicherungen im Vergleich zu elektiven deutlich haufiger zu Schwierigkeiten und

Komplikationen (2).

Um Entsattigungen bzw. hypoxische Zustadnde wahrend der Atemwegssicherung zu
vermeiden, sollte eine Praoxygenierung durchgefihrt werden. Die S1-Leitlinien
LAtemwegsmanagement® und ,prahospitales Atemwegsmanagement®, erstellt durch die
deutsche Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin e. V. (DGAI) (9, 10), sowie die
veroffentlichen S1-Leitlinien der britischen Difficult Airway Society (DAS) (11) und der
American Society of Anesthesiologists (ASA) (12), empfehlen ausdricklich die Durchfiihrung

der Praoxygenierung bei allen Patienten.

Erfolgt im Rahmen der Atemwegssicherung beispielweise vor einer Intubationsapnoe eine
Praoxygenierung mit 100 % Sauerstoff (O2), kénnen in der funktionellen Residualkapazitat
(englisch (engl.) functional residual capacity [FRC]) der Lunge circa (ca.) 2.250 Milliliter (ml)
O: bei einem 75 Kilogramm (kg) schweren Erwachsenen zusatzlich gespeichert werden (13,
14). Hiernach kann bei einem Erwachsenen der zusatzlich angelegte Sauerstoffspeicher in
der FRC fur eine apnoische Oxygenierung von bis zu 9 Minuten (min) unter Idealbedingungen

ausreichen. So kommt es unter Apnoe erst nach 10 min zu einem Abfall des arteriellen

1



Einleitung

Sauerstoffpartialdrucks (PaO3) in hypoxische Bereiche und nicht bereits nach 1 min, wie unter
vorheriger Raumluftatmung. Patientengruppen mit geringerer FRC bzw. grélkerem
gewichtshezogenen Sauerstoffverbrauch (VOz) profitieren ebenfalls stark von der
Praoxygenierung. Bei Schwangeren kann die Zeit bis zur drohenden Hypoxie von
40 Sekunden (s) auf 6,5 min gesteigert werden (13). Bei Kleinkindern und Friihgeborenen
verlangert sich diese von 20 s und 10 s auf 3,5 min und 2 min (13). Durch eine suffizient
durchgefiihrte Praoxygenierung wird in der klinischen Praxis eine deutlich langere Apnoezeit
von Patienten wahrend der Atemwegssicherung toleriert. Zudem wird in den oben
beschriebenen Situationen, in denen Schwierigkeiten bzw. Probleme bei der

Atemwegssicherung und Beatmung auftreten, vorgebaut.

Die suffiziente Durchfihrung der Praoxygenierung kann mithilfe verschiedener Methoden bzw.
Messwerten unterschiedlich gut beurteilt werden. Allerdings ist eine exakte Kontrolle des

Erfolgs der Praoxygenierung im klinischen Alltag nicht mdglich (15-18).

Die pulsoxymetrisch gemessene partielle Sauerstoffsattigung (SpOz) ist, wahrend der
Praoxygenierung bzw. bei einem steigenden PaO. Uber 100 Millimeter-Quecksilbersaule
(mmHg) in hyperoxische Sauerstoffbereiche, in ihrer diagnostischen Aussagekraft begrenzt.
Hier werden durch die Pulsoxymetrie SpO2-Werte von > 98 % angezeigt, unabhangig davon,
ob der PaO, 80 oder 673 mmHg betragt. Grund hierfir ist der sigmoidale Verlauf der
Sauerstoffbindungskurve bzw. der Zusammenhang zwischen dem vorherrschenden PaO, und
der resultierenden Sauerstoffsattigung des Hamoglobins. Ab einem PaO, > 100 mmHg ist das
Hamoglobin an seinen Bindungsstellen vollstdndig mit Sauerstoff gesattigt. Ein weiterer
Anstieg des PaO; fihrt demzufolge nicht mehr zu einer Anderung der SpO- und die Kontrolle
der Praoxygenierung bzw. des PaO,-Anstiegs ist nicht mehr méglich. Unter normoxischen und
hyperoxischen Bedingungen bietet somit eine konstante SpO- > 98 % nur eine eingeschrankte
Sicherheit, die durch einen abrupten Sattigungsabfall nicht vorhersehbar beendet werden kann
(13). Die SpO- zeigt mit einem Abfall von > 98% auf 75 % an, dass der Sauerstoffspeicher in
der FRC bzw. im Korper erschopft ist und eine Oxygenierung des gemischtvendsen Blutes in
der Lunge fortan ausbleibt (13).

Fehlerhafte Messwerte der Pulsoxymetrie konnen in der Gegenwart von dysfunktionalen
Hamoglobinderivaten, geringer Perfusion, Patientenbewegung, diagnostischen Farbstoffen
und starkem Umgebungslicht auftreten und schranken die Aussagekraft zusatzlich ein (13,
19).

Die Messung der endtidalen Sauerstoffkonzentration (etO.) kann als Positivnachweis einer
korrekt durchgeflihrten Praoxygenierung dienen und wird in den nationalen und internationalen
Leitlinien empfohlen (9-12). Die etO,-Messung steht in den klinisch genutzten
Beatmungsgeraten zur Verfugung. Am Anasthesiearbeitsplatz zahlt diese mitunter zu den

wichtigsten Uberwachungsparametern. Um eine exakte Messung zu erhalten, muss das
2
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System des Anasthesiekreisteils dicht sein. In der Praxis ist dies nicht immer mdglich, da vor
allem im Bereich zwischen Patientengesicht und Maske Undichtigkeiten auftreten kdnnen.
Demzufolge ist die Messung fehlerbehaftet und zudem nicht in allen klinischen Situationen

vorhanden (15).

Die Messung des PaO, ist fir die Uberwachung des pulmonalen Gasaustausches
unverzichtbar. Der PaO2; kann im Rahmen einer Blutgasanalyse (BGA) unter hypoxischen,
normoxischen sowie hyperoxischen Bedingungen bestimmt werden. Unter der Annahme, dass
es im Bereich der Alveolen und Lungenkapillaren zu einem Partialdruckausgleich kommt,
kénnen Rickschlisse auf die angereicherte bzw. gespeicherte Sauerstoffmenge in der FRC
vorgenommen werden.

Die im Rahmen der BGA durchgeflihrte PaO>-Messung weist, trotz ihrer Stellung als klinischer
Goldstandard der PaO.-Uberwachung, Nachteile auf. Die Probenentnahme ist invasiv,
diskontinuierlich und die Messung erfordert Zeit, wodurch klinisch angezeigte Reaktionen bzw.
Maflnahmen nur verzdgert durchgefiihrt werden kénnen. Dazu kommen die generellen Risiken
einer arteriellen Kanulierung, wie zum Beispiel (z. B.) die Infektion oder ein Hamatom im

Bereich der Punktionsstelle oder die Ischamie distaler Extremitaten (18, 20, 21).

Szmuk et al. untersuchten 2014 in einer Pilotstudie erstmals den Nutzen der periphervendsen
Sauerstoffsattigung (SvO;) wahrend der Narkoseeinleitung mithilfe eines nichtinvasiven
Klebesensors und eines CO-Oximeters. Hierfur wurde der Oxygen Reserve Index (ORI), ein
dimensionsloser Index der Firma Masimo (Irvine, Kalifornien, Vereinigte Staaten von Amerika),
eingesetzt. Dieser basiert auf der Annahme, dass die SvO,, im leicht hyperoxischen
Sauerstoffbereich (PaO2 > 100 mmHg), maBgeblich fiir die nichtinvasiv ermittelte Anderung
der Hintergrundlichtabsorption verantwortlich ist. Grund hierflr ist der steigende Anteil an
physikalisch geldst transportiertem O, im arteriellen Blut, der einen zunehmenden Teil des
O2-Bedarfs deckt, wohingegen die Freisetzung des O, aus dem Hamoglobin abnimmt. Unter
konstantem  Sauerstoffverbrauch des Gewebes sowie einem gleichbleibenden
Herzzeitvolumen (HZV) steigt, mit einem zunehmenden Sauerstoffangebot bzw. PaO,, die
SvO; an. Die arterielle Sauerstoffsattigung (Sa0O-) steigt bis zu einem PaO- von 100 mmHg
an, aber bewirkt im darUberliegenden PaO2>-Bereich keine weitere Absorptionsédnderung im
Messsensorbereich.

Mit insgesamt vier Wellenlangen wird messtechnisch eine Anderung der
Hintergrundabsorption im PaO.-Bereich von 100 bis 200 mmHg detektiert, wovon der
Hersteller ausgeht, dass diese die SvO; darstellt. Dabei schlie3t der Hersteller, in Abhangigkeit
von der ermittelten SvO;, auf den vorliegenden PaO;, indem der ORI den PaOz-Bereich von
100 bis 200 mmHg mit Indexwerten von 0.00 bis 1.00 abbilden soll. Er wurde als eine
nichtinvasive und kontinuierliche GrélRe entwickelt, um die Beurteilung von Patienten unter

zusatzlicher Sauerstofftherapie erganzend zur Pulsoxymetrie zu ermdglichen (22).
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Einleitung

Bislang nutzten Kliniker zur Kontrolle einer Sauerstofftherapie bzw. der Praoxygenierung
primar die invasive und diskontinuierliche arterielle Blutgasanalyse (BGA) bzw. die
etO,-Messung. Der erganzende Einsatz des ORI kann die kontinuierliche und nichtinvasive
Sichtbarkeit des Sauerstoffstatus in hdhere PaO,-Bereiche ermdglichen, als dies bislang mit
der Pulsoxymetrie  mdglich war. Hierdurch kénnen neue Einsatz- bzw.
Uberwachungsalternativen wahrend der Praoxygenierung entstehen.

In bisherigen Studien wurde der ORI in unterschiedlichen klinischen Situationen, z. B. wahrend
der Blitzeinleitung (engl.: Rapid Sequence Induction [RSI]), der konventionellen
Narkoseeinleitung, der Einlungenbeatmung, der Allgemeinanasthesie und an freiwilligen
Probanden untersucht. Die Autoren beobachteten starke positive Korrelationen zwischen dem
ORI und dem PaO- (23-26). Weiter untersuchten sie die Trendfahigkeit des ORI in Bezug auf
einen fallenden oder steigenden PaO, (23, 27) sowie eine zusatzliche Vorwarnzeit vor einer
drohenden Hypoxie (22, 28-31).

Im Rahmen dieser Dissertation wird der Nutzen des ORI zur klinischen Erfolgskontrolle einer
Praoxygenierung sowie sein Einsatz als kontinuierliche und nichtinvasive

Uberwachungsalternative untersucht.

Vor diesem Hintergrund wird im primaren Endpunkt Gberpruft, wie zuverlassig ein ORI < 0.02
einen Pa0O; < 100 mmHg und ein ORI = 0.98 einen PaO; > 200 mmHg detektiert.

Die vorliegende Arbeit untersucht auflerdem drei sekundare Endpunkte. Neben der
Korrelationsanalyse von ORI und PaO; und der Analyse des ORI-Trends, wird die mogliche
zusétzliche nichtinvasive und kontinuierliche Uberwachungszeit unter Verwendung des ORI
wahrend der Praoxygenierung ermittelt.

Im tertidren Endpunkt werden die Messwerte der etO;, der SpO;, des PaO; und des ORI im

zeitlichen Verlauf der Praoxygenierung ausgewertet.



2 Literaturdiskussion

2.1 Die Sauerstoffkaskade — O2 auf seinem Weg im Korper

2.1.1  Warum ist Sauerstoff flir den Menschen so wichtig?

Sauerstoff (O.) ist die Grundlage des aeroben Stoffwechsels und elementar fir die
Aufrechterhaltung des menschlichen Lebens. Durch Diffusion, Konvektion und einen
bestehenden Partialdruckgradienten gelangt O, aus der Umgebungsluft durch die Atemwege
in das alveolare Gas, das arterielle Blut, die Kapillaren, die peripheren Gewebe und schlieflich
in die Mitochondrien der Zelle. Die schrittweise Abnahme des Sauerstoffpartialdrucks wird in
der Literatur als Sauerstoffkaskade bezeichnet und stellt die treibende Kraft des O, auf seinem
Weg dar (32). Unter pathologischen Umstanden kdnnen einzelne Schritte der
Sauerstoffkaskade erhdht sein und die Sauerstoffversorgung der Mitochondrien
beeintrachtigen. Die Gesamtheit des Sauerstoffweges im menschlichen Korper ist komplex
und wird in der Wissenschaft zum Teil mithilfe von Modellen beschrieben (33). In der
vorliegenden Arbeit wird sich auf die relevanten Aspekte der Praoxygenierung sowie die
untersuchten Parameter beschrankt und diese chronologisch nach der Sauerstoffkaskade
(siehe Abbildung 1, S. 9) besprochen.

2.1.2 Die Lunge — Von der Inspiration bis zur Alveole

Bei der Inspiration von Raumluft atmet der Mensch trockene erdatmospharische Luft,
hauptsachlich bestehend aus 79 Prozent (%) Stickstoff (N2) und 21 % O, sowie einem
geringen Teil andere Gase und Kohlenstoffdioxid (CO;), ein. Nach dem Dalton-Gesetz (34) ist
der Gasdruck eines bestimmten Gases eines Gasgemisches, hier die Umgebungsluft, das
Produkt aus dem Gesamtgasdruck und dessen Volumenanteils (siehe Anhang 8.1, S. 95). Der
atmospharische Sauerstoffpartialdruck (PO;) betragt hiernach, bei einem normalen
Umgebungsdruck von 760 mmHg auf O Metern Uber Meereshdhe, 160 mmHg (siehe
Abbildung 1, S. 9).

Das inspirierte Raumluftgasgemisch wird in den Atemwegen mit Wasser angefeuchtet. Dieses
verdampft und Ubt den sogenannten Wasserdampfdruck, der bei 37 Grad Celsius (°C)
Kdrpertemperatur bei 47 mmHg liegt, aus. Der Anteil des O, am inspirierten Gasgemisch sinkt,
da der Alveolardruck nicht Gber den Umgebungsdruck von 760 Millimeter Quecksilbersaule
(mmHg) ansteigen kann und der Wasserdampf Teil des Gasgemisches geworden ist. Der
inspiratorische O»-Partialdruck (PiO») betragt 149 mmHg (siehe Abbildung 1, S.9 und
Anhang 8.1, S. 95).

Die feuchte Inspirationsluft trifft nun auf die im Totraum verbliebene Alveolarluft, die
abgeatmetes CO; der vorherigen Exspiration mit einem beispielsweise angenommenen

alveolaren CO»-Partialdruck (PACO.) von 40 mmHg enthalt. Zusammen mit N2 bilden O, und
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COg2, unter Vernachlassigung der Edelgase, die ,neue“ Alveolarluft. Der alveoldre O-
Partialdruck (PAO-) wird durch viele Faktoren beeinflusst (siehe Abbildung 1, S.9). Die
wichtigsten Einflussfaktoren sind der Atmospharendruck, die inspiratorische Sauerstofffraktion
(FiO.), die alveolare Ventilation, der Sauerstoffverbrauch (VO;), der PACO, das Verhaltnis
zwischen CO2-Abgabe und Oz-Aufnahme in der Lunge (respiratorischer Quotient RQ) und das
Herzzeitvolumen (HZV). Mit zunehmender Héhe Uber Meereshdhe sinkt der PAO, direkt
proportional zum Atmospharendruck. Eine ansteigende bzw. fallende FiO, bewirkt eine
Zunahme bzw. Abnahme des PAO.. Die alveolare Ventilation beschreibt die Frischluftmenge,
die pro Minute in die Alveolen gelangt und zum Gasaustausch zur Verfigung steht. Die
Atemfrequenz sowie das Atemzugvolumen bestimmen die Hbéhe der alveolaren Ventilation.
Nehmen Atemfrequenz und Atemzugvolumen zu, steigt die alveolare Ventilation und somit der
PAQO:; an. Die alveolare Ventilation verhalt sich direkt proportional zum aktuell vorliegenden
VOs.. Eine ausreichende alveolare Ventilation ist daher notwendig, um einen bestimmten PAO;
aufrechtzuerhalten. Der Einfluss des PACO, sowie des RQ auf den PAO. kommen in der
alveolaren Gasgleichung zum Ausdruck (siehe Anhang 8.1, S. 95). Nach der alveolaren
Gasgleichung betragt der PAO, 102 mmHg unter Raumluftatmung in Ruhe und unter
Berlcksichtigung der vorhergenannten Einflussfaktoren (siehe Abbildung 1, S.9). Eine
kurzzeitige Abnahme des HZV sorgt flr einen vorilibergehenden Anstieg des PAO,. Die
Sauerstoffextraktion des Gewebes nimmt ebenfalls durch eine HZV-Abnahme zu, sodass der
gemischt vendse Sauerstoffgehalt abfallt und der alveolare Sauerstoffentzug in Richtung Blut
wieder auf das Niveau vor der HZV-Abnahme ansteigt. Eine erhdhte Sauerstoffmenge wird
pro pulmonalem Blutvolumen aufgenommen und kompensiert das verringerte HZV. Langfristig
hat das HZV keinen Einfluss auf den PAO2, wodurch es nicht in der alveolaren Gasgleichung
berlcksichtigt wird (siehe Anhang 8.1, S. 95).

2.1.3 Der arterielle Sauerstoff — Von Oxygenierung bis zum Gewebe

Der anschlieltende transpulmonale Gasaustausch erfolgt zwischen Alveole und Kapillare und
ist abhangig von der Diffusionsflache, der Diffusionsstrecke und der Kontakizeit des
Erythrozyten mit der alveolokapillaren Membran. Die Oz-Aufnahme in die Lungenkapillare,
auch Oxygenierung genannt, wird durch die alveolokapillare Oj-Partialdruckdifferenz
angetrieben. Es erfolgt kein kompletter Partialdruckausgleich zwischen Alveole und Kapillare.
Physiologisch ist eine sogenannte alveoloarterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDO3)
von 10 — 20 mmHg bei einem Lungengesunden unter Raumluftatmung anzunehmen (35). Der
beschriebene Schritt der Sauerstoffkaskade ist von hoher klinischer Relevanz, da eine erhdhte
AaDO:; eine haufige Ursache der arteriellen Hypoxamie darstellt. Das Ausmal der AaDO- wird
von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst. Neben dem Alter haben das vorherrschende
Ventilations-Perfusions-Verhaltnis sowie das Shuntvolumen, die FiO, und das HZV auf die

AaDO, Einfluss. Mit zunehmendem Alter steigt die AaDO, an. Eine bestehende
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Lungenerkrankung, die zu einem erhdhten Shuntvolumen oder einem Ventilations-Perfusions-
Missverhaltnis fihren kann, erhoht die AaDO, zuséatzlich. Mit zunehmender FiO, kann die
AaDO; auf bis zu 70 mmHg bei einer FiO2 von 1,0 ansteigen (35). Der Einfluss des HZV auf
die AaDO; erscheint auf den ersten Blick nach dem Fick’schen Prinzip als einfach
antiproportional. Betrachtet man die AaDO2 nach Umrechnung in die Partialdruckdifferenz, ist
die antiproportionale  Beziehung zwischen AaDO, und HZV infolge der
Sauerstoffbindungskurve nicht mehr gegeben und stellt sich als komplexe nichtlineare
Beziehung dar (32). Durch ein zunehmendes bzw. abnehmendes HZV nimmt das
Shuntvolumen gleichsinnig zu bzw. ab. Dieser Umstand verkompliziert den Einfluss zwischen
HZV und AaDO, zusatzlich. Unter Bericksichtigung der beschriebenen Einflussfaktoren ergibt
sich unter Raumluftatmung bei einem jungen lungengesunden Patienten ein PaO; von etwa
92 - 82 mmHg (siehe Abbildung 1, S. 9 und Anhang 8.1, S. 95).

Nachdem relevante Einflussfaktoren der AaDO; und somit des PaO, besprochen wurden, ist
die Beziehung zwischen PaO. und der im Blut transportierten Sauerstoffmenge von
entscheidender Bedeutung fir die O,-Versorgung des Korpers.

Der Grolteil der transportierten Sauerstoffmenge erfolgt chemisch gebunden an das
Hamoglobin. Die Beziehung zwischen dem PaO. und der fraktionellen Sauerstoffsattigung
(Sa03z) beschreibt die Sauerstoffbindungskurve, deren Verlauf die chemischen Reaktionen
zwischen O; und Hamoglobin beim jeweiligen PaO, darstellt. Der mithilfe der
Sauerstoffbindungskurve quantifizierte Zusammenhang zwischen PaO, und SaO. legt,
zusammen mit der Hamoglobinkonzentration (cHb) und der Bindungskapazitat von 1,34
Milliliter Sauerstoff pro Gramm (ml Oz / g) Hdmoglobin, die Menge des chemisch gebundenen
Sauerstoffs im Blut fest. Der pH-Wert sowie die Temperatur beeinflussen als wichtige
Einflussfaktoren mafgeblich die Lage der Sauerstoffbindungskurve. Eine Rechtsverschiebung
der Sauerstoffbindungskurve, infolge eines sinkenden Potenzials des Wasserstoffs (pH-Wert)
bzw. einer steigenden CO.-Konzentration oder einer Temperaturerhéhung, erschwert die Oz-
Aufnahme im arteriellen Blut, da ein héherer PaO,-Wert bendtigt wird, um eine vergleichbare
SaO; zu erreichen.

Ein kleiner Anteil des Oz wird physikalisch geldst im Blutplasma und im Zytoplasma der roten
Blutkérperchen transportiert. Nach dem Gesetz von Henry (36) werden bei dem oben
angenommenen PaO; in etwa 3 Milliliter Sauerstoff pro Liter (ml O / 1) Blut physikalisch gel6st
transportiert. Mit 21 ml O2 /| Blut ist dagegen der Oz-Transport chemisch gebunden am
Hamoglobin um das Siebenfache héher als der physikalisch geléste Transport und sorgt flr
den Groldteil des Sauerstofftransportes im Koérper. Die im arteriellen Blut chemisch sowie
physikalisch geléste Sauerstoffmenge wird als arterieller Sauerstoffgehalt (CaO.) bezeichnet.
Das dem Korper bzw. dem Gewebe zur Verfligung stehende Sauerstoffangebot (DO,) ergibt
sich aus dem Produkt des CaO, und dem HZV.
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2.1.4 Sauerstoff im Gewebe — Von Aufnahme bis Extraktion

In den Kapillaren erfolgt die chemische Freisetzung des O, aus dem Hamoglobin in
Abhangigkeit des vorherrschenden Sauerstoffpartialdruckes (siehe Abbildung 9, S. 29). Es
schlief3t sich die Diffusion des herausgelésten chemischen und dem im Blut physikalisch
geldésten O, durch die Kapillarwand bis zum Mitochondrium der Zelle an. Die Diffusionsstrecke
kann bis zu 200 Mikrometer betragen und ist im Vergleich zur Lunge deutlich gréRRer. Dies
erklart den gro3en Abfall des Sauerstoffpartialdruckes von der Stufe des ,arteriellen Blutes®
auf die Stufe ,Mitochondrium® der Sauerstoffkaskade (siehe Abbildung 1, S.9). Der
resultierende Sauerstoffpartialdruck im Gewebe ist klinisch nicht exakt bestimmbar aufgrund
verschiedenster Einflussfaktoren, zu denen der PaO,, das Verhaltnis von DO, und VO,, die
Gewebeperfusion, die Gewebeheterogenitat sowie die Entfernung von der Kapillare bis zur
Zelle gehoéren. Die Gewebeoxygenierung kann mithilfe des Krogh-Modells schematisch
dargestellt werden und dient ausschlieBlich als Annaherung der physiologischen
Bedingungen, da die Quantifizierung bzw. die Bestimmung des Sauerstoffpartialdruckes im
Gewebe aulerst schwierig ist (37). Um die allgemeine Sauerstoffversorgung des Gewebes
abschatzen zu konnen, kann man das DO; ins Verhaltnis zum VO, setzen und erhalt die
Sauerstoffextraktion. Nimmt das Verhaltnis aus DO zu VO, ab bzw. zu, kann das auf eine
abnehmende bzw. gesteigerte Sauerstoffversorgung des Gewebes hindeuten. In dieser Arbeit
wird unter Raumluftatmung und kdrperlicher Ruhe ein DO, von 1000 Milliliter pro Minute
(ml/min) sowie ein VO2 von 250 ml/min angenommen, wodurch die Sauerstoffextraktion bei
25 % liegt. Fir die Ermittlung des DO, des Gewebes wird meist zusatzlich die arterioventse

Sauerstoffgehaltsdifferenz (avDO3) in Milliliter pro Deziliter (ml/dl) angegeben.

2.1.5 Der venose Sauerstoff — Was bleibt nach dem aeroben Stoffwechsel?

Grundsatzlich kann man die vendse Sauerstoffsattigung (SvO-) aus der Sauerstoffextraktion
des Gewebes ableiten. Fir die oben angenommenen Werte des DO, des VO, (vergleiche
Kapitel 2.1.4, S. 8) und der resultierenden Sauerstoffextraktion von 25 % kann vereinfacht
unter Raumluftatmung, kérperlicher Ruhe und einer SaO, von 97 %, eine SvO, von ca. 72 %
angenommen werden. Unter Berlicksichtigung der Sauerstoffbindungskurve (siehe Abbildung
9, S. 29) liegt der vendse Sauerstoffpartialdruck (PvO;) im Bereich von 40 mmHg (siehe
Abbildung 1, S. 9). Analog zum CaO; kann, anhand der SvO,, des PvO, sowie der cHb der

vendse Sauerstoffgehalt (CvO.) bestimmt werden.
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0 Stufen der Sauerstoffkaskade
Abbildung 1  Die Sauerstoffkaskade
Dargestellt sind die Stufen der Sauerstoffkaskade (rot beziehungsweise blau) ausgehend vom
Sauerstoffpartialdruck in der Umgebungsluft (PO3) bis hin zum Sauerstoffpartialdruck der Mitochondrien (PmQ;)
bzw. des vendsen Systems (PvO;). Ausgewdhlte Einflussfaktoren (grau) sind schematisch der jeweiligen Stufe
zugeordnet. Die Abbildung wurde erstellt nach dem Vorbild von Lumb (32).

Legende: AaDO, —  alveoloarterielle  Sauerstoffpartialdruckdifferenz; ~ avDO, —  arteriovenése
Sauerstoffpartialdruckdifferenz;, FiO, — inspiratorische Sauerstofffraktion; HZV — Herzzeitvolumen, mmHg —
Millimeter  Quecksilberséule; PACO, — alveoldrer Kohlendioxidpartialdruck; PAO, — alveoldrer

Sauerstoffpartialdruck; PaO, — arterieller Sauerstoffpartialdruck; PiO» — inspiratorischer Sauerstoffpartialdruck;
PmQO,; — mitochondrialer Sauerstoffpartialdruck; PO, — atmosphérischer Sauerstoffpartialdruck; PvO, — venbser
Sauerstoffpartialdruck; RQ — Respiratorischer Quotient; Shunt — Shuntvolumen; V4 — alveoldre Ventilation; VO»
— Sauerstoffverbrauch; V/P — Ventilations-Perfusions-Verhéltnis

2.2 Die Sauerstoffspeicher des menschlichen Korpers

Die Speichermdglichkeiten des O. sind im Korper begrenzt und in den einzelnen
Kompartimenten verschieden ausgepragt. In der Literatur existieren unterschiedliche
Angaben, von denen in Tabelle 1 (siehe S. 10) eine Auswahl dargestellt ist (13, 32, 38). Der
Weg des O ist von der O.-Aufnahme in der Lunge bis zum VO im Mitochondrium als
FlieRgleichgewicht zu verstehen. Die O-Partialdruckdifferenz zwischen Lunge bzw.
funktioneller Residualkapazitat (FRC) und den Mitochondrien stellt die treibende Kraft hierfir
dar (vergleiche Abbildung 1, S 9). Bei O»-Abgabe aus einem O»-Speicher (siehe Tabelle 1,
S. 10) an den nachsten bzw. an die Mitochondrien, wird die gleiche Menge O, aus dem
vorherigen O»-Speicher bzw. O, aus Kompartimenten einer hoéheren Stufe der

Sauerstoffkaskade aufgenommen.
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Tabelle 1 Die Sauerstoffspeicher unterschiedlicher Kérperkompartimente im Vergleich

Einatmung von Raumluft Einatmung von 100 % O-
Kompartimente Lumb Zander Brandis Lumb Zander  Brandis
(Volumen in ml) (2016) (2002) (1997) (2016) (2002) (1997)
Lunge (FRC) 450 235 270 3000 2500 1825
Blut 850 750 820 950 - 910
Myoglobin 200* 200" 200* - 200"

) 300*

Gewebsfllssigkeit 50 45 100 - 50
Gesamt 1550 1285 1335 4250 - 2985

Dargestellt sind die geschétzten bzw. modellhaft berechneten O-Speichervolumen in Milliliter der jeweiligen
Kompartimente absteigend nach Sauerstoffpartialdruck der ausgewéhlten Autoren Lumb (32), Zander (13) und
Brandis (38).

Legende: FRC — funktionelle Residualkapazitdt; ml — Milliliter; O, — Sauerstoff; % — Prozent; * — diese
gespeicherten Sauerstoffvolumina sind dulerst schwer zu mobilisieren; - — Sauerstoffvolumina wurden nicht
angegeben; ) — zusammengefasster Sauerstoffspeicher

2.3 Die Praoxygenierung

2.3.1 Der Einzug der Praoxygenierung in internationale sowie nationale Leitlinien

Taglich gehen die, im Rahmen der Allgemeinanasthesie durchgeflhrten, endotrachealen
Intubationen mit einer meist muskelrelaxansinduzierten Apnoe einher. Unter Verwendung
anderer Atemwegssicherungstools, wie z.B. einer Larynxmaske, kommt es durch die
Induktionsanasthesie ebenfalls zu einer Apnoe. Unter dem Begriff der Apnoe wird das
Sistieren der pulmonalen Ventilation verstanden. Die Oxygenierung des gemischtvendsen
Blutes findet wahrend der Apnoe fur eine nicht eindeutig vorhersagbare Zeit, in Abhangigkeit
vom gespeicherten O, in der FRC, weiterhin statt. Die vorangestellte Praoxygenierung wird
hierbei als Strategie zur Verlangerung der Apnoezeit angewendet.

Im Jahre 2003 wurde erstmal die Praoxygenierung in einer Leitlinie der American Society of
Anesthesiologists (ASA) zur Verlangerung der Apnoezeit im Rahmen des
Atemwegsmanagement empfohlen (39). Zander zeigte 2005, dass die Durchfliihrung der
Praoxygenierung mit den aktuellen Kreissystemen im Operationssaal weitaus langere
Apnoezeiten ermdglicht, als bislang angenommen wurde (40). Jedoch ist bis heute die
Vorhersage einer sicheren Apnoezeit, d.h. eine Apnoe ohne drohende Hypoxie, nicht genau
mdglich. Eine Vielzahl an Faktoren haben Einfluss auf die sichere Apnoezeit, wie z.B. der
PAO- zu Apnoebeginn, der vorherrschende VO3, die Lage der Sauerstoffbindungskurve, die
GroRe der FRC und das Ausmald des Rechts-Links-Shunts (13, 32).

Bis 2009 wurde die Praoxygenierung als Standardvorgehen bei nicht nichternen Patienten
(41) und bei Patienten mit einem erwartet schweren Atemweg (39) etabliert. Mertzlufft et. al.,

Benumof et al. und Tanoubi et al. pladierten fur eine routinemafige Praoxygenierung bei allen
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Patienten (42-44). Hierauf folgten von 2015 bis 2022 Aktualisierungen nationaler und
internationaler Leitlinien mit generellen Empfehlungen zur routinemaRigen Praoxygenierung
(11, 12, 45).

2.3.2 Die Rationale der Praoxygenierung — Apnoe nach Raumluftatmung

Wahrend einer Apnoe mit erhaltener Herzkreislauffunktion wird der VO, aus den
verschiedenen O»-Speichern absteigend nach vorherrschendem Sauerstoffpartialdruck
gedeckt (vergleiche Kapitel 2.2, S. 9 sowie Kapitel 2.1.1, S. 5). Die Kinetik der Bereitstellung
des O, wahrend der Apnoe ist komplex und viele einzelne Faktoren wirken bzw.
wechselwirken. Unterschiedliche mathematische und computergestitzte Modelle versuchen
die tatsachlichen physiologischen Gegebenheiten méglichst wiederzugeben und kommen zu
abweichenden Ergebnissen (46). Fur die Rationale der Praoxygenierung ist die klinisch
nutzbare Sauerstoffmenge bis zum Auftreten einer Hypoxie, wie sie Zander 2002 beschreibt,
entscheidend (13). Daher werden seine Daten in der vorliegenden Arbeit verwendet. Zwischen
den Autoren besteht Einigkeit dartiber, dass die FRC der Lunge das gréfite Potenzial fur die
Speicherung von zusatzlich inspiriertem O; besitzt (13, 32, 47).

Setzt die Apnoe bei einem 75 Kilogramm (kg) schweren Erwachsenen nach vorheriger
Raumluftatmung (FiO2 = 0,21) ein, stehen nach Zander circa (ca.) 235 ml O in der FRC der
Lunge (vergleiche Tabelle 1, S.10) zur Blutoxygenierung zur Verfiigung (40). Unter Annahme
eines VO, von 250 ml / min erfolgt die Blutoxygenierung fir in etwa eine Minute, bis auch diese
sistiert (32). Das in den Lungenkapillaren ankommende gemischtvendse Blut gelangt fortan
ohne Oxygenierung zurlick zum Herzen (13). Dieser Zeitpunkt wird klinisch durch den Abfall
der pulsoxymetrisch gemessenen partiellen Sauerstoffsattigung (SpO2) auf einen
gemischtvendsen Wert von 75 % sichtbar (40). Die Situation einer Hypoxie ware eingetreten.
Hierbei ist zu beachten, dass es bei Entsattigungen unter SpO.-Werte <90 % zu einem
rapiden und schnellen Abfall kommt. Dies ist an der sehr steil verlaufenden
Sauerstoffbindungskurve in diesem Bereich zu ersehen (48). Nachdem der O, aus der FRC
utilisiert wurde, konnen bis zu einer Anoxie weitere 750 ml O, aus dem Blut sowie weitere
300 ml Oz aus der Bindung an Myoglobin und frei gelést im Gewebe fir die Mitochondrien der

peripheren Zellen bereitgestellt werden (vergleiche Tabelle 1, S. 10).

Die Aufrechterhaltung der Oxygenierung ist wahrend des Atemwegsmanagements
entscheidend fur die Patientensicherheit. Die Patienten waren bei einer Entsattigung bis in
hypoxische Bereiche (SpO.=<75%) dem Risiko von Herzrhythmusstérungen,
hamodynamischer Dekompensation, hypoxischer Hirnschadigung und dem Tod ausgesetzt
(48, 49).
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2.3.3 Die Praoxygenierung und der wachsende Sauerstoffspeicher im Kérper

Um die im vorherigen Abschnitt beschriebenen Entsattigungen bzw. hypoxischen Zustédnde
wahrend der Atemwegssicherung zu vermeiden, sollte eine Praoxygenierung durchgefihrt
werden (siehe Kapitel 2.3.2, S. 11). Ziel dieser Ma3nahme ist die O.-Anreicherung im Koérper,
um den VO. mithilfe der O»-Speicher zu decken und die Zeit einer sicheren Apnoe bzw. fur
das Atemwegsmanagement zu verlangern.

Zu Beginn der Praoxygenierung betragt die FiO2 im Rahmen der normalen Raumluftatmung
0,21. Zu diesem Zeitpunkt nimmt der N2 mit 78 % den gréf3ten Anteil in der Einatemluft ein.
Folglich ist ein hoher N2-Anteil in der FRC wiederzufinden. Atmet ein Patient beispielsweise
100 % Oz inspiratorisch ein (FiO2 = 1,0), so reichert sich dieser in der FRC der Lunge an und
im Gegenzug wird N2 ausgewaschen (siehe Abbildung 1, S.9). Hierdurch wird deutlich,
weshalb in der englischsprachigen Literatur der Begriff Denitrogenation synonym fiir die
Praoxygenierung verwendet wird. Die zeitliche Zunahme der Oz-Konzentration in der Lunge
folgt einer exponentiellen Funktion (50), die sich aus dem Verhaltnis der FRC zur alveolaren
Ventilation ableiten |asst (siehe Abbildung 2, S. 9).

Es ist nicht moglich, das gesamte Volumen der FRC mit O, anzureichern, da Kohlendioxid
(CO2) und Wasserdampf nicht eliminiert bzw. ausgewaschen werden koénnen (vergleiche
Abbildung 2, S. 9). Dies liegt an der kontinuierlichen basalen CO,-Produktion im menschlichen
Kérper und der immer wiederkehrenden Anfeuchtung der Inspirationsluft. Maximal ist eine
alveolare Sauerstofffraktion (FAO2) von 88,2 % bzw. eine endtidale Sauerstoffkonzentration
(etO2) von 94,4 % erreichbar (siehe Anhang 8.1, S 96). Die Differenz zwischen FAO, und etO;
kommt durch Trocknung des endexspiratorischen Gases im Rahmen der etO.,-Messung
zustande. Bei einem Barometerdruck der Umgebungsluft von 760 mmHg ist ein PAO, 673
mmHg theoretisch maximal moglich (siehe Anhang 8.1, S 95). Wahrend der Praoxygenierung
kann somit ein maximaler PaO, von 603 bis 648 mmHg erreicht werden (13). Die Differenz
zwischen dem PAO; und dem PaO; von 25 — 70 mmHg ist auf die AaDO, zurtickzufiihren
(siehe Kapitel 2.1.3, S. 6). Bei einem 75 kg schweren Erwachsenen kdénnen, unter Annahme
einer FRC von 3.000 ml, maximal 2.500 ml O, intrapulmonal (siehe Tabelle 1, S. 10)
gespeichert werden (13). Bei einem angenommenen VO, von 250 ml / min in kérperlicher
Ruhe, kann die Zeit bis zum Eintreten einer Hypoxie (SpO.<75 %) wahrend der
anschlielenden Apnoe bei einem Erwachsenen bis auf das Zehnfache verlangert werden
(siehe Abbildung 4, S. 13) (13, 40).

Wahrend der Praoxygenierung wird im Blut sowie im Gewebe zusatzlicher O, gespeichert
(siehe Tabelle 1, S. 10 und Abbildung 3, S. 13). Im Vergleich zum gespeicherten O>-Volumen
in der FRC, ist das Oz-Volumen im Blut und Gewebe sehr gering und von untergeordneter
klinischer Bedeutung (13, 32, 47).
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Abbildung 2 Die endtidalen Sauerstoff- und Stickstoffkonzentrationen vor und waéahrend der
Prdoxygenierung

Dargestellt sind die endtidalen Konzentrationsverldufe des Stickstoffs (gelb) und des Sauerstoffs (blau) in
Abhéngigkeit der Prédoxygenierungsdauer, durchgefiihrt mit einer inspiratorischen Sauerstofffraktion von 1,0. Die
Abbildung wurde erstellt nach dem Vorbild von Nimmagadda et al. (50).

Legende: FRC — funktionelle Residualkapazitdt; min — Minute; ml — Milliliter; s — Sekunde(n); % — Prozent
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Abbildung 3 Die Sauerstoffanreicherung in den unterschiedlichen Kompartimenten des Kérpers
Dargestellt ist die Sauerstoffanreicherung im Gewebe (gelb), im Blut (rot), in der funktionellen Residualkapazitét

(blau) sowie im gesamten Korper (grau) lber den Zeitverlauf der Préoxygenierung. Die Abbildung wurde erstellt
nach dem Vorbild von Campbell et al. (14).

Legende: FRC — funktionelle Residualkapazitat, ml — Milliliter; s — Sekunde(n)

2.3.4 Besondere Patientengruppen im Rahmen der Praoxygenierung

Bei Schwangeren kommt es durch die intraabdominelle Volumenzunahme zu einem
Zwerchfellhochstand. Hieraus resultiert eine um 20 % kleinere FRC (13), wodurch das
gespeicherte Sauerstoffvolumen in der Lunge abnimmt. Die Apnoezeit ist folglich, im Vergleich
zu einer nichtschwangeren Frau, deutlich verkirzt (siehe Abbildung 4, S. 13). Ein bei
Schwangeren um bis zu 20 % hdherer VO, verkurzt die Zeit bis zum Einsetzen einer Hypoxie
zusatzlich (13). Nach Raumluftatmung kommt es bei Schwangeren innerhalb von 40

Sekunden (s) Apnoezeit zu einer Hypoxie (siehe Abbildung 4, S. 13).
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Auch bei adipdsen Patienten und Patienten mit lleus ist eine verkleinerte FRC zu beobachten.
Hier kann in der Lunge aufgrund des resultierenden Platzproblems weniger O, gespeichert
werden. Es kommt, wie zuvor bei schwangeren Frauen, zu einem friiheren Einsetzen einer
Hypoxie.

Eine weitere Risikogruppe bilden Kinder, Kleinkinder und besonders Frihgeborene. Sie haben
eine erheblich kleinere FRC und zusatzlich einen deutlich héheren gewichtsbezogenen VO,.
Die klinische Konsequenz wird deutlich, wenn man den O,-Speicher unter Raumluftatmung
der Gruppen vergleicht. Dieser ist beim Erwachsenen nach ca. 1 min, bei einem Kleinkind
nach 20 s und beim Frihgeborenen bereits nach ca. 10 s aufgebraucht (siehe Abbildung 4,
S. 13) (13).

Nach Brandt et al. stellen kardial erkrankte Patienten eine zusatzliche Risikogruppe dar. Sie
zeigen eine hdhere Hypoxiegefahrdung infolge eingeschrankter Kompensationsmaglichkeiten.
Bei dieser Patientengruppe besteht, aufgrund der Hyperoxie im Rahmen der Praoxygenierung,
die Gefahr von Koronarspasmen sowie Nebenwirkungen wie eine Erh6hung des peripheren
GefalRwiderstandes und die Zunahme einer Myokardischamie vermutlich aufgrund
unphysiologischer Verteilungsmuster des O,. Diese potenziellen Risiken der Hyperoxie
unterliegen dem Sicherheitsaspekt einer suffizient durchgeflihrten Praoxygenierung, sodass

eine Praoxygenierung unter Vermeidung einer Hyperventilation durchzufihren ist (51).

100 [J Normoxie
O Hyperoxie

- —— Friihgeborene
=2 L
e~ 95 Kleinkinder
g’ Schwangere
g_) —— Erwachsene
£ 90
B
S
= 85
S
(7]
=]
©
0 80
2
9
5 754
Q.

70T T T T T T T T T —>

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Zeit in Minuten [min]
Abbildung 4 Die Apnoezeit bis zum Erreichen einer Hypoxie ohne und mit vorangegangener
Prédoxygenierung
Dargestellt ist die Apnoezeit von Friihgeborenen (rot), Kleinkindern (orange), Schwangeren (griin) und
Erwachsenen (blau) bis zum Erreichen einer partiellen Sauerstoffséttigung von 75 % ohne (Viereck) und mit
vorangegangener Prdoxygenierung mit 100 % Sauerstoff (Kreis). Die Abbildung wurde erstellt nach dem Vorbild
von Zander et al. (13).
Legende: min — Minute(n); % — Prozent
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2.3.5 Die Praoxygenierung — Techniken im klinischen Alltag

Es gibt verschiedene Techniken, die zur Praoxygenierung verwendet werden kénnen, wobei
zwei fur den klinischen Einsatz von der Deutschen Gesellschaft fur Anasthesie &
Intensivmedizin (DGAI) (9, 10) sowie der britischen Difficult Airway Society (DAS) (11)
empfohlen werden. Zum einen kann unter Tidalvolumenatmung und zum anderen alternativ
durch aufeinander folgende maximaltiefe Atemzlge, unter Mobilisation der Vitalkapazitat, die
Praoxygenierung durchgeflihrt werden.

Bei der Tidalvolumenatmung wird der spontan atmende Patient aufgefordert, mit seinem
Atemzugvolumen das mit einer Beatmungsmaske vorgehaltene Frischgas einzuatmen. Die
Praoxygenierung wird beendet, wenn das etO; > 90 % betragt, was in der Regel nach
3-5min eintrifft (siehe Abbildung 3, S.13). Bei der Praoxygenierungstechnik durch
Mobilisation der Vitalkapazitdt wird der Patient achtmal in einer Minute aufgefordert,
maximaltief ein- und wieder auszuatmen. Vergleichsstudien zeigen, dass nach etwa einer
Minute, unter Mobilisation der Vitalkapazitat, vergleichbare etO,-Werte, wie bei der
Tidalvolumenatmung, erzielt werden, da die alveolare Ventilation deutlich héher ist (44, 52).
Wahrend der Praoxygenierung folgt die Sauerstoffanreicherung in der Lunge einem
exponentiellen Wachstumsmuster (siehe Abbildung 2, S. 13), das zeitlich abhangig vom
Verhaltnis aus FRC und alveolarer Ventilation ist. Steigt die alveolare Ventilation an, gelangt
mehr O; in die FRC und das Verhaltnis sinkt, wodurch die Sauerstoffanreicherung in der Lunge
schneller erfolgt. Bei der Praoxygenierungstechnik durch Mobilisation der Vitalkapazitat wurde
eine leichte Hypokapnie beobachtet (53), das bei kardial vorerkrankten Patienten als ungunstig
erscheint (siehe Kapitel 2.3.4, S. 13).

Im Rahmen der klinisch durchgeflihrten Praoxygenierung wird der Oz generell Uber eine dicht
sitzende Beatmungsmaske und ein angeschlossenes Andsthesiesystem appliziert (9).
Aufgrund des geringen Totraumvolumens im Anasthesiesystem sowie der Verwendung eines
hohen Frischgasflusses (= 10 I/min) kann eine Rickatmung der Exspirationsgase vermieden
werden (11, 54).

Fur die praklinische Praoxygenierung sollte eine Beatmungsmaske mit Demandventil und
Reservoir verwendet werden, um eine FiO, = 1,0 bei der Sauerstoffapplikation zu erreichen
(10).

2.3.6 Einflussfaktoren auf die Praoxygenierung

Die Praoxygenierung kann durch viele verschiedene Faktoren beeintrachtigt sein. Im
Folgenden wird auf eine Auswahl an Einflussfaktoren naher eingegangen. Dabei wird nicht auf
den bereits in den vorangegangenen Kapiteln beschriebenen Einfluss der FRC (Kapitel 2.3.3,
S. 12 und Kapitel 2.3.4, S. 13), der alveolaren Ventilation (siehe Kapitel 2.1.2, S.5 und
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Kapitel 2.3.3, S.12) sowie der Praoxygenierungstechnik (siehe Kapitel 2.3.5, S. 15)
eingegangen.

Die Hohe der FiO- ist einer der wichtigsten Einflussfaktoren der Praoxygenierung. In klinisch
genutzten Beatmungsgeraten wird eine geeignete FiO,, entweder direkt durch Einstellen der
FiO, oder aber indirekt durch den Frischgasfluss erreicht. Uber die geeignete FiO, wahrend
der Praoxygenierung wird kontrovers diskutiert. Die Verwendung einer FiO2 = 1,0 flhrt, im
Vergleich zu einer FiO, < 1,0, klinisch zu einer groReren Sauerstoffreserve in der FRC und
somit zu einer langeren Apnoezeit und einem erhdhten Schutz vor einer Hypoxie (vergleiche
Kapitel 2.3.3, S. 12). Es werden jedoch bei der Verwendung einer FiO2=1,0 vermehrt
Resorptionsatelektasen beobachtet, die die alveolare Ventilation verringern (55). Die DGAI
empfiehlt daher die Verwendung von reinem O; (FiO2 = 1,0) wahrend der Praoxygenierung
generell nach Nutzen-Risiko-Abwagung und weist auf die Entstehung von
Resorptionsatelektasen hin (9). Bei Notfallpatienten mit erhaltener oder insuffizienter
Spontanatmung und keinem chronisch stark erhdhtem PACO., empfiehlt die DGAI die
Praoxygenierung mit héchstmaoglicher O,-Kozentration bzw. héchstmoglichem Fluss (10). Die
DAS (11) sowie die ASA empfehlen eine FiO. von 1,0 wahrend der Praoxygenierung.

Die Lagerung des Patienten kann einen Einfluss auf das gespeicherte Sauerstoffvolumen
wahrend bzw. nach Praoxygenierung haben. Die Riickenlage gilt eher als ungeeignet, da es
dem Patienten in dieser Position nicht so leicht gelingt, ausreichend tiefe Atemzige
durchzufuhren. In Rlckenlage sind die dorsalen Lungenabschnitte anféllig flr einen
atelektatischen Kollaps, wodurch der Sauerstoffspeicher in der Lunge bzw. FRC abnehmen
kann (56, 57). Das Gewicht der Bauchdecke kann das Zwerchfell um bis zu 4 cm nach kranial
verlagern und die FRC um ca. 33 % verringern (32). Dixon et al. sowie Altermatt et al.
beobachteten bei adipdsen Patienten, dass die Oberkdrperhochlagerung von 25 Grad, im
Vergleich zur Ruckenlagerung, die Apnoezeit nach Praoxygenierung verlangert (56, 57).
Hingegen konnten Smith et al. bei gesunden Patienten in 45 Grad Oberkdrperhochlagerung,
im Vergleich zur Rickenlage, keine Unterschiede bei der etO, sowie der SpO, nachweisen
(58). Die klinisch relevanten Auswirkungen der Lagerung auf das Volumen der FRC wurde in
der Studie von Smith et al. nicht untersucht. Aus den Studienergebnissen resultieren die
Empfehlungen der DGAI (9) sowie der DAS (11), bei adipdésen Patienten eine
Praoxygenierung mit 25 Grad erhdhtem Oberkdrper durchzufihren. Zusatzlich wird bei
adipdsen Patienten und einer nicht zufriedenstellenden Praoxygenierung der Einsatz einer
nichtinvasiven Beatmung, z.B. ,Continuous Positive Airway Pressure* (CPAP)-Beatmung, von
der DGAI (9) sowie der DAS (11) empfohlen. Unter Verwendung der CPAP-Beatmung wird
die FRC der Patienten aufrechtgehalten, das Verhaltnis von FRC zur alveolaren Ventilation
verbessert, was in einer besseren sowie schnelleren Sauerstoffanreicherung in der FRC sowie

in héheren etO,-Werten am Ende der Praoxygenierung zum Ausdruck kommt (59).
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Eine undicht sitzende Beatmungsmaske kann ebenfalls zu einer geringeren
Sauerstoffanreicherung in der FRC, infolge einer herabgesetzten FiO,, fihren. Bei bartigen
oder zahnlosen Patienten kann es klinisch besonders schwierig sein, die Beatmungsmaske
dicht am Patientengesicht zu platzieren (47). Farmery et al. zeigten bei einem 70 kg schweren
Patienten anhand von sukzessiven Erniedrigungen der FiO; vor der Intubationsapnoe, wie sie
bei Systemundichtigkeiten vorkommt, den verkirzenden Effekt auf die Apnoezeit (60). Somit
ist bei der Durchfiihrung der Praoxygenierung auf eine moglichst dicht sitzende

Beatmungsmaske zu achten.

Der Erfolg der Praoxygenierung ist stark mit einer moglichst fehlerfreien Durchfihrung und den
beschriebenen sowie weiteren Einflussfaktoren verbunden. Dies macht deutlich, wie wichtig

eine Uberwachung der Praoxygenierung im klinischen Alltag ist.

2.3.7 Bestehende und mégliche Uberwachungsmethoden der Praoxygenierung

Der Erfolg der Praoxygenierung kann im klinischen Alltag anhand verschiedener Parameter
beurteilt werden (Abbildung 5, S. 18). Zum einen kann mithilfe der Oxigraphie der steigende
Sauerstoffanteil in der FRC der Lunge durch Messung des etO. Uberwacht werden (61, 62).
Zum anderen kann der zu erwartende PaO,-Anstieg im Rahmen einer BGA wahrend der
Praoxygenierung beurteilt werden (63). Die Pulsoxymetrie kann durch die SpO,-Messung bis
zum Zeitpunkt der vollstdndigen Hamoglobinsattigung, den Praoxygenierungsfortschritt
widerspiegeln, ist aber ab dann in der Aussagekraft eingeschrankt (64). Nach Fleming et al.
und Tsymbal et al. kdnnte der ORI zusatzlich zur Erfolgskontrolle der Praoxygenierung
beitragen (28, 31).
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PAO, Ca0, =Sa0, * 1,34 *cHb + E‘aOz * 0,003

' ‘>|‘/o = HZV * avDO. mmm
PAD: \\ S MY

CvO, = SvO, * 1,34 * cHb + PvO, * 0,003

Abbildung 5 Die unterschiedlichen Messorte der Messmethoden

Dargestellt sind die unterschiedlichen Messmethoden (graue Késten) sowie die Messgré3en (griine, blaue und rote
Késten) zur (bersichtlichen Einordnung auf dem Weg des Sauerstoffs zum Endorgan und wieder zuriick zur Lunge.

Legende: avDO, — arteriovenése Sauerstoffgehaltsdifferenz;, BGA — Blutgasanalyse; CaO, bzw.
CvO, — arterieller bzw. vendser Sauerstoffgehalt; cHb — Hamoglobinkonzentration; etO, — endtidale

Sauerstoffkonzentration; HZV — Herzzeitvolumen, ORI — Oxygen Reserve Index; PaO, bzw. PvO, — arterieller
bzw. vendser Sauerstoffpartialdruck; PAO, — alveoldrer Sauerstoffpartialdruck; SaO, bzw. SvO, — arterielle bzw.
vendse Sauerstoffséttigung; SpO, — partielle Sauerstoffséttigung,; VO, — Sauerstoffverbrauch
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2.4 Die endtidale Sauerstoffkonzentration

2.4.1 Die messtechnischen Grundlagen unter physiologischen Bedingungen

Die Messung der etO- erfolgt im Rahmen der Oxygraphie durch ein Massenspektrometer in
der Exspirationsluft des Patienten. Hierfir wird nach dem Nebenstromverfahren (siehe
Kapitel 3.5.5.2, S. 50) ein Teil des Exspirationsgases aus dem Exspirationsschenkel des
Beatmungsschlauches in einen separaten Probenschlauch abgeleitet. Ein elektrochemischer
Messwandler wandelt den Primarstrom, das O, in der Exspirationsluft, in ein messbares
elektrisches Signal um. Hierfir wird das Prinzip einer galvanischen Zelle bzw. einer
Clark‘schen-Elektrode genutzt (siehe Abbildung 6, S. 24) (65). Der in der Clark'schen-
Elektrode gemessene elektrische Strom ist proportional zum bestehenden etO; in der
Exspirationsluft. Am Ende eines normalen Exspirationsvolumens (Atemzugvolumen 0,5 Liter
(1)) reprasentiert die etO2 annahernd die O,-Konzentration der FRC bzw. die FAO..

Nach den Empfehlungen der DGAI ist die Messung der Konzentrationen von O», CO- und der
volatilen Anasthetika, falls verwendet, wahrend der Allgemeinanasthesie bzw.
Inhalationsnarkose sicherzustellen (66). Dies geht zudem aus den wesentlichen
Leistungsmerkmalen der aktuellen DIN-Norm (DIN EN ISO 80601-2-55) fiir die eingesetzten

Uberwachungsgeréte in der Allgemeinanéasthesie hervor (67).

2.4.2 Der klinische Einsatz zur Erfolgskontrolle der Praoxygenierung

Die etO- spiegelt die O.-Konzentration in der FRC bzw. des Alveolarraumes wider und kann
die klinische Uberwachung des Aufbaus des O»-Speichers in der FRC kontinuierlich und
nichtinvasiv abbilden. Theoretisch ist ein exponentieller FAO2-Anstieg von 13,2 % unter
Raumluftatmung auf bis zu 88,2 % wahrend Atmung von 100 % O; wahrend der
Praoxygenierung moglich (13, 14).

Grundsatzlich liegt der gemessene etO»-Wert Uber der FAO in der FRC der Lunge. Die
messtechnische Trocknung des endexspiratorischen Gases im Rahmen der etO,-Messung
sorgt fur den Wegfall des Wasserdampfanteils von ca. 6,5 % bzw. 47 mmHg (siehe
Anhang 8.1, S. 95). Wahrend der Praoxygenierung mit einer FiO> von 1,0 (100 %) kann die
FAO: auf 0,89 (89 %) bzw. die etO2 auf 95 % maximal ansteigen (13).

Die DGAI (9, 10), die DAS (11) und die ASA (12) empfehlen eine etO, > 90 % als Zielpunkt

einer durchgefuhrten Praoxygenierung.

Eine etO2 von mehr als 90 % wird in der taglichen klinischen Praxis, wahrend der
Praoxygenierung, nicht immer erzielt. Dies kann klinisch auf vielfaltige Griinde, wie z.B. die
Undichtigkeit zwischen der Beatmungsmaske und des Patientengesichts, eine inadaquate
Patientenlagerung und patienteneigene Faktoren, beispielsweise eine Adipositas, oder auch

bei kritisch kranken Patienten auf pulmonale Einschréankungen, zurlckgefihrt werden. Die
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britische DAS empfiehlt in ihren ,Guidelines for the management of tracheal intubation in
critically ill adults® einen etO,-Wert von >85 % als Ziel bei der Durchfiuhrung der

Praoxygenierung (54).

Die etO,-Messung ist anféllig fur Messfehler. Der undichte Sitz der Beatmungsmaske ist
klinisch die haufigste Ursache von fehlerhaften etO>-Messungen sowie unzureichenden
(etO2 < 90 %) Praoxygenierungen (siehe Kapitel 2.3.5, S. 15 und Kapitel 2.3.6, S. 15). Die
Gesichtsbehaarung (Bart), anatomische Besonderheiten (Zahnlosigkeit) und die manuellen
Fertigkeiten des Anasthesisten haben einen groRen Einfluss auf die Dichtigkeit der
Beatmungsmaske. Das ausgeatmete Gasgemisch entweicht Uber die undichte Stelle der
Beatmungsmaske und steht nicht mehr vollstdndig zur Messung zur Verfugung (15). Es
resultiert eine fehlerhafte etO,-Messung. Geringe Undichtigkeiten sind klinisch meist schwer
zu erkennen.

Ein geringes Atemzugvolumen kann zu falsch hohen Messwerten der etO; fuhren. Ist dieses
Volumen nur geringfugig grofer als die Volumina des angeschlossenen Beatmungsgerates
und des funktionellen Totraums, so ist der GrofR¥teil des inspirierten Gases das Exspirationsgas
des vorherigen Atemzuges. Hier besteht somit ein kleines Verhaltnis zwischen alveolarer
Ventilation und FRC (vergleiche Kapitel 2.3.3, S. 12). Um dies zu vermeiden, sollte der
durchfiihrende Arzt bei der Exspiration auf einen positiven regelgerechten Kurvenverlauf der
Kapnographie und einen ausreichend hohen Frischgasfluss achten (vergleiche Kapitel 2.3.5,
S. 15) (47). Zudem sollte sich der Reservoirbeutel bei jeder Inspiration einziehen bzw. bei jeder
Exspiration ausdehnen. Diese Anhaltspunkte bekraftigen, dass die Messung der etO, das
alveolare Gasgemisch und nicht den O»-Frischgasfluss und das Totraumgas detektieren (15).
In der sich an die Praoxygenierung anschlieenden Apnoephase nimmt der O»-Anteil nicht
perfundierter Lungenanteile bzw. der funktionelle Totraum nicht am Gasaustausch teil. Der im
funktionellen Totraum enthaltene O.-Anteil gelangt, wahrend der Praoxygenierung, in
Exspirationsluft zurick, die nicht reprasentativ fur den PAO. im Bereich der am Gasaustausch
beteiligten Lungenanteile ist. Hinzukommen wissenschaftliche Beobachtungen, die die
Vermutung nahelegen, dass der Euler-Liljestrand-Mechanismus, der als Schutzvorgang das
intrapulmonale Shuntvolumen verringert, im Rahmen der Praoxygenierung bzw. bei hohen
FiO.-Werten aufgehoben wird (68). Der Euler-Liljestrand-Mechanismus stellt sicher, dass der
grofte Teil des in der Lunge ankommenden Blutes in die Lungenbereiche zirkuliert, in denen
eine ausreichende Bellftung stattfindet, um eine effiziente Gasaustauschfunktion zu
gewahrleisten und das Rechts-Links-Shuntvolumen mdglichst gering zu halten. Es wird davon
ausgegangen, dass auch weniger gut belliftete Lungenareale im Verlauf der Praoxygenierung
hohe O:-Konzentrationen aufweisen, das eine Relaxation der glatten Muskelzellen der
pulmonalen Gefalte fordert und somit die Perfusion in minderbellfteten Bereichen zunimmt.

Die resultierenden patientenindividuellen Ventilations-Perfusions-Verhaltnisse sowie das
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vorherrschende Shuntvolumen kénnen bei der etO.-Messung folglich nicht bertcksichtigt
werden.

Eine weitere Einschrankung der Aussagekraft der etO.-Messung liegt bei pulmonalen
Gasaustauschstorungen vor. Hier kommt es zu einer Erhdhung der AaDO: (siehe
Kapitel 2.1.3, S. 6). Ursachen kdnnen beispielsweise eine vorliegende Pneumonie, ein Acute
Respiratory Distress Syndrome, Atelektasen sowie Resorptionsatelektasen sein. Zudem wird
die AaDO; mit zunehmendem Alter, ansteigender FiO,, steigendem intrapulmonalen Rechts-
Links-Shunt und einer Ventilations-Perfusions-Stérung groRRer (35), wobei sich die genannten
Einflussfaktoren zum Teil auch gegenseitig bedingen (siehe Kapitel 2.1.3, S.6). Die
resultierende vergrofierte AaDO. hat zur Folge, dass trotz hohem PAQO,, der PaO, deutlich
niedriger ist (35). Diese Umstande verdeutlichen, dass mithilfe der etO>-Messung nicht ohne
Einschrankungen auf den PaO; und Uber den Zusammenhang der Sauerstoffbindungskurve
auf die Sa0O, geschlossen werden kann.

Aulerhalb der Klinik, z. B. bei praklinischen Notfallintubationen, sind die verwendeten
Beatmungsgerate mit dieser Messmethode nicht ausgestattet und folglich ist keine
etO.-Messung moglich.

Materialtechnische Probleme koénnen ebenfalls zu fehlerhaften bzw. ungenauen
etO2>-Messungen fuhren. Die Probengasleitung des Nebenstromprinzips (siehe Kapitel 2.4.1,
S. 19) kann abknicken und durch Feuchtigkeit sowie Sekret verlegt oder sogar verstopft
werden. Dies kann den Verlauf der etO.-Messungen malgeblich beeinflussen oder sogar
unmoglich machen. Zudem sollten Desinfektionen der Probenschldauche unterlassen werden,
da dies die innere Oberflache stark aufraut, Verwirbelungen erzeugt und somit die
Signalqualitat erheblich beeinflusst. Grundsatzlich ist vor Gebrauch darauf zu achten, dass
das Probenschlauchmaterial fir die etO,-Messungen zugelassen ist. Ist dies nicht der Fall,
kann es ebenfalls zu Messfehlern kommen, infolge z. B. durch Absorptionen an der

Materialoberflache von Narkosegasen (69).

Die etO2-Messung bringt im Gegensatz zu den bislang genannten Einschrankungen oder
Schwachen auch folgende Vorteile mit sich.

Grundsatzlich steht die etO>-Messung in den klinisch genutzten Beatmungsgeraten der
Intensivstationen und der OP-Bereiche meist ausnahmslos zur Verfigung (DIN EN ISO 80601-
2-55) (67).

Wahrend einer effizienten Praoxygenierung sollte es zu einem sukzessiven Anstieg des PAO;
und folglich der etO, kommen (siehe Abbildung 2, S. 13). Ist die Praoxygenierung hingegen
nicht suffizient, bleibt der in Leitlinien empfohlene etO,-Anstieg > 90 % aus (9-12). Die etO,
kann somit dem Kliniker eine sofortige Rickmeldung geben, ob die Praoxygenierung
erfolgreich ist. Er kann, falls dies nicht zutrifft, geeignete MaRnahmen, wie z. B. die Kontrolle

der Maskendichtigkeit oder etwaige andere Fehlerquellen, zeithah ausfindig machen. Zudem
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kénnen auch patientenbedingte bzw. erkrankungsbedingte Faktoren als Ursache einer nicht
ausreichenden Praoxygenierung entdeckt werden. Hierflr kdnnten weitere MaRnahmen oder
auch eine nichtinvasive Beatmung in Betracht gezogen werden (70). In einer aktuellen
Interventionsstudie von Oliver et al. zeigt die Verwendung der etO>-Messung in zwei
Notaufnahmen einen positiven Effekt auf die Effektivitat der Préoxygenierung. Hierbei konnten
die behandelnden Teams die verwendeten Praoxygenierungstechniken, z. B. den Einsatz
einer Maske ohne Rlckatmung oder einer Beutelventiimaske, frei wahlen. Bei den 100
Teilnehmern der Interventionsgruppe, bei denen die etO.-Messung verwendet werden durfte,
lag der etO>-Wert zum Zeitpunkt der Einleitung bei 90 % (Median; Interquartilsabstand
(IQR) 9). In der Kontrollgruppe, in der die etO2>-Messung nicht genutzt werden konnte, lag der
etO2-Wert zum Zeitpunkt der Einleitung bei 80 % (Median; IQR 25). Die Autoren beobachteten
eine Differenz von 10 % der etO>-Messwerte nach Praoxygenierung und wahrend der
anschlielenden Apnoe sowie einen Riickgang der Pravalenz der Hypoxie von 18 % in der
Kontrollgruppe auf 8 % in der Interventionsgruppe. Sie schlussfolgerten, dass die Verwendung
der etO2>-Messung wahrend der Praoxygenierung die Pravalenz der Hypoxamie und die damit

verbundenen Komplikationen verringern kann (71).

Wird der etO,-Zielwert von > 90 % (9-12) nicht innerhalb der gewohnten Praoxygenierungszeit
von drei bis finf Minuten erreicht, kann dies auf patientenbedingte Ursachen hindeuten, wenn
die Durchfihrung der Praoxygenierung keine Mangel aufweist (61). Samain et al.
beobachteten wahrend dreiminutiger Praoxygenierung eine Patientengruppe mit
Lungenemphysem im Vergleich zu einer zweiten Patientengruppe, die keins aufwies. Der
etO,-Wert der Patientengruppe mit Emphysem lag nach dreiminitiger Praoxygenierung mit
82 % (Mittelwert; SD + 0,06) signifikant niedriger als in der Patientengruppe ohne Emphysem
mit 91% (Mittelwert; SD £ 0,02) (61). Die Autoren fuhren das erniedrigte etO. bei Patienten mit
Lungenemphysem auf inhomogene Ventilations-Perfusions-Verhaltnisse zurlck. Die Autoren
begrindeten dies damit, dass die schlecht ventilierten Lungenanteile (niedriges Ventilations-
Perfusions-Verhaltnis) wahrend der Praoxygenierung zuletzt denitrogenisiert werden und fir
eine erniedrigte etO2 auch noch nach drei Minuten im Vergleich zu Patienten ohne Emphysem

sorgen (61).

Die etO2>-Messung dient bei aktuellen Vergleichsstudien der bestehenden und auch der
mdglichen neuen Praoxygenierungstechniken als Endpunkt fir den Erfolg der erzielten
Praoxygenierung (72-77). Bengtsson et al. untersuchten die Beziehung zwischen der etO; und
dem PAO: und beobachteten eine starke Korrelation (r=0.98; Anzahl (n) = 104; p < 0.007)

wahrend der Praoxygenierung.

Abschlieend ist festzuhalten, dass ein sukzessiv ansteigendes etO; auf eine O2-Anreicherung
in der FRC hindeutet (siehe zudem Kapitel 2.3.3, S. 12) und daher als Positivnachweis einer

Praoxygenierung zur Uberwachung eingesetzt werden kann. Es ist zu betonen, dass die etO,
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ausschliel3lich den Volumenanteil und nicht das absolute gespeicherte Sauerstoffvolumen in
der FRC widerspiegelt. Somit kann keine Vorhersage Uber die sichere Apnoezeit in der Phase
der Atemwegssicherung getroffen werden, sondern nur, dass das FRC-Volumen maximal
denitrogenisiert bzw. aus > 90 % O- besteht. Die Aussagekraft der etO2,-Messung kann durch
Messfehler meist infolge eines undichten Maskensitzes eingeschrankt sein. Auch wenn ein
starker Zusammenhang zwischen PAO; und etO; in der Literatur beschrieben wurde, lasst die
etO, keine genaue Aussage Uber den arteriell verfiigbaren O, zu. Hierbei nehmen die AaDO>
sowie ihre unterschiedlichen und zum Teil gegenseitig bedingenden Einflussfaktoren eine
entscheidende Rolle ein und sind der Grund, weshalb nicht von der etO, auf den arteriell
verfugbaren O, geschlossen werden kann. Zudem ist die Messung der etO; flachendeckend
nur auf Intensivstationen und in Operationssalen moglich. Praklinisch sind die

Beatmungsgerate nicht mit einer etO.-Messung ausgestattet.

2.5 Der arterielle Sauerstoffpartialdruck

2.5.1 Die Funktionsweise der Clark schen Elektrode

Der PaO; spiegelt den Druck des O im arteriellen Blut wider. Die Messung arterieller, vendser
oder auch kapillarer Proben erfolgt mithilfe der ,pO2-Elektrode nach Clark® (siehe Abbildung 6,
S. 24), die in den klinisch genutzten BGA-Geraten verbaut ist (65). Die ,pO.-Elektrode nach
Clark® setzt sich aus einer Kathode und einer Anode zusammen, die von Elektrolytflissigkeit
umgeben sind. Die Kathode besteht aus einer Platinelektrode, die von einer
sauerstoffdurchlassigen Membran umschlossen ist. Kommt die ,pO.-Elektrode nach Clark® in
Kontakt mit einer Sauerstoffquelle, beispielsweise dem arteriellen Blut, diffundiert der Oz durch
die sauerstoffdurchlassige Membran und reagiert mit der Kathodenoberflache. Dabei findet
eine Reduktion des O statt, bei dem Elektroden freigesetzt werden. Die Anode
(Bezugselektrode) nimmt diese Elektroden auf, wodurch es zu einem Elektronenfluss von der
Kathode zur Anode kommt. Dieser Vorgang erzeugt eine messbare elektrische Spannung, die
proportional zum PaO; in der untersuchten arteriellen Blutprobe ist. Die Umwandlung der
gemessenen Spannung in die Einheit mmHg des PaO. erfolgt anhand einer

Kalibrierungskurve. Die Analysezeit betragt insgesamt ca. 60 s.
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Abbildung 6 Die Clark'sche Elektrode zur direkten PaO;-Messung

Dargestellt ist hier das Messprinzip des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks mithilfe der Messelektrode nach Clark
im Rahmen der Blutgasanalyse. Die Abbildung wurde erstellt nach dem Vorbild von Gonzalez et al. (78).
Legende: | — Stromstérke; KCl — Kaliumchlorid; O, — Sauerstoff; V — Volt

2.5.2 Der klinische Einsatz des PaO, zur Erfolgskontrolle der Praoxygenierung

Der PaO; gilt als Goldstandard zur Beurteilung der Sauerstoffversorgung des Gewebes bzw.
des Korpers (vergleiche Kapitel 2.1.4, S 8). In Bezug auf die beschriebene Sauerstoffkaskade
im Koérper wird deutlich, dass der PaO, von den Einflussfaktoren vorheriger Stufen der
Sauerstoffkaskade abhangig ist (siehe Kapitel 2.1.1, S 5). Hier sind beispielsweise die FiOy,
der transpulmonale Gasaustausch, das alveolare Ventilations-Perfusions-Verhaltnis und die
AaDO: zu nennen. Wahrend der Praoxygenierung wirken sich Veranderungen der
Einflussfaktoren vorheriger Stufen der Sauerstoffkaskade auf den PaO, aus. Ebenso kann der
PaO. bei nicht suffizient durchgefiuhrter Pradoxygenierung mit einem Abfall bzw. einem

geringeren Anstieg als erwartet auf diese Probleme hindeuten (79).

Der PaO, liegt bei Raumluftatmung (FiO2 = 0,21) im Bereich von in etwa 75 bis maximal
100 mmHg (35). Wahrend der Praoxygenierung atmet der Patient hohe
Sauerstoffkonzentrationen ein (beispielsweise FiO,=1). Der PAO: steigt an und in
Abhangigkeit zur AaDO:; ist ebenfalls ein PaO,-Anstieg zu erwarten (vergleiche Kapitel 2.3.3,
S.12). Es wird vermutet, dass die hohe FiO, wahrend der Praoxygenierung dem
Euler-Liljestrand-Mechanismus in der Lunge entgegenwirkt und zu einem veranderten
Ventilations-Perfusions-Verhaltnis fihrt (vergleiche Kapitel 2.4.2, S. 19) (68). Es resultiert eine
zunehmende AaDO;, welche ein Mal} flr den transpulmonalen Gasaustausch darstellt. Sie
betragt bei Inspiration von Raumluft altersabhangig 10 — 20 mmHg und kann bei einer
FiO2 = 1,0 auf bis zu 25 — 70 mmHg ansteigen (35).

Zudem nehmen Veranderung in der Grofde der FRC, z. B. durch die Lagerung des Patienten
zur Praoxygenierung und bestehende pulmonale Vorerkrankungen, Einfluss auf den PaO;
(siehe Kapitel 2.3.6, S. 15).
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Der PaO.-Messbereich klinisch genutzter BGA-Gerate erstreckt sich von 10 bis 550 mmHg
und ermdglicht so eine Beurteilung des PaO; im hypoxischen bis einschlief3lich hyperoxischen
Sauerstoffbereich. Der theoretisch maximal erreichbare PaO> von 648 bis 603 mmHg (siehe
Kapitel 2.3.3, S. 12) wahrend Praoxygenierung kann nicht genau mithilfe der BGA detektiert
werden. Fur Werte Uber dem angegebenen Messbereich gibt das BGA-Gerat
,Pa02 > 550 mmHg"“ an.

Fir die Bestimmung des PaO. im Rahmen der BGA ist eine arterielle Probengewinnung durch
Einmalpunktion oder Etablierung eines arteriellen Zugangs erforderlich. Die Analysezeit bzw.
die Zeit bis zum Erhalt des Ergebnisses machen mehrere Messungen oder ein kontinuierliches
Monitoring einer dreiminutigen Praoxygenierung klinisch nicht moglich (siehe Kapitel 3.6,
S. 52). Die Zeit, die nach der Probengewinnung bis zum Erhalt des Ergebnisses verstreicht,
betragt in der Studie von Keiniger et al. je nach verwendetem Probennehmer (siehe
Radiometer Aspirator im Kapitel 3.5.1 S. 47) und BGA-Gerat zwischen 184 s (Median; Bereich
600 — 123 s) und 223 s (Median; Bereich 810 — 148 s) (80). In der Zeit von der Blutenthahme
bis zum Ergebnis kann es jedoch aufgrund z. B. einer undichten Maske, zu einer sinkenden
FiO, und folglich zu einer regredienten Denitrogenisierung bis hin zu einem PaO.-Abfall
gekommen sein. Im geschilderten Beispiel wird ein PaO,-Abfall mit der invasiven und

nichtkontinuierlichen BGA leicht Uibersehen.

Bei der Verwendung eines BGA-Gerats zur PaO,-Messung ist die Zeit vor der eigentlichen
Probenmessung in die Ergebnisbeurteilung einzubeziehen. Die Praanalytik ist definiert als
Phase vor der eigentlichen Probenanalyse. Hierzu zahlen unter anderem die Probenentnahme
und Probenvorbereitung. Fehler in dieser Phase kdnnen fehlerhafte Ergebnisse zur Folge

haben, insbesondere im Bereich der Blutgase bzw. dem PaO- (siehe Kapitel 3.5.4, S. 49).

Insgesamt lasst sich zusammenfassen, dass mithilfe der BGA die PaO,-Messung Uber den
Grofteil des O2-Bereichs von Hypoxie, Normoxie bis einschliellich der Hyperoxie, eine
Erfolgskontrolle der Praoxygenierung bzw. eine Beurteilung der O,-Versorgung des Gewebes
anhand des PaO; sehr prazise moglich ist. Jedoch ist eine kontinuierliche Uberwachung bzw.
Erfolgskontrolle aufgrund der invasiven Blutentnahme sowie der unregelmafigen und
verzdgerten Ergebnisse nicht moglich. Hinzukommen die generellen Risiken einer arteriellen

Kanulierung mit einer Infektion der Punktionsstelle sowie einer Ischamie distaler Extremitaten.

2.6 Die partielle Sauerstoffsattigung

2.6.1 Die Funktionsweise der Pulsoxymetrie

Die Pulsoxymetrie stellt heutzutage den Mindeststandard zur O,-Uberwachung unter

kontinuierlicher nichtinvasiver transkutaner Detektion der SpO. im Blut dar (siehe Formel 1,
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S. 26). Die SpO. beschreibt den prozentualen Anteil des oxygenierten Hamoglobins (O2Hb)
an der Summe von OzHb und desoxygeniertem Hamoglobin (HHb). Diese Hamoglobinderivate
ermdglichen den reversiblen O.-Transport, weshalb die SpO. auch als funktionelle

Sauerstoffsattigung bezeichnet wird.

0,Hb 0,Hb
— 2 4100 Sa0, = x
O,Hb + HHb O,Hb + HHb + MetHb + COHb

Sp0, = 100

Formel 1 Die partielle und fraktionelle Sauerstoffséttigung im Vergleich

Dargestellt ist der Zusammenhang, aus dem sich die partielle bzw. die fraktionelle Sauerstoffséttigung ergibt. Es
werden ausschliel3lich die funktionalen Hamoglobinderivate bei der Berechnung der partiellen Sauerstoffséttigung
im Gegensatz zur fraktionellen Sauerstoffséttigung beriicksichtigt.

Legende: COHb — Carboxyhdmoglobin;, HHb — desoxygeniertes Hadmoglobin; MetHb — Methdmoglobin; O.Hb —
oxygeniertes Hdmoglobin; SaO, — fraktionelle Sauerstoffséttigung, SpO, — partielle Sauerstoffséttigung

Die dysfunktionalen Hamoglobinderivate, Methamoglobin (MetHb) und Carboxyhamoglobin
(COHb) werden nicht bei der Pulsoxymetrie bzw. SpO,-Messung berilcksichtigt. Neuere
Multiwellenlangen-CO Oxymeter kénnen zwischen O;Hb, HHb, MetHb und COHb
differenzieren und dadurch die sogenannte fraktionelle Sauerstoffsattigung (Sa02) messen.
Die Pulsoxymetrie beruht auf dem Prinzip, dass elektromagnetische Strahlung, die ein Medium
durchdringt, von diesem absorbiert wird. Unter Bericksichtigung des Bouguer-Lambert-
Beer'schen Gesetzes (siehe Formel 2, S. 26) ist die transmittierte Lichtintensitat abhangig vom
wellenlangenspezifischen  Extinktionskoeffizienten, der Stoffkonzentration und der
Schichtdicke des Mediums (81).

_ —gxcxd _ I_O —
I =Ilye E;, =logq T =g *xcx*xd

Formel 2 Das Bouguer-Lambert-Beer'sche Gesetz

Dargestellt ist das Bouguer-Lambert-Beer'sche Gesetz (81) einmal fiir die Intensitét des transmittierten Lichts und
einmal umgeformt fiir den wellenldngenabhéngigen Extinktionskoeffizienten.

Legende: ¢ — Konzentration des durchstrahlten Mediums; d — Schichtdicke des durchstrahlten Mediums; e —
Eulersche Zahl; E; — wellenldngenabhéngige Extinktion; €, — wellenldngenabhéngiger Extinktionskoeffizient; I —
Intensitét des transmittierten Lichts; I, — Intensitét des eingestrahlten Lichts; log,, — dekadischer Logarithmus

Die Extinktion, auch optische Dichte genannt, ist ein Mal} fir die Intensitatsabschwachung
bzw. Absorption des Lichts mit einer bestimmten Wellenlange. Die funktionalen
Hamoglobinderivate weisen unterschiedliche Extinktions- bzw. Absorptionsspektren auf
(siehe Abbildung 7, S. 27). Die absorbierte Lichtmenge von rotem Licht (660 Nanometer (nm))
ist beim HHb um das Zehnfache hdher als beim O.Hb. Wohingegen O,Hb nahinfrarotes Licht
(880 — 950 nm) besser absorbiert als HHb (18).

Aus diesem Grund kommen in klinisch genutzten Pulsoxymeter zwei Lichtwellen mit der
Wellenlange 660 nm und 940 nm zur Anwendung. Dabei sind die unterschiedliche Absorption
und die gute Gewebedurchdringung des infraroten und des roten Lichts ein rein
messtechnischer Zufall.

Die Absorption des O.Hb und HHb andert sich im zeitlichen Messverlauf wahrend jedes
kardialen Zyklus aufgrund der Zunahme und Abnahme des arteriellen Blutvolumens bzw. der

zyklischen Anderung der Wegstrecke bzw. Dicke (siehe Formel 3.1, S. 27).
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Abbildung 7 Die Absorptionsspektren der unterschiedlichen Himoglobinspezies
Dargestellt sind die Extinktionskoeffizienten des Oxyhédmoglobins (rot) und des Dexoxyhdmoglobins (blau) als
Funktion abhéngig von der Wellenldnge des verwendeten Lichts. Die Abbildung wurde erstellt nach dem Vorbild
von Chan et al. (19).
Legende: HHb — Desoxyhdmoglobin; I/mol*cm — Liter pro Stoffmenge mal Zentimeter; nm — Nanometer;
O,Hb — Oxyh&moglobin

Diese  Absorption wird in der Literatur als pulsatie Komponente oder
Wechselstrom-Komponente (engl.: alternating current [AC-Komponente]) bezeichnet (19). Die
Absorption des restlichen, nichtarteriellen Volumens an der Messstelle, wird der nichtpulsatilen
Komponente oder Gleichstrom-Komponente (engl.: direct current [DC-Komponente])
zugeordnet. Stellt man die Extinktion bzw. Transmission des Lichts an der Messstelle des
Pulsoxymeters in Abhangigkeit der Zeit graphisch dar, erhalt man das Photoplethysmogramm,

das umgangssprachlich als ,Pulsoxymeterkurve® bekannt ist.

Die Extinktion wird in Abhangigkeit der vorherrschenden Konzentrationen von O;Hb und HHb,
den jeweiligen wellenlangenspezifischen Extinktionskoeffizienten flr beide Wellenlangen des
Pulsoxymeters, als Quotient berechnet (siehe Formel 3.2, S. 27). Dies wird jeweils zusatzlich
fur die AC- und DC-Komponente durchgefihrt, um die arteriell bedingten
Absorptionséanderungen zu bericksichtigen. Ein Mikroprozessor im Pulsoxymeter berechnet
dieses doppelte Verhaltnis als Verhaltniswert R Uber eine Zeitabfolge aufeinanderfolgender
Pulse (siehe Formel 3, S. 27) (82).

, E(A c *E (Aged) +c *E (Area)|+d
Ratio (R) = (red) _ [copnb*€0,1b Area) +CHnb*ernb Ared)] (3.1)
E(4R) [co,ub*E0,Hp(AMR)+CHub*eHRD (A1R)]*d

( ) AlReg ACRed

. . E(Ar d IRed DCRed

Ratio of Ratios = £e = Red — €4(3.2

f E(AIR) AlTR ACigp \ )
IIR DCIR

Formel 3 Die Verhiltniswertbildung der Pulsoxymetrie

Dargestellt ist zum einen der herzzyklusunabhéngige Verhéltniswert (R) und zum anderen das Verhéltnis der
Verhéltniswerte der Wechselstrom- und Gleichstrom-Komponente

Legende: AC — Wechselstrom-Komponente; ¢ — Konzentration; d — Schichtdicke; DC — Gleichstrom-
Komponente; E — Extinktion; ¢ — Extinktionskoeffizient; HHb — Desoxyhdmoglobin; |— Intensitdt des
transmittierten Lichtes; IR — infrarotes Licht; Al — Intensitdtsénderung; O-Hb — Oxyhdmoglobin;, Red — rotes
Licht
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Hiernach greift das herkdmmliche Pulsoxymeter auf eine Kalibrierungskurve zurlck. Diese
wurde anhand von gesunden Probanden empirisch bei einer SpO; zwischen 70 % und 100 %
wahrend der Entwicklung der herkdmmlichen Pulsoxymetrie generiert (83). Dieser Schritt

ermdglicht die Transformation der Verhaltniswerte in die Ausgabeform (%) der SpO.-Werte.

= Ratio of Ratios

Ratio of Ratios
Py
2

70 80 90 100
SpO: [%]

Abbildung 8 Die Transformation in Prozentwerte der SpO, im Rahmen der Pulsoxymetrie

Dargestellt ist der Vorgang der Umwandlung aus errechneten Verhéltniswerten in die Ausgabewerte der partiellen
Sauerstoffséttigung innerhalb des Pulsoxymeters. Die Abbildung wurde erstellt nach dem Vorbild von Chan. et
igg(;%e: IR — infrarotes Licht; Red — rotes Licht; SpO, — partielle Sauerstoffséttigung

Betrachtet man zwei Falle der Absorptionsverhaltnisse wird es deutlicher. Im ersten Fall ist die
Amplitude der Rotlichtabsorption gréfRer als die Infrarotabsorption. Der Verhaltniswert ist grof3
und liegt weit links in der oben abgebildeten Grafik (siehe Abbildung 8, S. 28). Direkter
ausgedrickt, bedeutet eine hohe Rotlichtabsorption auch eine hohe Konzentration an HHb
und folglich eine niedrigere SpO.. Im zweiten Fall ist die Amplitude der Infrarotabsorption
grofer. Folglich ist mehr O2Hb an der Messstelle zugegen und der Verhaltniswert R ist klein.

Der zugehorige Wert der SpO; ist demnach hoch.

Durch die aufgefihrten Messtechniken und zugrundeliegenden Annahmen ist es mit der
Pulsoxymetrie bzw. SpO2 mdglich, eine relativ gute Schatzung der tatsachlichen SaO. zu
erhalten. Es wird aber deutlich, dass ein adaquater Puls im Bereich der Messstelle fir die

reibungslose Arbeitsweise der Pulsoxymetrie unabdingbar ist.

Die Pulsoxymetrie wird heutzutage Kklinisch flachendeckend als nichtinvasive und
kontinuierliche in-vivo Messung angewendet. Sie kann aber auch in-vitro mithilfe heutiger
BGA-Gerate bestimmt werden (21). Die Pulsoxymetrie revolutionierte nach ihrer Einflhrung in
der Medizin ab 1980 die nichtinvasive Uberwachung der O.-Versorgung von Patienten.
Studien der letzten Jahrzehnte zeigen, dass die Verwendung der Pulsoxymetrie frihzeitig
drohende bzw. akute Hypoxien erkannte und sie meist nicht Gibersehen wurden. Dies fuhrte in
der Vergangenheit zu einem Rickgang der hypoxiebedingten Morbiditat sowie Mortalitat. Die
Pulsoxymetrie ist heutzutage in der Uberwachung einer Anasthesie der fest etablierte
Mindeststandard (84).

In den letzten Jahren wurde das bislang genutzte Messprinzip bzw. Pulsoxymetermodell durch
die Firma Masimo® (Irvine, Kalifornien, Vereinigte Staaten von Amerika) vor allem durch
28



Literaturdiskussion

Entwicklungen in der Messwertverarbeitung und der Messtechnik weiterentwickelt. In der
vorliegenden Untersuchung wird die SpO-Technologie der Firma Masimo® verwendet. Die bis
dahin verwendeten Pulsoxymeter aller Hersteller fuldten auf dem Pulsoxymetermodell mit der
Annahme, dass das arterielle Blut die einzige pulsierende lichtabsorbierende Komponente
(AC-Komponente) darstellt. In Situationen schlechter Perfusion und Patientenbewegungen
kam es haufig zu Fehlalarmen (85). Die bislang durchgefiuhrten Vergleichsstudien zwischen
der Masimo Signal Extraction Technology ® (SET®) Pulsoxymetrie und Pulsoxymetern anderer
Hersteller zeigten weniger Fehlalarme und genauere Messwerte der neueren bzw.
weiterentwickelten Pulsoxymetern (86, 87). Die SET®-Pulsoxymetrie geht davon aus, dass
nicht nur arterielles, sondern auch venéses Blut pulsieren kann. Daher ful3t die
SET®-Verarbeitungssoftware ausschlieRlich auf der Annahme, dass arterielles Blut eine

hdhere Oxygenierung aufweist als vendses Blut.

2.6.2 Der klinische Einsatz zur Erfolgskontrolle der Praoxygenierung

Wahrend der Durchfuhrung einer Praoxygenierung wird sukzessiv O in der FRC der Lunge
angereichert. O, diffundiert in die Lungenkapillare, bis sich ein annahernder
Partialdruckausgleich zwischen Alveolarraum und Kapillare eingestellt hat. Demzufolge sollte
der PaO; wahrend der Praoxygenierung Uber die PaO,-Werte von 70 — 100 mmHg, die alters-

und patientenabhangig unter Raumluftatmung (FiO; = 0,21) vorherrschen, ansteigen.

Ein PaOz-Anstieg im Bereich von 80 mmHg und hoéher geht mit einem nur geringen
SpO,-Anstieg einher. Grund hierfir ist der S-formige Verlauf der Sauerstoffbindungskurve

(siehe Abbildung 9, S. 29).
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Abbildung 9 Die Sauerstoffbindungskurve
Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen dem Sauerstoffpartialdruck und der Sauerstoffséttigung im
hypoxischen und normoxischen Sauerstoffbereich. Die Abbildung wurde erstellt nach dem Vorbild von Collins et
al (88).
Legende: mmHg — Millimeter-Quecksilbersdule; % — Prozent
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In dieser Situation ist ein Grofdteil aller funktionalen Hamoglobinderivate mit molekularem
Sauerstoff gesattigt. Unter Fortfihrung der Praoxygenierung steigt der PaO. weiter an,
wahrenddessen das Pulsoxymeter hierfur durchweg Werte = 98 % anzeigt (89). Dabei kann
der PaO; im Verlauf der Praoxygenierung bis auf Werte von 603 bis 648 mmHg ansteigen
(siehe Kapitel 2.3.3, S.12). Der Anstieg der SpO; von 98 % auf 100 % kann den
vergleichsweisen groflen PaOz-Anstieg nicht adaquat abbilden. Die Pulsoxymetrie ist
demzufolge wahrend der Praoxygenierung bzw. einem steigenden PaO, > 100 mmHg in
hyperoxische Bereiche in ihrer diagnostischen Aussagekraft hinsichtlich des

zugrundeliegenden Messprinzips begrenzt (16).

Zudem gibt eine konstante SpO. > 98 % unter normoxischen und hyperoxischen Bedingungen
nur eine eingeschrankte Sicherheit, die durch einen abrupten Sattigungsabfall nicht
vorhersehbar beendet werden kann (13). Die Hyperoxie stellt somit klinisch generell die

Hauptlimitation der Pulsoxymetrie dar.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Pulsoxymetrie ausschliellich als
Negativhachweis der Praoxygenierung eingesetzt werden kann, da wegen des
zugrundeliegenden Messprinzips die Uberwachung hyperoxischer Zustande nicht mdglich ist.
Eine diagnostische Aussage uber eine erfolgreiche Praoxygenierung ist anhand einer
SpO2 > 98 % nicht mdglich, da hier der PaO; in einem grof3en Bereich zwischen 100 und
648 mmHg liegen kann. Mit einem SpO.-Abfall auf <98 % bzw. auf 75 % wird jedoch
angezeigt, dass der Sauerstoffspeicher in der FRC zu Neige geht bzw. erschopft ist und eine

Oxygenierung des gemischtvendsen Blutes in der Lunge fortan ausbleibt.

2.7 Der Oxygen Reserve Index

2.7.1 Das Funktionsprinzip

Der ORI ist ein von der Firma Masimo® entwickelter Index, der fiir eine Anwendung im leicht
hyperoxischen Sauerstoffbereich (PaO; > 100 mmHg bis PaO, < 200 mmHg) konzipiert ist. Er
basiert auf einem nicht veréffentlichten Algorithmus und soll eine nichtinvasive Uberwachung
von Patienten, die zusatzlich O, erhalten, ermdéglichen. Hierbei kommt der sogenannte RD
rainbow Lite SET™-Sensor (siehe Kapitel 3.5.3, S. 48) zum Einsatz, der im Gegensatz zu
einem herkdmmlichen Pulsoxymetriesensor vier statt zwei Lichtwellenlangen verwendet. Laut
Hersteller, koénnen hierdurch Anderungen der SvO. aufgrund einer veranderten
Hintergrundlichtabsorption im Bereich der Messstelle detektiert werden. Der Hersteller nutzt
den Umstand, dass unter physiologischen Bedingungen die SvO, unter normoxischen und
leicht hyperoxischen Sauerstoffbedingungen weiter ansteigt, wenngleich die SaO, ab einem

PaO; von 100 mmHg ihr Maximum mit Werten von 100 % erreicht und nicht weiter zunimmt
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(siehe Abbildung 10, S. 31). Dies bedeutet, dass die pulsatile Gesamtabsorption ab diesem
Moment nicht mehr durch eine ansteigende SaO, im Bereich der Messstelle zu erklaren ist.
Zunehmend stellt sich eine physiologische Bedingung ein, in der das Sauerstoffangebot den
VO, in der Peripherie bzw. am Organ weiter Ubersteigt. Der zunehmende Anteil an
physikalisch geldst transportiertem O, im arteriellen Blut deckt einen groReren Teil des O»-
Bedarfs, wodurch die Freisetzung des O, aus dem Hamoglobin abnimmt und die SvO.
ansteigt. Nach dem Funktionsprinzips des ORI (siehe Anhang Kapitel 8.1, S. 95) ist die weiter
proportional zum PaO, steigende SvO, im PaO»-Bereich von 100 bis 200 mmHg allein fur die
Anderung der Gesamtabsorption verantwortlich. Auf dieser Annahme des Herstellers basiert
der Versuch mithilfe des ORI, die nichtinvasive Detektion des PaO.-Verlaufes im Bereich von
100 bis 200 mmHg abzubilden. Laut Hersteller erreicht die SvO, ein Maximum bei einem PaO,
von etwa 200 mmHg. Das Funktionsprinzip des ORI beruht auf dem Fick‘schen Prinzip (siehe
Anhang 8.2, S. 97). Daher werden vom Hersteller ein konstanter VO, und ein konstantes HZV
vorausgesetzt, damit der proportionale Zusammenhang zwischen der SvO,; und PaO, im
PaO..Bereich 100 — 200 mmHg gegeben ist.
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Abbildung 10 Die arterielle und venése Sauerstoffséttigung unter steigendem Sauerstoffpartialdruck
Dargestellt ist der Verlauf der arteriellen (rot) und venésen (blau) Sauerstoffbindungskurve. Im Bereich der Hypoxie
und Normoxie kann, im Rahmen der Pulsoxymetrie mithilfe der Absorptionsénderung infolge einer Anderung der
arteriellen Sauerstoffséttigung, die partielle Sauerstoffséttigung gemessen werden. Im Bereich der Hyperoxie
(Sauerstoffpartialdruck > 100 mmHg) nimmt die vendse Sauerstoffséttigung in Abhéngigkeit von einem steigenden
Sauerstoffpartialdruck, im Gegensatz zur arteriellen Sauerstoffsattigung, weiter zu. Hierdurch bewirkt die Anderung
der vendsen Sauerstoffséttigung eine Anderung der Absorption des einfallenden Lichtes der vier lichtemittierenden
Dioden des Messsensors. Laut Hersteller ist es hiernach méglich, die Messsignale zu extrahieren und Anderungen
des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks durch Anderungen der venésen Sauerstoffséttigung an der Messstelle zu
detektieren. Die postkapilldre venbése Sauerstoffséttigung unterscheidet sich in den peripheren Geweben (siehe
Kapitel 2.7.2, S. 32) und wird hier beispielhaft zwischen 60 % und 70 % dargestellt. Die Abbildung wurde erstellt
nach dem Vorbild von Scheeren et al. (90).

Legende: mmHg — Millimeter-Quecksilbersdule; ORI — Oxygen Reserve Index; PaO, — arterieller
Sauerstoffpartialdruck; % — Prozent
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2.7.2 Mogliche klinische Grenzen des Funktionsprinzips des ORI

Der ORI kann im klinischen Einsatz an seine Grenzen kommen, wenn der VO2 bzw. die avDO
und das HZV nicht konstant sind und somit die Voraussetzungen des Fick‘schen Prinzips nicht
gegeben sind (sieche Anhang 8.1, S. 95). Es ist zu betonen, dass der Hersteller Masimo® die
ORI-Technologie nur in Teilen veroéffentlicht hat und der nicht verdffentlichte Teil ist ein
geschutzter Algorithmus. Dies ist zu sehen anhand des Whitepapers ,,Oxygen Reserve Index
(ORI®)* (siehe Anhang Kapitel 8.1, S. 95). Im Folgenden kann dieser Umstand dazu fiihren,
dass falschlicherweise Einflussfaktoren vermutet werden, die mit dem Wissen des exakten

Algorithmus zur Kalkulation des ORI nicht als solche identifiziert worden waren.

Situationen, in denen es zu einer Abweichung der avDO, kommt, kénnen die Aussagekraft
des ORI deutlich einschranken. Der ORI schlie3t, wie in vorherigen Kapiteln beschrieben, auf
Grundlage der SvOy, auf den PaO.. Ein Anstieg der avDO- wird bei einem Abfall des HZV, bei
Fieber, bei einem pH-Abfall, bei einer Vasodilatation und bei einer Steigerung des VO im
Gewebe beobachtet. Eine Abnahme der avDO: erfolgt hingegen bei einem Anstieg des HZV,
einer Hypothermie, einem pH-Anstieg sowie einer Vasokonstriktion (91). Unter diesen
Umstanden konnte der ORI falschliche Schlisse auf Grundlage der SvO; in Hinblick auf den
PaO. ziehen. Interessant ist in diesem Kontext, dass eine vorliegende Hyperoxie zu einer
niedrigeren Herzfrequenz und zu einer systemischen Vasokonstriktion, nach den

Beobachtungen von Asfar et al., flhren kann (92).

Fir die reibungslose Funktionsweise des ORI ist eine ausreichende vendse Perfusion wichtig.
Das Ausmall der vendsen Absorption ist von der Perfusion an der Messstelle des
ORI-Klebesensors abhangig. Im Funktionsprinzip des ORI bilden die nichtinvasiv detektierte
venose Absorption und die vendse Perfusion ein Produkt. Masimo gibt die vendse Perfusion
als einen Faktor deutlich kleiner 1 an (siehe Anhang Kapitel 8.1, S. 95).

Die kutane Perfusion ist sehr variabel, da die Haut eine grof3e Rolle in der Thermoregulation
des Korpers spielt. Unter koérperlicher Ruhe und Thermoneutralitdt (27 °C) betragt die
Hautdurchblutung bei einem Erwachsenen rund 6 % des HZV (1/3 1/ min). Die spezifische
Durchblutung betragt hierbei 10 — 20 ml/min/100g. Die Hautdurchblutung kann unter starkem
Einfluss von Kalte auf 1 ml/min/100g fallen und unter starkem Warmeeinfluss auf etwa
maximal 150 — 200 ml/min/100g ansteigen (111). Die Haut besitzt sehr ausgepragte
Venengeflechte, die folglich groRe Blutmengen aufnehmen kdnnen bei erhdhter Perfusion.
Diese ist weitgehend Uber die arterielle Durchblutung reguliert. Bei einem hohen
Sympathikustonus steigt der Tonus der Arteriolen und flihrt zu einer Vasokonstriktion. Durch
diese Widerstandserh6hung gelangt weniger Blut in die Mikrozirkulation und die vendse
Perfusion nimmt ab. Minderperfusion kann zu einer Mikrozirkulationsstérung fuhren. Hierbei

liegt eine verminderte Sauerstoffextraktion vor, die eine erhéhte SvO; verursacht (112).
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Zudem befinden sich im Bereich der Akren bzw. Finger arteriovendése Anastomosen (im
Nagelbett ca. 500/cm?), die fast ausschlieRlich noradrenerg (vasokonstriktorisch) vom
hypothalamischen Warmezentrum gesteuert werden. Sie besitzen in Ruhe einen niedrigen
Tonus, reagieren aber auf lokale Temperaturunterschiede. Unter Warmeeinfluss dilatieren sie
und unter Kalteeinfluss konstringieren sie (113).

Darlber hinaus zeigten, wie bereits erwahnt, Asfar et al., dass eine Hyperoxie die
Herzfrequenz senken und zu einer systemischen Vasokonstriktion fuhren kann (92).

All diese beschriebenen Umstande bzw. das Ausmalld der vendsen Perfusion konnen

moglicherweise die Funktionsweise des ORI beeintrachtigen.

Einflussfaktoren der Sauerstoffbindungskurve, wie z. B. der pH-Wert, die Temperatur und das
Vorhandensein von Dyshamoglobinen koénnen ebenfalls die Aussagekraft des ORI
beeinflussen (93).

Es ist zu beachten, dass die Sauerstoffsattigung des Blutes vom Gefaltabschnitt, dem
Organsystem sowie dem Bestimmungsort abhangt. Da Masimo die ORI-Messung mithilfe des
Klebesensors am Finger durchflhrt, wird hier messtechnisch die SvO. detektiert. Die SvO,
liegt im postkapillaren Bereich der Haut bei etwa 88 % im Ruhezustand und unter
Thermoneutralitdt. Im postkapillaren Bereich der Muskeln betragt sie etwa 71 % (94).
Limitationen vendser Sattigungen, besonders zentralvendse (70 - 75 %) und gemischtvendse
(75 %) Sauerstoffsattigungen, sind trotz ihres hohen Stellenwertes in der Intensivmedizin zu
beachten. Metzger et al. weisen darauf hin, dass eine hochnormale SvO; nicht darauf
schlielRen lassen sollte, dass kein pathologisches Verhaltnis zwischen O.-Angebot und
O2-Verbrauch vorliegt. Umgekehrt kann das Vorliegen einer niedrigen SvO; (< 65 %) auf eine
erhdhte Sauerstoffausschopfung, eine kardialen Problematik mit erniedrigtem HZV oder eine
Hypovolamie zurlickzuflihren sein (95).

Die SvO; ist, neben den bisher genannten Einflissen, auch von der Kdrpertemperatur
abhangig. Mehrere Studien zeigten, dass sich die SvO. umgekehrt proportional zur
Kérpertemperatur verhalt (93). Klinische Situationen, wie bei der Wiedererwdrmung nach der
Hypothermiephase unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine oder nach therapeutischer
Hypothermie infolge eines Herzkreislaufstillstandes, fuhren zu einem Abfall der SvO, (95).
Hiernach stellt sich die Frage, ob eine abkuhlende Extremitat bzw. kihle Finger wahrend der
Narkoseeinleitung, verhaltnismaflig ahnliche Einflisse auf die vendse Sattigung besitzen
konnte.

Die in diesem Absatz beschriebenen Einschrankungen bzw. Umstande kdnnten, auf den
Zusammenhang zwischen der SvO; und ORI Ubertragen, die Aussagekraft des ORI
beeinflussen. Dabei ist jedoch festzuhalten, dass die Wahl der SvO; im Gegensatz zum PvO,
als positiv zu werten ist. Im vendsen Bereich der Sauerstoffbindungskurve reagiert die SvO-

viel schneller als der PvO; (siehe Kurvenverlauf Abbildung 10 und Kapitel 2.7.1, S. 31)

33



Literaturdiskussion

Liegt bei einem Patienten eine Anamie vor, sinkt der Anteil an O.Hb und HHb proportional
hierzu. Die nichtinvasiven Technologien der Pulsoxymetrie bzw. des ORI nehmen sich das
Bouguer-Lambert-Beer-Gesetz messtechnisch zur Hilfe. Dieses berlcksichtigt nicht die
Streuung der Lichtwellen durch menschliches Gewebe im Strahlengang. Die verwendeten
Kalibrierungskurven bzw. die R-Wertbildungen (siehe Kapitel 2.6.1, S.25) sowie die
Entwicklung des ORI wurden bei gesunden, nicht anamischen Patienten durchgefihrt. Die
Anzahl der Erythrozyten im Strahlengang des Messsensors beeinflusst die Lichtstreuung.
Diese ist bei anamischen Patienten geringer. Somit andert sich die Weglange der gemessenen
Lichtwellen an der Messstelle zwischen den lichtemittierenden Dioden (LED) und der
Photodiode. Dieser messtechnische Zusammenhang wahrend einer schweren Anamie mit
gleichzeitiger Hypoxie flihrt zu einer Verzerrung der R-Werte. Folglich unterschatzt der
SpO.-Wert die vorliegende SaO, (96). Die fehlerhafte Abweichung bzw. die Richtung des
Fehlers ist im Rahmen einer Frihwarnung vor drohender Hypoxie von Vorteil. Inwieweit der

ORI-Wert von dem Vorliegen einer Anamie beeinflusst wird, ist bislang unklar.

2.7.3 Relevante Erkenntnisse bisheriger ORI-Studien

2.7.3.1 Einfuhrung

Der ORI wurde nach seiner Markteinfihrung 2014 in verschiedenen klinischen Situationen und
im Rahmen einiger Studien untersucht. In der folgenden Darstellung bisheriger
Studienergebnisse wird sich der Ubersicht halber auf die fiir das Thema der vorliegenden
Dissertationsschrift relevanten Punkte beschrankt. Zu Beginn werden die Ergebnisse erfolgter
Zusammenhangsanalysen zwischen ORI und PaO, dargestellt. Darauf aufbauend werden die
Erkenntnisse aus Studien zur zusatzlichen Warnzeit des ORI vor drohender Hypoxie und zur
Uberwachung klinisch durchgefiihrter Sauerstofftherapien beschrieben. Daran anknipfend
werden Erkenntnisse Uber das Erreichen eines sogenannten ORI-Plateaus, lber ausgewahlte
individuelle Cut-off-Werte des ORI fur bestimmte PaO2-Werte und Uber Cut-off-Werte des ORI-
sensiblen PaO»-Bereichs dargestellt. Zum Schluss werden die bisherigen relevanten
Ergebnisse fur den klinischen Einsatz bzw. den Nutzen des ORI zur Erfolgskontrolle der

Praoxygenierung zusammengefasst.

2.7.3.2 Der Zusammenhang zwischen PaO, und ORI

In mehreren Studien wurden Zusammenhangsanalysen zwischen dem ORI und dem PaO;
durchgefihrt (23-26). Hierbei wurde untersucht, wie gut der ORI messtechnisch die
Absorptionsanderung der SvO, schatzt und hieriber auf den vorherrschenden PaO;
zurlckschliel3t (siehe Anhang 8.2, S. 97). Der PaO, wurde mittels arterieller BGA, dem
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aktuellen klinischen Goldstandard zur Messung der Blutgase im hyperoxischen
Sauerstoffbereich, ermittelt. Zeitgleich wurde der ORI vom Monitor dokumentiert bzw.
retrospektiv aus dem Speicher des Monitors ausgelesen. Bei der folgenden Darstellung der
Studien werden beide Messwerte (PaO., ORI) zu einem definierten Messzeitpunkt als

Messpaar bezeichnet.

Applegate et al. stellten fest, dass die beobachteten Messpaare von insgesamt 106
erwachsenen Patienten Uber den gesamten PaO,-Messbereich (100 — 648 mmHg) keinen
linearen Zusammenhang aufwiesen. Eine ortliche Gewichtung unter Einschluss aller
Messpaare, bei denen der PaO, <240 mmHg betrug (1087 von 1553 Fallen) ergab eine
positive lineare Korrelation (Korrelationskoeffizient = 0,536). Die Analyse der restlichen
Messpaare mit einem PaO,>240 mmHg (466 von 1553 Fallen), zeigte einen
Korrelationskoeffizient von 0,0016 und somit keinen linearen Zusammenhang zwischen dem
PaO; und dem ORI auf (26).

Koishi et al. bestatigten die Ergebnisse von Applegate et al. nach Analyse von 68 Messpaaren,
bei denen der PaO- ebenfalls < 240 mmHg betrug. Hierbei wurde eine starke Korrelation mit
einem Korrelationskoeffizient von 0,671 beobachtet. Es kam jedoch bei 5 der 15 beobachteten
erwachsenen Patienten einschrankend zeitweise zu Trendabweichungen, die sich innerhalb

von 30 s normalisierten (25).

Auch Yoshida et al. erhielten unter Einbezug von 69 Messpaaren erwachsener Patienten, bei
denen der Pa0;=<240mmHg betrug, eine positive Korrelation mit einem
Korrelationskoeffizient von 0,706. Darlber hinaus lag in dieser Studie die Konkordanzrate des
ORI-Trends und des PaO,-Trends bei 100 % (23). Dies bedeutet, dass wahrend der
Beobachtung ein steigender bzw. fallender PaO; libereinstimmend mit einem steigenden bzw.

fallenden ORI beobachtet wurde.

Vos et al. grenzten die Zusammenhangsanalyse, im Vergleich zu den bisher genannten
Autoren, auf den vom Hersteller als ORI-sensiblen bezeichneten Bereich (PaO2 = 100 mmHg;
PaO; < 200 mmHg) ein. Hierzu wurden an 20 gesunden Probanden mit jeweils zwei parallel
verwendeten Sensoren 630 Messpaare erhoben. Fur den jeweiligen Sensor wurden
Korrelationskoeffizienten von 0,78 und 0,83 und ein Mittelwert beider Sensoren von 0,84
berechnet. Unter Einbezug von 474 Messpaaren, bei denen die zeitliche Anderung des PaO;
mindestens 10 mmHg und des ORI 0.10 betrug, wurde eine Konkordanzrate von 94 %
(95%-Konfidenzintervall (95%-KIl): 92 — 96) beobachtet. Die Autoren folgerten, dass der Trend
beider GroRen in 94 % der Falle Ubereinstimmte. Jedoch kann einem bestimmten ORI-Wert
kein exakter PaO, zugeordnet werden. Bei identischem PaO. beobachteten Vos et al.

interindividuell sowie beim selben Patienten an zwei verschiedenen Messstellen sehr
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unterschiedliche Werte des ORI (24). Daher erscheint ein exakter Rickschluss auf die
jeweiligen PaO2-Werte nach diesen Beobachtungen nicht méglich.

Vos et al. untersuchten ebenfalls den Zusammenhang zwischen ORI und dem vendsen
Sauerstoffpartialdruck (PvO2) und fanden keine signifikante Korrelation im ORI-sensitiven
PaO,-Bereich (24).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass studienlbergreifend ein nach Cohen starker
Zusammenhang (97) zwischen ORI und PaO: mit Korrelationskoeffizienten von 0,536, 0,671
und 0,706 fur PaO,-Werte <240 mmHg und 0,78 und 0,83 fir PaOx-Werte <200 mmHg
(vergleiche Kapitel 4.3.1, S. 63) beobachtet wurde. Im Bereich PaO. > 240 mmHg konnte
hingegen keine hinreichende Korrelation beider GréRen nachgewiesen werden (26). Die
beschriebenen Konkordanzraten des ORI-Trends in Bezug auf fallende bzw. steigende
PaO,-Werte lagen zwischen 100 % und 94 % (23, 24). Dies spricht fur eine gute Vorhersage
des ORI fir einen gleichgerichteten Abfall bzw. Anstieg des PaO, im Wertebereich von 100
bis 240 mmHg (23, 25, 26) bzw. bis 200 mmHg (24). Wohingegen vorubergehende
Trendabweichungen beobachtet wurden, die den starken Zusammenhang zwischen ORI und

PaO, kurzfristig einschranken kdnnen (25).

2.7.3.3 Die zusatzliche Warnzeit vor drohender Hypoxie

Wenn Patienten in Kklinisch indizierten Situationen O erhalten und hierunter ein
Oxygenierungsproblem auftritt, bleibt dies unter Verwendung der Pulsoxymetrie so lange
unentdeckt, bis der PaO, auf Werte unter 100 mmHg abfallt. Auf Grundlage der zuvor
beschriebenen Ergebnisse der Korrelationsanalyse, der Konkordanzrate und des
Funktionsprinzips des ORI (vergleiche Kapitel 2.7.3.2, S. 34 und 2.7.1, S. 30), sollte der ORI
in diesen Fallen frihzeitiger als die SpO- auf eine drohende Hypoxie hinweisen kénnen. Die
ORI-Messsoftware besitzt hierflir eine herstellerspezifische Alarmfunktion, die auf absoluten
ORI-Werten als auch auf fraktionierten Anderungsraten (nicht naher beschrieben) beruht.
Einige Studien nutzten diese Funktion, andere hingegen definierten individuelle Alarmgrenzen
fur den ORI und die SpO.. Die Studien zu diesem Untersuchungsaspekt wurden vornehmlich
im Rahmen der Narkoseeinleitung bzw. der endotrachealen Intubation und zu einem kleinen
Teil wahrend der Einlungenbeatmung durchgefuhrt (22, 25, 27-31).

Bei Szmuk et al., Fleming et al. und Tsymbal et al. erfolgte, nach den Vorgaben des
Studiendesigns im Rahmen der Narkoseeinleitung, eine Praoxygenierung, gefolgt von einer
endotrachealen Intubation. Anschlielend bestand eine Apnoephase, in der es zum

provozierten PaO,-Abfall kam. Szmuk et al. beobachteten an 25 padiatrischen Patienten, dass
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der softwareeigene ORI-Alarm eine drohende Entsattigung 31,5 s (Median; IQR: 19 — 34,3)
vor einem SpO»-Abfall auf 98 % erkannte (22).

Fleming et al. beobachteten an 37 erwachsenen Herzpatienten, unter Verwendung des
softwareeigenen ORI-Alarms, einen SpO»-Abfall auf 97 % und ahnlicher Messdaten, dass der
ORI 48 s (Median; IQR: 40,4 — 62,0) friher als die SpO. vor einer drohenden Hypoxie
alarmierte (28). Fleming et al. stellten jedoch fest, dass bei der Anhebung der SpO.-
Alarmgrenze auf 98 %, vergleichend zu Szmuk et al., Fleming et al. und Tsymbal, der ORI
29,4 s (Mittelwert (MW); 95%-KI: 23,8 — 39,0) friher vor einer drohenden Hypoxie warnte als
ein SpO2 (28).

Tsymbal et al. untersuchten vergleichend an 36 adipésen und 36 normalgewichtigen
Erwachsenen den softwareeigenen ORI-Alarm und den SpO.-Abfall auf <97%. Der ORI
alarmierte in der adipésen Patientengruppe 46,5s (MW; 95%-KI: 36,0 — 59,0) und in der
normalgewichtigen Patientengruppe 87 s (MW; 95%-KI: 77,0 — 109) friher als der SpO,-Abfall
auf £97% (31).

Alle drei Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die Verwendung des ORI eine verlangerte
bzw. zusatzliche Warnzeit gegenlber der alleinigen Verwendung der SpO, aufwies. Fleming
et al. und Tsymbal et al. stellten einschrankend fest, dass die einzelnen ORI-Abnahmeraten,
folglich die zusatzliche Warnzeit, der jeweiligen Patientengruppen stark variierten (28, 31). Der
ORI alarmierte bei allen Patienten der drei Studien, bevor die SpO2 98 % bzw. 97 % erreichte.
Tsymbal et al. zeigten, dass die zusatzliche ORI-Warnzeit der adipdsen im Vergleich zur
normalgewichtigen Patientengruppe um 54 s (MW, 95%-KI: 38 — 74) verkurzt war (31).
Generell zeigen die Ergebnisse der beschriebenen Studien, dass der ORI als nichtinvasive

Erganzung zur SpO; nitzlich ist, um eine drohende Hypoxie frihzeitiger zu erkennen.

In den Studien von Yoshida et al. und Hille et al. wurde der ORI und die SpO» wahrend der
Praoxygenierung und der sich anschlie@enden endotrachealen Intubation im Rahmen der
Narkoseeinleitung bzw. Intubation auf einer Intensivstation aufgezeichnet (29, 30). Fiel die
SpO2um = 1 % vom Spitzenwert bei Yoshida et al. ab oder betrug die SpO, < 97 % im Rahmen
der endotrachealen Intubation bei Hille et al., wurden diese Féalle untersucht.

Yoshida et al. beobachteten in 10 von 13 Fallen, in denen der ORI 32,5s (Median;
IQR: 18,8 — 51,3) vor der SpO- alarmierte. Der ORI-Alarm wurde hier definiert als ein Abfall
um 0.05 vom Plateau- oder Spitzenwert (siehe Kapitel 2.7.3.5, S. 40). Der ORI fiel in den 3
Ubrigen Fallen (23 %) erst 15 s (Median; IQR: 9,5 — 29,0) nach der SpO; ab und fiuhrte nicht
zu einer vorzeitigen ORI- Warnung (29).

Hille et al. beschrieben 20 Falle zwischen Ende der Praoxygenierung und der erfolgreichen
endotrachealen Intubation, in denen die SpO2 < 97 % betrug. In 10 von 20 Fallen zeigte die

SpO2 < 97% an, bevor der ORI Uberhaupt auf bzw. tber die definierte ORI-Alarmgrenze von
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0.40 angestiegen war. Hier konnte aufgrund der studiendesigntechnischen Alarmgrenzenwahl
fur den ORI keine zusatzliche Warnzeit beobachtet werden. In den Ubrigen 10 Fallen ging ein
definierter ORI-Alarm 81 s (Median; IQR: 34 — 146) einer SpO. < 97 % voraus (30).

Yoshida et al. und Hille et al. untermauerten die Erkenntnisse von Szmuk et al., Fleming et al.
und Tsymbal et al. zum Aspekt der zusatzlichen Warnzeit unter Verwendung des ORI in der
klinischen Praxis der RSI im Rahmen der Narkoseeinleitung und der endotrachealen
Intubation auf der Intensivstation. Sie zeigten auf, dass der ORI einige Falle drohender
Hypoxie im jeweiligen definierten Studiendesign nicht vor einem SpO.-Abfall detektieren
konnte (29, 30).

Saugel et al. vermuteten in ihrer Ubersichtsarbeit auf Grundlage der oben aufgefiihrten
Studienerkenntnisse, dass der ORI wahrend eines endotrachealen Intubationsversuchs eine
sichere Apnoezeit besser quantifizieren kénne, um ihn rechtzeitig abzubrechen. Bevor ein
erneuter Versuch gestartet wird, kdnnte so erst, mittels Gesichtsmaskenbeatmung, wieder
eine ausreichende Sauerstoffreserve aufgebaut werden, bevor es zu einer schweren
Hypoxamie kommt. Bei Ubergewichtigen Patienten, Patienten mit schwierigen Atemwegen
oder Sauglingen und Kindern wirde dies von Vorteil sein und die Patientensicherheit erhéhen
(98).

Koishi et al. und Alday et al. untersuchten den Nutzen des ORI wahrend der
Einlungenbeatmung im Rahmen thoraxchirurgischer Eingriffe, da hier mitunter eine hohe
Inzidenz an Hypoxien auftritt (25, 27).

Koishi et al. beobachteten bei 15 erwachsenen Patienten, dass der ORI 30 s friiher als die
SpO: vor einer drohenden Hypoxie warnte. Ein Abfall der SpO, unter 1 % des Hdchstwertes
bzw. ein Abfall um 0.05 vom hdchsten ORI-Wert wurden als Alarmzeitpunkte festgelegt (25).
Alday et al. zeigten an 40 thoraxchirurgischen Patienten, dass 645s (Median;
IQR: 366 — 1.020) nach Beginn der Einlungenbeatmung die SpO; auf Werte < 90 % fiel. Ein
ORI von 0.00 wurde bereits nach 354 s (Median; IQR: 279,25 — 549,25) erreicht. Wahrend
beidseitiger mechanischer Beatmung der Lungen in Rickenlage, sagte der ORI mit einer
Sensitivitat von 63,6 % (MW; 95%-KI: 31,6 — 87,6) und einer Spezifitdt von 93,1 % (MW;
95%-KI: 75,8 — 98,8) eine Hypoxie voraus. Absolut zeigte der ORI 0.00 in 7 der 11 Hypoxiefalle
an. Der ORI prognostizierte 1 min nach Beginn der Einlungenbeatmung eine Hypoxie mit einer
Sensitivitdt von 9,1 % (MW, 95%-KI: 0,48 — 42,88) und einer Spezifitat von 89,7 % (MW,
95%-KI: 71,5 - 97,3). Anhand der errechneten negativen Vorhersagewerte von 71,8 bis
87,1 % (MW; 95%-KI: 54,9 — 85,0 bis 69,2 — 95,8) liber den gesamten Beobachtungszeitraum
hinweg, schrieben die Autoren dem ORI zusatzlich eine Fahigkeit zur Vermeidung von
Hyperoxien zu (27).

Die Autoren schlossen auf eine hilfreiche Einsatzmdglichkeit des ORI im Rahmen der

Einlungenbeatmung, um die FiO. individuell anzupassen und unndtig hohe
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Sauerstoffkonzentrationen zu vermeiden. Darlber hinaus konnte der ORI zur frihzeitigen

Erkennung einer Verschlechterung der O»-Versorgung beitragen (25, 27).

Ishida et al. stellten 2021 in ihrer Ubersichtsarbeit zusétzlich heraus, dass MaRnahmen, wie
z. B. die Durchfihrung von Rekrutierungsmandvern oder die Anpassung vom positiven
endexspiratorischen Druck, durch Erreichen bestimmter ORI-Werte frihzeitig bzw. rechtzeitig

erfolgen kénnen (99).

Zusammenfassend ermdglicht der ORI nach den dargestellten Studienergebnissen eine
zusatzliche Warnzeit vor drohender Hypoxie. Diese kann je nach Patientengruppe

unterschiedlich lange ausfallen.

2.7.3.4 Reduktion der Hyperoxie bei klinisch durchgefuhrten Sauerstofftherapien

Wahrend einer Prdoxygenierung, einer maschinellen Beatmung oder vergleichbaren
klinischen Situationen, in denen Patienten zusatzlich O, erhalten, wird unter physiologischen
Bedingungen ein PaO»-Anstieg auf dber 100 mmHg erwartet. Hierbei wurde ein ORI-Anstieg
in den bisherigen Studien bzw. Situationen beobachtet und beschrieben (22, 24, 27-31, 100).
Wie bereits im vorherigen Kapitel 2.7.3.3 in den Schlussfolgerungen von Koishi et al. und Alday
et al. angeklungen, kam die Frage auf, ob der ORI dazu beitragen kdnne, zu hohe PaO,-Werte

bzw. eine GbermaRige Hyperoxie unter Sauerstofftherapie zu reduzieren.

Kumagai et al. teilten in ihrer Studie zur Vermeidung einer postoperativen Hyperoxie 50
Patienten nach einer Brustoperation randomisiert entweder einer ORI-basierten oder der
herkdmmlichen Sauerstofftherapiegruppe zu. In der herkdmmlichen Therapie wurde
kontinuierlich 4 I/min O, Uber den gesamten Messzeitraum nach erfolgreicher Extubation
appliziert. Die ORI-basierte Therapie begann ebenfalls mit einer Sauerstoffrate von 4 I/min.
Diese wurde bei einem ORI > 0.00 sukzessiv reduziert, bis der ORI = 0.00 erreicht wurde. Hier
betrug die Sauerstoffrate 1,5 I/min (Median; IQR 0,5 — 3,0). Zum Zeitpunkt der Entlassung aus
dem Aufwachraum lag der PaO, mit 117,3 mmHg (MW, SD + 26,8) in der ORI-basierten
Therapiegruppe deutlich niedriger als in der herkdémmlichen Therapiegruppe mit 170,0 mmHg
(MW; SD % 42,8). In der ORI-basierten Therapiegruppe betrug die Sauerstoffrate 1,0 I/min
(Median; IQR 0,5-3,0) und der PaO, 107,5 mmHg (MW; SD % 16,5) am postoperativen
Morgen. Im Gegensatz dazu lag bei der herkdmmlichen Therapiegruppe weiterhin die
konstante Sauerstoffrate von 4,0 I/min und ein zugehdriger PaO; von 157,1 mmHg (MW,
SD £ 28,4) vor. Hieraus schlussfolgerten die Autoren, dass die Verwendung vom ORI zur
Titration der postoperativen Sauerstoffgabe nutzlich sei, auch wenn kein signifikanter

Unterschied im Outcome der Patienten beobachtet wurde (101).
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Saragoglu et al untersuchten 2021 die HOhe der gewahlten FiO> wahrend einer
Einlungenbeatmung an insgesamt 103 Patienten randomisiert in 4 Studiengruppen. Hierbei
wurde zu Beginn der Einlungenbeatmung die FiO, von 60 % standardmafig eingestellt.
Anschlieend konnte in den vier Gruppen, unter Zuhilfenahme unterschiedlicher Messwerte,
die FiO; frei gewahlt werden. In Gruppe 1 und 2 erfolgte die Einstellung der FiO2 mithilfe der
SpO,- sowie PaO,-Werte, wobei in Gruppe 1 eine Low-Flow und in Gruppe 2 eine
Normal-Flow-Anasthesie durchgeflihrt wurde. In Gruppe 3 und 4 standen zusatzlich der ORI
sowie ein nichtinvasiv gemessener Sauerstoffgehalt zu den SpO2- und PaO.-Werten zur
Einstellung der FiO, zur Verfligung. Analog zu den ersten beiden Gruppen erfolgte in Gruppe
3 eine Low-Flow- und in Gruppe 4 eine Normal-Flow-Anasthesie.

Die mittleren FiO.-Werte betrugen 71,6 % (MW, SD £ 12,25) in Gruppe 1, 74,64 % (MW;
SD £ 16,66) in Gruppe 2, 62,8 % (MW; SD % 13,08) in Gruppe 3 und 56,4 % (MW; SD £ 11,5)
in Gruppe 4. Hierbei fiel auf, dass die Gruppen 3 und 4 deutlich geringere mittlere FiO,-Werte
aufwiesen. Zudem waren die Verwendungszeiten von FiO.-Werten > 60 % ebenfalls in den
Gruppen 3 und 4 kirzer. Sie betrug 67,6 min (MW; SD + 97,5) in Gruppe 1, 97,32 min (MW,
SD £ 99,7) in Gruppe 2, 39,2 min (MW; SD + 74,1) in Gruppe 3 und 22,4 min (MW; SD £ 49,4)
in Gruppe 4.

Die Gruppe 3 wies, unter Verwendung der Low-Flow-Anasthesie (1 I/min), der SpO., des ORI
sowie eines nichtinvasiv gemessenen Sauerstoffgehalts, im Vergleich zu allen anderen
Gruppen, die niedrigsten PaO,-Werte wahrend der Einlungenbeatmung auf. Daraus schlossen
die Autoren, dass unter Verwendung des ORI zusatzlich zur SpO; und zur PaO,-Messung ein
geringeres Hyperoxierisiko besteht (102). Generell steigt mit Zunahme des PaO; bzw. dem
Ausmall der Hyperoxie die Wahrscheinlichkeit potenziell schadlicher Auswirkungen der
Hyperoxie, wie die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies, die Entstehung von Zellschaden und

die Aktivierung von Entztiindungsprozessen (103).

Nach den Studienergebnissen von Kumagai et al. sowie Sarac¢oglu et al. kann der Einsatz des
ORI wahrend der zusétzlichen Gabe von O» dazu beitragen, eine Ubermafige Hyperoxie in

den untersuchten klinischen Situationen zu reduzieren (101, 102).

2.7.3.5 Das ORI-Plateau

In einigen bisherigen Studien fiel auf, dass unter sukzessiver Steigerung des PaO. auf Werte
= 200 mmHg, der ORI nicht 1.00 erreichte (28, 29, 31). Der ORI verweilte unterdessen auf
einem niedrigeren Indexwert. Trotz Steigerung der FiO, bzw. des Sauerstoffflusses verblieb
der ORI auf einem Plateau und Uberstieg dieses in der darauffolgenden Zeit nicht (vergleiche
Kapitel 4.3.3, S. 64).
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Yoshida et al. beobachteten 2018, dass der ORI in 14 von 16 Fallen, wahrend der
Praoxygenierung, ein Plateau erreichte. Die Zeit bis zum Erreichen des Plateaus betrug 95 s
(Median; IQR: 80 — 115) und der ORI betrug 0.50 (Median; IQR: 0.42 — 0.57) nach 3 min. In
den verbleibenden 2 von 16 Fallen erreichte der ORI kein Plateau, sondern stieg oder fiel
weiterhin. Die Autoren vermuteten, dass das Erreichen des Plateaus auf einen Zustand
hindeutet, in dem die Oxygenierung des Patienten maximiert wurde. Folglich kénnte dies ein
neuer Indikator fir eine angemessene Praoxygenierung bei der Durchflihrung einer RSI sein
(29).

Saugel et al. erachteten daraufhin in ihrer Ubersichtsarbeit den Einsatz des ORI zur
Uberwachung und Optimierung der Praoxygenierung vor der Einleitung einer Vollnarkose fiir
sinnvoll. Das Erreichen eines Plateaus kénnte, den Autoren nach, die Bestatigung einer
ausreichenden Praoxygenierung liefern. Andererseits ermdglicht der ORI unter Umstanden,
diejenigen Patienten zu identifizieren, bei denen die standardmaflige Praoxygenierung
unzureichend ist und sie von zusatzlichen Praoxygenierungsmalinahmen profitieren wirden.
Die Autoren erhofften sich von der Anwendung des ORI eine verbesserte Patientensicherheit

sowie eine individualisierte Sauerstofftherapie (98).

Niwa et al. vermuteten, im Rahmen ihres Case Reports zum ORI-Einsatz wahrend einer
Trachealstenteinlage, dass die Fortsetzung der Sauerstoffverabreichung, bis der ORI ein

Plateau erreicht, ebenso zur Patientensicherheit beitragen konne (104).

Fleming et al. verwendeten nachfolgend in ihrer Studie das Erreichen des jeweiligen
ORI-Plateauwertes fiur eine Dauer von 30 s als Ziel, um die Praoxygenierung zu beenden.
Auch hier wurden unterschiedlich hohe Plateauwerte fir den ORI zwischen den einzelnen
Patienten beobachtet. Zwischen einem hohen ORI-Plateauwert und einer langeren
Vorwarnzeit bzw. einem niedrigeren ORI-Plateauwert und einer kirzeren Vorwarnzeit einer

drohenden Hypoxie war kein Zusammenhang zu erkennen (28).

Tsymbal et al. definierten ebenfalls das Erreichen eines ORI-Plateaus als Ziel der

Praoxygenierung bzw. Reoxygenierung (31).

Ishida et al. stellten 2021 in einer Ubersichtsarbeit heraus, dass es im Rahmen der
ORI-Messung durch eine Softwareaktualisierung des Readical-7 Messmonitors und der RD
rainbow Lite SET™-Sensoren, in den meisten Fallen zu einem Plateau bei 1.00 kame.
Weiterhin wurden jedoch unterschiedliche Spitzenwerte flr den ORI bei den einzelnen
Patienten beobachtet (99).

Hirata et al. beobachteten 2021 im Gegensatz zu den Aussagen von Ishida et al., dass es in
der untersuchten Stichprobe im Median zu einem Plateauwert von 0.60 kam und die Spitzen-

bzw. Plateauwerte der einzelnen Patienten unterschiedlich hoch waren (100).
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Es ist festzuhalten, dass bislang genannte Ursachen flr das Erreichen des beobachteten ORI-
Plateaus von den obigen Autoren vermutet wurden, aber die zugrundeliegende Ursache

bislang nicht identifiziert werden konnte.

2.7.3.6 Die untersuchten Cut-off-Werte des ORI

Nachdem Autoren aufgrund ihrer Beobachtung, sowie Masimo selbst, davon abrieten,
einzelne ORI-Werte und nicht relative Anderungen zu verwenden, kam die Frage auf, ob
jedoch ab einem bestimmten Schwellenwert bzw. Cut-off-Wert, generell bei allen Patienten,

ein gewisser PaO, erreicht sei (23, 26, 105).

Applegate et al. untersuchten 2016 die gemessenen Messpaare in Hinblick auf Cut-off-Werte
des ORI fUr bestimmte PaO,. Wenn der ORI > 0.24 betrug, lagen alle gemessenen PaO, Uiber
100 mmHg. Wenn der ORI > 0.55 betrug, lagen 96,6 % aller zugehoérigen PaO, = 150mmHg
(26).

Yoshida et al. suchten 2020 ebenfalls nach einem optimalen Cut-off-Wert des ORI fur einen
PaO; > 150 mmHg, der in ihrem Studiendesign zur Vorhersage einer Hyperoxie dienen sollte.
Ein Cut-off-Wert des ORI von 0.21 sagte mit einer Sensitivitdt von 95 % und einer Spezifitat
von 75,5 % einen PaO; > 150 mmHg am besten voraus, im Gegensatz zu den Beobachtungen

von Applegate et al. (23).

Bellini et al. fihrten ihre Studie an insgesamt 28 Eseln durch, da es bei diesen, dhnlich wie bei
Pferden (106), im Rahmen der Allgemeinanasthesie, haufig zu Fehlanpassungen der
Ventilation, der Perfusion und zu einem verringerten PaO bis hin zu einer Hypoxamie kommen
kann (107). Nach Auswertung von 106 gepaarten Messungen stellten die Autoren fest, dass
ein ORI >0.00 bzw. >0.10 und >0.30 auf einen PaO; > 100 mmHg, > 150 mmHg und
> 200 mmHg mit einem negativen Vorhersagewert von > 94 % hinweisen konnte. Hieraus
schlossen die Autoren, dass der ORI einen nichtinvasiven Hinweis auf die genannten Cut-off-

Wert geben, aber die BGA zur Beurteilung der Oxygenierung nicht ersetzen kann (105).

Zum jetzigen Zeitpunkt ermdglicht keiner der untersuchten Cut-off-Werte des ORI eine
zuverlassige bzw. fir alle untersuchten Patienten zutreffende Vorhersage uber die
Mindesthdhe des PaO2-Wertes.

2.7.3.7 Die Cut-off-Werte des ORI-sensiblen PaO.-Bereichs

Neben dem individuell definierten Cut-off-Wert von Applegate et al., Yoshida et al. sowie Bellini
et al. wurde zudem untersucht, wie gut der ORI PaOz>-Werte in Bezug auf seinen
PaO;-sensiblen Bereich (PaO; = 100 mmHg; PaO- < 200 mmHg) abgrenzt.
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Hierzu untersuchten Vos et al. 2019 mit einem standardisierten Ablauf von FiO2-Einstellungen
zwischen 0,14 und 1,00 die Intervalle PaO, < 100 mmHg, 100 — 200 mmHg und > 200 mmHg.
Die Autoren beobachteten einen ORI von 0.00 in 374 Fallen. Bei 56 % lag der
PaO, < 100 mmHg. Hingegen betrug der PaO2> = 100 mmHg in 44 % der Falle und der hierbei
hdchste beobachtete PaO, bei 171 mmHg. Ein ORI von 0.01 sagt, laut den Autoren, mit einer
Sensitivitat von 99 % (95%-KI: 98 — 100) und einer Spezifitat von 82% (95%-KI: 77 — 87) einen
PaO; < 100 mmHg voraus (vergleiche Kapitel 4.2.1, S. 59). Die Autoren ermittelten keinen
Cut-off-Wert fur die obere Grenze des ORI-sensiblen Bereichs (PaO2> 200 mmHg)
(vergleiche Kapitel 4.2.2, S. 61). Hierfir wurde eine breite Streuung der 258 beobachteten
ORI-Werte als Grund genannt (24).

2.7.3.8 Der ORI als Alternative fur die etO,-Messung?

Hirata et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen ORI und der etO>-Messung wahrend
der Praoxygenierung mit einer dichtsitzenden Maske unter Tidalvolumenatmung 19 gesunder
Patienten. Hierbei stellten die Autoren ein linear gemischtes Modell beider GréRRen auf. Sie
erhielten eine Abhangigkeit des ORI von der etO.-Messung. Eine Zunahme der etO>, um
17,4 % (MW; 95%-Kl: 15,1 — 19,6) flhrte in der beobachteten Stichprobe zu einer Erhdhung
des ORI um 0.10.

In Situationen, in denen die etO2-Messung eingeschrankt bzw. fehlerhaft oder nicht vorhanden
ist, kdbnnte der ORI nach den Autoren als neuer bzw. alternativer Index eingesetzt werden
(100).

2.7.3.9 Der klinische Einsatz zur Erfolgskontrolle der Praoxygenierung

Durch die zusatzliche O,-Gabe, wahrend der Praoxygenierung, gelangt der PaO; in den fir
den ORI konzipierten leicht hyperoxischen Sauerstoffbereich (PaO2> 100 bis
PaO, < 200 mmHg) und sogar daruber hinaus (PaO. > 200 mmHg). Es wurde bereits in vielen
Studien ein Anstieg des ORI in diesen Situationen beschrieben (22, 24, 27-31, 100). Im
Rahmen der Zusammenhangsanalysen zwischen ORI und PaO- berichteten die Autoren von
einer positiven bzw. stark positiven Korrelation mit Korrelationskoeffizienten von 0,536, 0,671
und 0,706 fur PaO.-Werte < 240 mmHg bzw. 0,78 und 0,83 fir PaO,-Werte < 200 mmHg. Im
PaO;,-Bereich Uber den genannten Grenzwerten wurde keine hinreichende Korrelation
zwischen beiden GrofRen festgestellt (24-26, 108). Mehrere Autoren beobachteten einen
Zustand, in dem der ORI ein Plateau bzw. einen Spitzenwert erreichte (siehe Kapitel 4.3.3, S.
64). Hieraus schloss man, dass der ORI in diesen Fallen auf eine maximierte Oxygenierung

der Patienten hindeute (29, 104). Zudem konnte der ORI diejenigen Patienten identifizieren,
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bei denen die standardmaflige bzw. die bisher durchgefihrte Praoxygenierung bzw.
Oxygenierung unzureichend ist und sie von zusatzlichen MalRnahmen profitieren wirden (98).
Hieraus leiteten einige Autoren mogliche Einsatze wahrend der Praoxygenierung einer
Narkoseeinleitung sowie bei einer RSI ab. Andere verwendeten in nachfolgenden Studien das
Erreichen des patientenindividuellen ORI-Plateauwerts fir eine Dauer von 30 s oder allein das

Erreichen als Ziel, um die Prdoxygenierung zu beenden (28, 31).

Zudem wurden in mehreren Studien eine um ca. 30s verlangerte bzw. zusatzliche
ORI-Warnzeit vor einer drohenden Hypoxie gegentber der alleinigen Verwendung der SpO-
beobachtet (22, 28, 31, 109).

Einige Autoren und auch der Hersteller raten davon ab, einzelne ORI-Werte zu verwenden.
Vielmehr sollten relativen Anderungen des ORI Beachtung geschenkt werden (siehe
Kapitel 4.3.2, S. 63). Bei ein und demselben PaO; kénnen die ORI-Werte interindividuell sowie
an zwei unterschiedlichen Messstellen bei ein und derselben Person sehr unterschiedlich sein
(24). Die beschriebenen Konkordanzraten des ORI-Trends in Bezug auf fallende bzw.
steigende PaO.-Werte lagen, unter Ausschluss kleiner Wertschwankungen bzw. definierter
Messungenauigkeiten, zwischen 94 % und 100 % und weisen auf eine gute Trendvorhersage
des im PaO2-Bereich von 100 bis 240 mmHg bzw. bis 200 mmHg hin. Zeitweise wurden hier
Trendabweichungen des ORI vom PaO, beobachtet, die fir etwa 30 s andauerten und die
Aussagekraft des ORI einschrankten (25). Jedoch kam die Frage auf, ob ab einem bestimmten
Cut-off-Wert des ORI generell bei allen Patienten ein gewisser PaO-. erreicht sei. Hierzu
wurden zum einen individuell definierte Cut-offWerte der Autoren untersucht. Zum anderen
wurde ermittelt, wie gut der ORI PaO,-Werte in Bezug auf seinen PaOz-sensiblen Bereich
(PaO2 =2 100 mmHg; PaO, < 200 mmHg) abgrenzt (vergleiche Kapitel 4.2, S. 59). Ein ORI von
0.01 wurde mit einer Sensitivitat von 99 % (95%-KI: 98 — 100) und einer Spezifitat von 82 %
(95%-KI: 77 — 87) als der beste Cut-off-Wert fir einen PaO» < 100 mmHg ermittelt. Hingegen
ermittelten die Autoren keinen Cut-off-Wert fur die obere Grenze des ORI-sensiblen Bereiches
(PaO2 > 200 mmHg), da hier die ORI-Werte eine breite Streuung aufwiesen (24).

Die in Bezug auf die Erfolgskontrolle der Praoxygenierung relevanten Ergebnisse bisheriger
Studien zeigen generell ein gewisses Potenzial des ORI flr den klinischen Einsatz auf. Im
Rahmen dieser Dissertationsschrift wird der Einsatz wahrend der Praoxygenierung
weiterflhrend untersucht (siehe Kapitel 4.2 - 4.3, S. 59 - 63) und mit den aktuellen klinischen
Methoden, der etO,-Messung, der Pulsoxymetrie und der PaO2-Messung verglichen (siehe
Kapitel 4.4, S. 66).

44



3 Material und Methoden

3.1 Das Studiendesign

Die PRIORI-Studie ist eine prospektive monozentrische Beobachtungsstudie der Klinik fir
Anasthesiologie der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz. Ziel der
Studie war es herauszufinden, inwieweit der ORI, neben dem etO,, dem PaO; und der SpO,,
zur Erfolgskontrolle der Praoxygenierung eingesetzt werden kann. Im Rahmen der Studie
wurden Herzkreislaufparameter, Oxygenierungsparameter, zerebrale Parameter sowie
Patientenstammdaten aufgezeichnet. Die Studie wurde im OP-Bereich der Gefalichirurgie
durchgefuhrt, da hier ein Grofteil der Patienten einen arteriellen Zugang zur invasiven
arteriellen Blutdruckmessung (IABP) und zur arteriellen BGA aufgrund der Eingriffsart bzw.

des zu erwartenden Blutverlusts, der OP-Lange sowie bestehender Vorerkrankungen erhalt.

Die PRIORI-Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki tUber ethische
Grundsatze fir die medizinische Forschung am Menschen von 1964 und ihrer aktuellsten
Revision entwickelt (110). Ein positives Votum wurde bei der Ethikkommission der
Landesarztekammer Rheinland-Pfalz eingeholt (Antragsnummer 2019-14-362) und die Studie
unter clinicaltrials.gov (NCT04596215) registriert.

Die vorliegende Dissertationsschrift beschaftigt sich mit dem primaren Endpunkt der
PRIORI-Studie. Hierbei wurde der Nutzen des ORI fir die Erfolgskontrolle der
Praoxygenierung erwachsener Patienten untersucht. Nach durchgefihrter
Fallzahlberechnung (siehe Kapitel 3.7.1, S. 54) sollten 60 Patienten fir diesen

Untersuchungspunkt eingeschlossen werden.

3.2 Die Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die Patienten wurden nach folgenden Kriterien ein- beziehungsweise (bzw.) ausgeschlossen.
Die Einschlusskriterien waren:

e die Indikation fur einen elektiven Eingriff in Allgemeinanasthesie mit IABP
e ein Alter 2 18 Jahren

e eine vorliegende schriftliche Einwilligungserklarung des Patienten.
Die Ausschlusskriterien waren:

e eine Kategorisierung als Notfallpatient
e Patienten mit der Indikation einer fiberoptischen Wachintubation, die somit nicht mit
einer dicht sitzenden Maske praoxygeniert wurden
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e eine fehlende Einwilligungsfahigkeit.

3.3 Die primaren, sekundaren und tertidaren Zielparameter

Der primare Endpunkt der vorliegenden Dissertationsschrift bestand darin, zu evaluieren, wie
zuverlassig der ORI =<0.02 einen PaO; <100 mmHg vor (Messzeitpunkt to) und wie
zuverlassig der ORI = 0.98 einen PaO, > 200 mmHg nach (Messzeitpunkt t1g0) dreiminltiger

Praoxygenierung detektierte (siehe Kapitel 4.2, S. 59).

Die vorliegende Arbeit untersucht aulferdem drei sekunddre Endpunkte. Neben der
Korrelationsanalyse von ORI und PaO,, der Analyse des ORI-Trends, wurde die mogliche
zusétzliche nichtinvasive und kontinuierliche Uberwachungszeit unter Verwendung des ORI

wahrend der Praoxygenierung ermittelt (siehe Kapitel 4.3, S. 63).

Im Rahmen des tertiaren Endpunkts sollten die etO,, die SpO,, der ORI und der PaO; im
Zeitverlauf der Praoxygenierung (Messzeitpunkte to bis tiso) ausgewertet und dargestellt
werden. Dariber hinaus wurden vor und nach Praoxygenierung Herzkreislauf- und
Oxygenierungsparameter dokumentiert. Zu den tertidren Zielparametern zahlten daher der
systolische bzw. diastolische invasive arterielle Blutdruck (IABD systolisch, IABD diastolisch),
der mittlere arterielle Blutdruck (MAD), das Elektrokardiogramm (EKG), die SpO-, der ORI, der
Perfusionsindex (Pl), der PaO2, der PaCO., die arterielle fraktionelle Sauerstoffsattigung
(O2HDb), die invasive arterielle partielle Sauerstoffsattigung (sO-), die cHb, die etO, sowie die
endtidale Kohlenstoffdioxidkonzentration (etCO3) (siehe Kapitel 4.4, S. 66).

3.4 Der Studienzeitplan

Jeder Patient durchlief einen vorgegebenen und standardisierten Zeitplan von insgesamt zwei
aufeinanderfolgenden Tagen. Die in diesem Zeitraum erhobenen Daten wurden schriftlich auf
Datenerhebungsbégen (engl.: case report form [CRF]) dokumentiert (sieche Anhang Kapitel
8.4, S. 107). Dabei wurde fir den ersten Tag der CRF ,Baseline” und fir den zweiten Tag der
CRF ,OP-Tag" verwendet.

Am ersten Tag, dem Tag vor der geplanten Operation, fand das Patientenscreening statt
(siehe Abbildung 11, S. 47). Hierzu wurden Patienten aus dem OP-Plan, erstellt mit der
klinikinternen Patientenverwaltungssoftware (SAP®), anhand der Ein- und Ausschlusskriterien
fur den Studieneinschluss identifiziert (siehe Kapitel 3.2, S. 45). Es erfolgte ein standardisiertes
Aufklarungsgesprach. Dabei wurde eine erneute Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien

anhand der Patientenakte und des Aufklarungsgespraches vorgenommen. Den Patienten
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wurde anschlieRend die Studieninformation ausgehandigt und Bedenkzeit eingeraumt.
Hiernach erfolgte die schriftliche Patienteneinwilligung. Die Teilnahme war freiwillig und die

Einwilligung konnte jederzeit ohne Angabe von Grinden widerrufen werden.

Am zweiten Studientag, dem OP-Tag, wurden die eingeschlossenen Patienten im Rahmen
der Studie beobachtet. Das genaue Procedere der Datenerhebung wird weiter unten (siehe
Kapitel 3.6, S. 52) beschrieben.

Die schriftlich erhobenen Daten des CRF ,Baseline“ und ,OP-Tag® (sieche Anhang Kapitel 8.4,
S. 107) wurden nach der Datenerhebung digital in eine Microsoft Excel® Datei (Version 16.56)
Ubertragen und nach visueller Dateneingabekontrolle gespeichert. Es folgte ein Datenimport

in IBM® SPSS® Statistics Version 27 mit einer anschlieBenden Plausibilitatspriifung.
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Abbildung 11 Der allgemeine Studienablauf

Dargestellt ist der allgemeine Studienablauf beginnend mit dem Patientenscreening und endet mit der
Ergebniserstellung.

Legende: CRF — Datenerhebungsbogen;, n — Anzahl an Studienpatienten; OP — QOperation;
SAP® — Patientenverwaltungssoftware

3.5 Das Versuchsmaterial

3.5.1 Allgemeiner Uberblick

Die folgenden Materialien der Firma Masimo (Irvine, Kalifornien, Vereinigte Staaten von
Amerika) wurden fir die Erhebung des ORI, der SpO- und des Pl nach den Herstellervorgaben

verwendet (111):

e Masimo RD rainbow Lite SET™-1 Adt Sensor (Artikelnummer: 4042; Chargennummer:

18DBA (50 Stiick) und 17NRR (10 Stiick))
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e Masimo LightShield Einweg (Artikelnummer: 2357)
e Masimo RD rainbow SET™-Patientenkabel (Artikelnummer: 4256)
e Masimo Rad-97™ Pulse CO-Oxymeter® (Artikelnummer: 9738)

Die folgenden Materialien der Firma Radiometer (Krefeld, Deutschland) wurden flr die
Erhebung der Parameter O;Hb, sO;, PaO;, PaCO, und cHb und nach den Richtlinien der
Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen

verwendet (112):

e Radiometer ABL90 Flex (Artikelnummer: 28688)
e Radiometer safePIVO Aspirator (Artikelnummer: 956-622)

Alle weiteren verwendeten Materialien, wie der Philips IntelliVue MX800 sowie Materialien fir
die IABP und weitere, wurden unabhangig von der vorliegenden Dissertationsschrift aufgrund
klinischer Indikation bzw. der DIN-Norm (DIN EN ISO 80601-2-55) im Rahmen der
Allgemeinanasthesie verwendet (67). Aus diesem Grund werden diese nicht explizit hier

aufgeflihrt und beschrieben.

3.5.2 Masimo RAD-97™ Pulse CO-Oxymeter®

Der Masimo Rad-97™ Pulse CO-Oxymeter® (Rad-97) ist ein kompakter und mobiler
Patienteniberwachungsmonitor zur Uberwachung pulsoxymetrischer sowie

puls-CO-oxymetrischer Parameter.

In der vorliegenden Arbeit wurde hiervon der ORI, der Pl und die SpO, aufgezeichnet und
dokumentiert. Der ORI und die SpO2 wurden bereits beschrieben (siehe Kapitel 2.7.1, S. 30
und Kapitel 2.6.1, S. 25). Der Pl ist ein Mal} fur die Perfusion an der Messstelle des Sensors.
Er stellt den Quotienten aus der pulsatilen (AC-Komponente) und der nichtpulsatilen (DC-
Komponente) Komponente des plethysmographischen Messsignals dar (siehe Kapitel 2.6.1,
S. 25). Der Indexwert wird in Prozent ausgegeben und liegt zwischen 0,02 bis 20 %. Nach
aktuellen Studienerkenntnissen beeinflussen der periphere Blutfluss und der Gefalitonus
mafgeblich den Pl (113).

3.5.3 Masimo RD rainbow Lite SET™-1 Adt Sensoren

Dieser Sensor ist ein sogenannter Fold-over-Style-Sensor, der durch aufgedruckte
Sensorgraphiken das Anlegen, Entfernen und Neuanlegen erleichtert sowie auf die Position
der LEDs und des Detektors des Sensors hinweist. Er ist mit vier LEDs unterschiedlicher
Wellenlangen, die nicht 6ffentlich bekannt sind, ausgestattet und wird in dieser Arbeit fur die

Messung des ORI, der SpO; und des PI eingesetzt.
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Die Applikation am Finger, empfohlen wird der Ringfinger, erfolgt &hnlich eines
Fingerkuppenpflasters. Zuerst wird im Bereich palmar der intermedialen und distalen Phalanx
das kabelfreie Klebesensorende aufgeklebt. Dort befindet sich die Photodiode (Detektor) des
Sensors. AnschlieBend wird der Klebesensor Uber den Verlauf der Fingerkuppe
umgeschlagen. Dadurch kommen die LEDs im kabelnahen Klebesensoranteil dorsal

gegeniber der Photodiode zum Liegen.

3.5.4 ABL90 Flex Analysator

Der ABL90 Flex ist ein kassettenbasierter Blutgasanalysator. International hat man sich
zunehmend auf die Bezeichnung Point-of-Care-Testing (POCT)-Analysator, anstelle von
Blutgasanalysator, verstandigt, da diese Gerate im heutigen klinischen Alltag weitaus mehr als
die Blutgase messen. Hiermit werden diagnostische Untersuchungen, die nicht im
Zentrallabor, sondern in unmittelbarer Patientennahe bzw. Bettndhe durchgefihrt werden,

bezeichnet.

Aus einem Probenvolumen kénnen im ABL90 Flex 17 Parameter analysiert werden. Je nach
bestimmter Messgrofie werden unterschiedliche Messmethoden bzw. Sensoren eingesetzt.
Mithilfe des Radiometers ABL90 Flex wurden die Parameter O;Hb, sO,, PaO,, PaCO; und
cHb im Rahmen der Datenerhebung gemessen. Das Radiometer ABL90 Flex vertritt in der
vorliegenden Untersuchung die Gruppe moderner Multiwellenlangen-CO-Oxymeter. Die

Funktionsweise ist in der wissenschaftlichen Literatur hinreichend beschrieben (21, 114).

Es ist unbedingt zu beachten, dass die Hersteller der Multiwellenlangen-CO-Oxymeter
unterschiedliche Symbole bzw. Abklrzungen fir die Messparameter verwenden. Bei
Radiometer wird die fraktionelle Sauerstoffsattigung (SaO;) als ,0.Hb* und die partielle
Sauerstoffsattigung (SpO2) als ,sO,"“ bezeichnet. Um Verwechslungen vorzubeugen, wurde,
die in dieser Dissertationsschrift arteriell gemessene fraktionelle Sauerstoffsattigung,
unmissverstandlich als SaO. abgekirzt. Die pulsoxymetrisch gemessene partielle
Sauerstoffsattigung wurde als SpO, bezeichnet. Im Bereich der Ergebnisse bzw. der
Messparameter werden die Bezeichnungen von Radiometer (O2Hb, sO;) verwendet, um diese

von den anderen Messparametern abzugrenzen.

Bei der Verwendung eines BGA-Gerats ist die Zeit vor der eigentlichen Probenmessung in die
Ergebnisbeurteilung einzubeziehen. Die Praanalytik ist definiert als Phase vor der eigentlichen
Probenanalyse. Hierzu zahlen unter anderem die Probenentnahme und Probenvorbereitung.
Fehler in dieser Phase kénnen fehlerhafte Ergebnisse der POCT-Analyse zur Folge haben,
insbesondere im Bereich der BGA. Im Rahmen der Datenerhebung wurde auf die fehlerfreie

Durchfiihrung geachtet.
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3.5.5 Drager Pallas

3.5.5.1 Allgemein

Mithilfe des Drager Pallas® (Dréagerwerk AG & Co. KGaA, Liibeck, Deutschland) wurde die
Praoxygenierung sowie die etO»- und die etCO2-Messung im Rahmen der Datenerhebung und

anschlief3end die Beatmung der Patienten durchgefuhrt.

Der Drager Pallas® zahlt zu den halbgeschlossenen Systemen. Hierbei erfolgt die Riickfiihrung
der Exspirationsgase nach CO.-Elimination. Dabei ist das Ausmal} der Riickatmung abhangig
von der Hohe des Frischgasflusses. Je gréler der Frischgasfluss, desto kleiner die
Rickatmung. Wahlt man den Frischgasfluss zwei- bis dreifach groRer als das
Atemminutenvolumen des Patienten, werden die Exspirationsgase nicht erneut inspiriert, da
es auf dem kiirzesten Weg tiber das Uberdruckventil entweicht. DefinitionsgemaR spricht man
hier von einem halboffenen System, wenn der Frischgasfluss grolker als das

Atemminutenvolumen ist (115).

3.5.5.2 Die Messung der endtidalen Sauerstoffkonzentration und endtidalen

Kohlenstoffdioxidkonzentration

Die etO2>-Messung erfolgt im Bereich des Exspirationsschenkels vor dem CO.-Absorber des
Kreissystems des Drager Pallas®. Hierfir wird patientennah, zwischen Tubus bzw.
Beatmungsmaske und Y-Stiick, das zu analysierende Gas abgesaugt und Uber einen
separaten Probenschlauch der Messzelle zugeleitet. Dies wird als Nebenstromverfahren
bezeichnet. Der Gasfluss im Probenschlauch liegt im Bereich von 50 bis 250 ml / min. Der
Sauerstoffpartialdruck der Ausatemluft wird mithilfe sogenannter elektrochemischer

Messwandler ermittelt.

Die Messtechnik der endtidalen Parameter wurde bereits ausflihrlich in der Wissenschaft
beschrieben und als Messmethode im Rahmen der Literaturdiskussion aufgrund der
Fragestellung dieser Dissertationsschrift bereits eingeflihrt (siehe Kapitel 2.4.1, S. 19). Vor der
Nutzung des Drager Pallas® wurde die Checkliste des Herstellers sowie der Selbsttest
durchgefiihrt. Nur nach erfolgreichem Abschluss bzw. erfolgreicher Qualitatskontrolle wurde

das Narkosegerat zur Datenerhebung eingesetzt.

3.5.6 Phillips IntelliVue MX800 Patientenmonitor

Der Phillips IntelliVue MX800 Patientenmonitor (Koninklijke Philips N.V., Amsterdam,
Niederlande) diente im Rahmen der Datenerhebung zur Darstellung und Dokumentation der
Parameter |IABD systolisch, IBD diastolisch und MAD. Der Blutdruck im arteriellen

Leitungssystem wurde mithilfe eines Druckaufnehmers in ein elektrisches Messsignal
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umgewandelt. Uber das Multi-Parameter-Modul erfolgte die Integration des elektrischen
Messsignals in den Monitor. Es erfolgte der sogenannte ,Nullabgleich® mit der Druckreferenz

der Atmosphare, um im Anschluss den korrekten intraarteriellen Blutdruck des Patienten

wahrend der Datenerhebung gewahrleisten zu kénnen.
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3.6 Die Datenerhebung

Nach der Ankunft des Patienten im OP-Saal, erfolgte die Anlage der regularen
allgemeinanasthesiologischen Vitalparameter (RR, EKG und SpO;). Hierzu wurde der Philips
IntelliVue MX800 angeschlossen. Zeitgleich erfolgte, nach Klinikinterner
Standardvorgehensweise (Standard Operating Procedure [SOP]), die aus medizinischen und
chirurgischen Grunden indizierte Anlage eines arteriellen Zugangs der Arteria (A.) radialis. Die
im Folgenden erhobenen Daten wurden auf dem CRF ,,OP-Tag“ dokumentiert. Anhand des
Philips IntelliVue MX800 wurden die Parameter IABD systolisch, IABD diastolisch, MAD und
das EKG erhoben. AnschlieRend wurde auf derselben Seite wie der arterielle Zugang der
Masimo RD rainbow Lite SET™-1 Adt Klebesensor am Digitus manus Ill der Hand aufgeklebt
und mit dem Masimo LightShield Einweg gegen Umgebungslicht abgeschirmt. Der
angebrachte Klebesensor wurde mithilfe des Masimo RD rainbow SET™-Patientenkabels mit
dem Masimo Rad-97™ Pulse CO-Oxymeter® verbunden. Uber diesen erfolgte die Erhebung
der Parameter SpO; und ORI. Die Parameter O2Hb, sO,, PaO,, PaCO; und cHb wurden aus
der arteriellen Blutprobe der A. radialis gewonnen und mithilfe des POCT-Gerates ABL90
FLEX analysiert. Das Drager Pallas® Narkosegerat wurde fir die Durchfiihrung der
Praoxygenierung und anschliefiend zur Beatmung verwendet. Hieriber wurden die Parameter

der Oxymetrie (etO2, etCO2) gemessen.

Zu Beginn der eigentlichen Datenerhebung wurden die Parameter zum Zeitpunkt vor
Praoxygenierung (o) im CRF ,OP-Tag" dokumentiert (IABD, MAD, EKG, SpO,, ORI, PI, O2Hb,
sOy, PaO,, PaCO,, cHb, etO,, etCOy). Hierzu erfolgte die Entnahme und umgehende Analyse
der ersten arteriellen Blutprobe aus der A. radialis, an der Seite, an der die Sensoren
angebracht waren. Alle weiteren Parameter wurden anhand der oben beschriebenen Gerate

dokumentiert.

Der betreuende Anasthesist startete die Praoxygenierung des Patienten. Hierbei wurden die
etO,, die SpO, und der ORI flinfzehnsekiindlich Uber den Zeitraum von 3 min bzw. 180 s
(to — t180) Praoxygenierung dokumentiert. Fir die Durchfliihrung der Praoxygenierung wurde
das halbgeschlossene Kreissystem Drager Pallas® mit einer méglichst dichtsitzenden Maske
verwendet. Um ein gutes Auswaschen von Nz zu gewahrleisten, erfolgte die Praoxygenierung

unter dreiminutiger Tidalvolumenatmung bei einem Frischgasfluss von 10 I/min O (75).

Nach 180 s durchgeflhrter Praoxygenierung wurden die Parameter zum Zeitpunkt nach

Praoxygenierung (tiso), im CRF ,OP-Tag“ als ,zum Zeitpunkt 3 min nach Start der

Praoxygenierung“ (siehe Anhang Kapitel 8.4, S. 107) bezeichnet, dokumentiert (IABD, MAD,

EKG, SpO., ORI, Pl, Oz;Hb, sO,, PaO;, PaCO,, cHb, etO,, etCO,). Hierzu erfolgte die

Entnahme der zweiten arteriellen Blutprobe aus der A. radialis und die umgehende Analyse

durch das POCT-Gerat ABL90 Flex. Daran schloss sich die Intubation und Fortfiihrung der
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Narkose an nach SOP der Klinik fur Anasthesiologie der Universitatsmedizin der Johannes

Gutenberg-Universitat Mainz.
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Abbildung 12 Die Datenerhebung

Dargestellt sind die einzelnen definierten Schritte der Datenerhebung. Hierbei sind die durchgefiihrten Malinahmen
(griin), die arteriellen Blutentnahmen (orange) und die jeweiligen Messungen der Parameter (gelb) in zeitlicher
Reihenfolge aufgefiihrt.

Legende: IABD — invasiver arterieller Blutdruck; MAD — mittlerer arterieller Druck; EKG — Elektrokardiogramm; SpO2»
— nichtinvasive partielle Sauerstoffséttigung; ORI — Oxygen Reserve Index; Pl — Perfusionsindex; O.Hb — invasive
arterielle fraktionelle Sauerstoffséttigung; sO, — invasive arterielle partielle Sauerstoffséttigung, PaO, — arterieller
Sauerstoffpartialdruck; PaCO; — arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck; cHb — Hdmoglobinkonzentration; etO, —
endtidale Sauerstoffkonzentration; etCO, — endtidale Kohlenstoffdioxidkonzentration; CRF — ,case report form*
(Datenerhebungsbbégen)
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3.7 Die Statistik

3.7.1 Die Fallzahlplanung

Das primare Ziel bzw. der primare Endpunkt sollte untersuchen, wie zuverlassig ein ORI < 0.02
einen Pa0O2 <100 mmHg und wie zuverlassig ein ORI =0.98 einen PaO, >200 mmHg
detektiert.

Zum Zeitpunkt to sollte bei fast allen Patienten der PaO, <100 mmHg vorliegen (hohe
Pravalenz). Es wurde keine Praoxygenierung begonnen und ausschlieBlich Raumluft
(FiO2 = 0,21) eingeatmet. Daher sollte hier der ORI = 0.00 und unter Berlcksichtigung der

Messungenauigkeit < 0.02 betragen.

Zum Zeitpunkt tigo wurde bei mindestens 90 % der Patienten angenommen, dass der
PaO, > 200 mmHg betragt. Hier wurde nach dem Prinzip der Denitrogenisierung der
Sauerstoffanteil in der Lunge von circa 21 % (to) sukzessiv gesteigert. Dies sollte unweigerlich
zu einem Anstieg des PaO; fuhren. Folglich musste ORI = 1.00 bzw. unter Berucksichtigung

der Messungenauigkeit ORI = 0.98 zum Zeitpunkt t1g0 anzeigen.

Der Anteil der Patienten, fur die die oben beschriebenen Falle zutreffen, sollte bestimmt

werden. Hierzu wurde die relative Haufigkeit und ein 95%-KI gebildet.

Fir den Messzeitpunkt to wurde angenommen, dass die Wahrscheinlichkeit flr einen
srichtigen® ORI-Wert 90 % bzw. 0.9 betragt. Bei der ermittelten Fallzahl (n) von n = 60 liegen
die Grenzen des 95%-KI von der beobachteten relativen Haufigkeit mit 99,4 % Sicherheit bei
maximal 0.1. In diesem Fall lieRe sich folglich die Zuverlassigkeit vom ORI mit £ 10 % genau
bestimmen. Ist hingegen die Wahrscheinlichkeit fir einen ,richtigen* ORI-Wert 80 % bzw. 0.8,
so ist mit 96,9 % Sicherheit die Genauigkeit + 11 %. Auch bei einer tatsachlichen
Wahrscheinlichkeit von 50 % bzw. 0.5 des ORI ist mit mehr als 99 % Sicherheit das 95%-KI

nicht breiter als + 13 %.

Fur den Messzeitpunkt t1go am Ende der dreiminlitigen Praoxygenierung wurde angenommen,
dass 90 % (n = 54) der Patienten einen PaO; > 200 mmHg erreichen. Mit dieser Anzahl ergab
sich eine Zuverlassigkeit von 0.9, dass der Abstand der Grenzen des 95%-Kl von der
beobachteten relativen Haufigkeit mit 96 % Sicherheit maximal 0.1 ist. Betragt die
Wahrscheinlichkeit nur 80 % bzw. 0.8, so ist die Genauigkeit £ 11 % mit einer Sicherheit von
92,3 %. Auch bei 50 % bzw. 0.5 Zuverlassigkeit ist das 95%-KI mit 99 % Sicherheit nicht breiter

als £ 13 %.

Nach eingehender Fallzahlplanung wurde die endguiltige Fallzahl von n = 60 festgelegt und
mit SAS 9.4 PROC POWER durchgefuhrt. Die Simulationen fur die betrachteten Szenarien

ergaben eine Uberdeckungswahrscheinlichkeit von 93,4 % bis 96,4 %.
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3.7.2 Die Datenauswertung

Im Rahmen des primaren Endpunktes wurde untersucht, wie zuverlassig ein ORI < 0.02 einen
PaO, <100 mmHg und ein ORI 20.98 einen PaO;>200 mmHg detektiert. Fir die
Untersuchung wurden Kreuztabellen erstellt sowie die Testgutekriterien Sensitivitat, Spezifitat

und pradiktive Werte berechnet.

Im Rahmen des sekundaren Endpunktes wurde zu Beginn der Zusammenhang der Gréfen
PaO; und ORI im Hinblick auf Starke und Richtung untersucht. Hierzu wurde eine
Korrelationsanalyse mit IBM® SPSS Statistics 27 durchgefiihrt. Es wurde der
Pearson-Korrelationskoeffizient gebildet, da beide GréRen metrisch skaliert sind.

Als weiterer sekundarer Endpunkt wurde der Trend des ORI und des PaO, zwischen den

beiden Messzeitpunkten (to; t1s0) untersucht und graphisch dargestellt.

Als letzter sekundarer Endpunkt wurde fiir jeden Patient eine Graphik mithilfe von Microsoft®
Excel 16.56 erstellt, die die nichtinvasive Uberwachungszeit der beiden GréRen SpO, und ORI
wahrend der Praoxygenierung darstellt. AbschlieRend wurde eine Graphik mit allen
Messergebnissen der beiden Parameter aus den jeweiligen Medianen, 25%- (Q1) sowie 75%-
Perzentilen (Q3) der fiinfzehnsekiindlichen Messzeitpunkte erstellt. Die Zeit bis zum Erreichen
einer SpO, 298 % wahrend der Prdoxygenierung wurde als SpO.-Uberwachungszeit
festgelegt (vergleiche Kapitel 2.6.2, S. 29). Als ORI-Anstieg wurde der Zeitpunkt, an dem der
ORI > 0.00 betrug, gewahlt. Hierbei wurde der Zeitraum von SpO; = 98 % bis zum Beginn des
ORI-Anstiegs als ORI-Latenz definiert. Erreichte der ORI einen Uber 30 s konstanten Wert, so
wurde dies als ORI-Plateau definiert, wobei eine Ungenauigkeit bzw. Schwankung von 0.05
toleriert wurde. Wenn der ORI bereits wahrend der Praoxygenierung einen um > 0.05 héheren
ORI-Wert aufwies, wurde dies nicht als Plateaufall anerkannt. Fiir den Fall, dass der ORI ein
Plateau erreichte, wurde die Zeit von Beginn der Praoxygenierung bis zum Plateau als ORI-
Plateau festgelegt. Die ORI-Uberwachungszeit wurde berechnet aus der Differenz zwischen
dem Zeitpunkt des Erreichens des Plateaus bzw. dem Beobachtungszeitraumende und dem
Zeitpunkt des ORI-Anstiegs.

Im Rahmen des tertiaren Endpunktes wurden die Patientencharakteristika und Messverlaufe
aller erhobenen Parameter Ubersichtlich und einfiihrend fir den primaren und sekundaren
Endpunkt dargestellt. Hierfir wurde der jeweilige Median, die IQR, das Minimum bzw. das
Maximum sowie relative Haufigkeiten bzw. prozentuale Anteile errechnet. Die erhobenen
Herzkreislaufparameter und Oxygenierungsparameter (IABD systolisch, IABD diastolisch,
MAD, SpO-, ORI, PI, OzHb, sO,, PaO,, PaCO,, cHb, etO,, etCO,) wurden ausgewertet und im
Vergleich beider Messzeitpunkte (to; t1s0) tabellarisch dargestellt. Der Parameter EKG wurde
nach dem Vorliegen eines Sinusrhythmus (SR), eines Vorhoffimmerns (VHF) sowie eines

Schrittmacherrhythmus (SM) ausgewertet. Die beschriebene Darstellung der Messparameter
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wurde fur einen allgemeinen Uberblick der Messergebnisse wahrend der Préoxygenierung
durchgefiihrt. Hiernach wurden die nichtinvasiven Parameter (etO., SpO2 und ORI) zur
Kontrolle der Praoxygenierung zu jedem Messzeitpunkt (to-180) analysiert und fir alle 60
Patienten zusammengefasst als Boxplots flr den jeweiligen Messzeitpunkt dargestellt.
Hieraus wurde ein Diagramm mit allen nichtinvasiven Parametern zusammen, sowie fur jeden
einzeln, erstellt. Der PaO; wurde anschlieRend nach demselben Vorgehen ausgewertet und

fur die beiden Messzeitpunkte to und t1go als Boxplot dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Die allgemeinen Patientencharakteristika

Im Rahmen der untersuchten Fragestellung wurden 81 Patienten nach erster Priifung durch
den Studienarzt als geeignet befunden und aufgesucht. 19 dieser Patienten wurden vor der
eigentlichen Beobachtung aus unterschiedlichen Griinden ausgeschlossen (siehe Abbildung
11, S. 47). In zwoIf Fallen wurde die OP kurzfristig verschoben und am neuen OP-Zeitpunkt
war eine Beobachtung organisatorisch nicht mdglich. Funf Patienten konnten nicht beobachtet
werden, da die OP parallel zu ebenfalls eingeschlossenen Patienten stattfand. Es musste ein
Patient nach erneuter Prifung aufgrund des Nichterflillens der Einschlusskriterien
ausgeschlossen werden. Ein Patient lehnte die Teilnahme ab. Demnach wurden 61 Patienten
in die Beobachtungsstudie eingeschlossen. Von der Analyse der erhobenen Daten wurde ein
Patient aufgrund von unvollstandigen Messdaten ausgeschlossen, da hier eine sofortige
BGA-Messung aufgrund einer automatischen Wartung des POCT-Gerates nicht mdglich war.
Schlussendlich wurden 60 Patienten im Rahmen der Beobachtungsstudie analysiert. Die

Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

Die allgemeinen Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 (siehe S. 58) dargestellt. Das
Studienkollektiv bestand aus 13 (22 %) weiblichen und 47 (78 %) mannlichen Patienten. Das
Alter der Patienten lag zwischen 41 und 89 Jahren und betrug im Median 71 Jahre. Der
Groliteil (65 %) der eingeschlossenen Patienten gehoérte nach praoperativer Einschatzung der
Gruppe ASAIIl an. Im Median betrug der Body Mass Index (BMI) 27,13 Kilogramm pro
KdrpergroRe zum Quadrat (kg/m?).

Die Diagnosen sowie die durchgefiihrten operativen Eingriffe sind in Tabelle 3 (siehe S. 58)
aufgefuhrt. Die Halfte der Patienten wies eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
auf (n =30). Die nach den gestellten Diagnosen am meisten durchgefiihrte OP war die

periphere Thrombendarteriektomie.
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Tabelle 2 Patientencharakteristik

Patienten (n) 60
Manner 47 (78 %)
Frauen 13 (22 %)
Alter (Jahre)
Median (IQR) 71 (15)
Minimum — Maximum 41 -89
Koérpergewicht (kg)
Median (IQR) 83 (20)
Minimum — Maximum 45-130
BMI (kg/m?)
Median (IQR) 27,13 (5,72)
Minimum — Maximum 16,73 —-40,12
1617 1(2%)
18,5-25 15 (25 %)
25-30 25 (42 %)
>30 19 (32 %)
ASA-Klassifikation
ASA | 0 (0 %)
ASA I 11 (18 %)
ASA Il 39 (65 %)
ASA IV 10 (17 %)

Die hier dargestellten Daten werden, sofern nicht anders gekennzeichnet, als Anzahl (Prozent) angegeben. Die
Prozentangaben kénnen abweichen aufgrund von Rundungen.

Legende: ASA — englisch ,American Society of Anesthesiology”; BMI — Body-Mass-Index; IQR — englisch
Jinterquartile range*“; kg — Kilogramm; kg/m? — Kilogramm pro Kérpergré3e zum Quadrat; n — Anzahl; % — Prozent

Tabelle 3 Diagnosen und durchgefiihrte Eingriffe aller Patienten

Patientendiagnose n (%)
pAVK mit Stenose und / oder Verschluss 30 (50)
Aortenaneurysma 10 (17)
Stenose und/oder Endarterienthrombus der A. carotis interna 10 (17)
Bypassverschluss bzw. -degeneration 7(12)
Migration oder Verschluss eines aortalen Stentgrafts 3(5)
Operativer Eingriff

Periphere Bypassanlage 14 (23)
Periphere Thrombendarteriektomie 29 (48)
Einlage eines iliacalen Stentgrafts 3(5)
Einlage eines aortalen Stentgrafts 15 (25)
Bypass-Reoperation 3(5)

Die Daten werden als Anzahl (Prozent) angegeben. Die Prozentangaben kbénnen abweichen aufgrund von
Rundungen sowie kombinierter operativer Eingriffe.
Legende: A. — lateinisch Arteria, Arterie; n — Anzahl; pAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit; % — Prozent
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4.2 Der primare Endpunkt

4.2.1 Wie zuverlassig detektiert ein ORI < 0.02 einen PaO2 < 100 mmHg?

Bei 57 Patienten lag der PaO, unter 100 mmHg zum Zeitpunkt to unter Raumluftatmung (siehe
Abbildung 13, S.60 und Tabelle 4, S.59). Die uUbrigen drei Patienten wiesen einen
PaO; > 100 mmHg zum Zeitpunkt to, infolge einer durchgeflihrten Sauerstofftherapie, auf. Der
ORI detektierte mit einer Sensitivitat von 100 % (95%-KI: 94 — 100) einen PaO, < 100 mmHg
bzw. einen PaO>-Wert unterhalb des ORI-sensiblen PaO»-Bereichs (siehe Tabelle 5). Die
Spezifitat des ORI betrug hierbei 33 % (95%-Kl: 1 — 91; siehe Tabelle 6). Wenn der ORI < 0.02
in der beobachteten Stichprobe anzeigte, betrug der tatsachliche PaO. zu 95 %
(95%-KI: 86 — 99) auch kleiner 100 mmHg (positiv pradiktiver Wert (PPV; siehe Tabelle 7).

Tabelle 4 Kreuztabelle der 60 gepaarten Messungen des PaO, und des ORI zum Zeitpunkt to

ORI (Indexwert)
Gesamt
<0,02 [>0,02; < 0,98] >0,98
<100 57 0 0 57
PaO, (mmHg)
100 — 200 2 1 0 3
Gesamt 59 1 0 60
Legende mmHg — Millimeter-Quecksilbersdule; ORI — Oxygen Reserve Index; PaO, - arterieller
Sauerstoffpartialdruck
Tabelle 5 Sensitivitdt von ORI < 0.02 fiir PaO,-Werte < 100 mmHg zum Zeitpunkt t,
Pa0; < 100 mmHg Beobachtete Haufigkeit (%) Kumulierte Haufigkeit (%) 95%-KI A
ORI =0,02 57 (100) 57 (100) 0,94; 1,00
ORI > 0,02 0(0) 0(0)

Legende: kumulierte Haufigkeit — Summe der Haufigkeiten; » — Clopper-Pearson Exakt; 95%-KI — 95%-
Konfidenzintervall, mmHg — Millimeter-Quecksilbersdule; ORI — Oxygen Reserve Index; PaO, — arterieller
Sauerstoffpartialdruck; % — Prozent

Tabelle 6 Spezifitdt von ORI £ 0.02 fiir PaO, < 100 mmHg zum Zeitpunkt t,

PaO; < 100 mmHg Beobachtete Haufigkeit (%) Kumulierte Haufigkeit (%) 95%-KI A
ORI > 0,02 1(33,33) 3 (100) 0,008; 0,91
ORI =0,02 2 (66,66) 2 (66,66)

Legende: # — Clopper-Pearson Exakt; 95%-KI — 95%-Konfidenzintervall; mmHg — Millimeter-Quecksilberséule; ORI
— Oxygen Reserve Index; PaO; — arterieller Sauerstoffpartialdruck; % — Prozent

Tabelle 7 Der positive préddiktive Wert fiir ORI £ 0.02 und PaO; < 100 mmHg zum Zeitpunkt to

ORI = 0,02 Beobachtete Haufigkeit (%) Kumulierte Haufigkeit (%) 95%-KI A
Pa0O, < 100 mmHg 57 (95) 60 (100) 0,86; 0,99
PaO,> 100 mmHg 3(5) 3(5)

Legende: # — Clopper-Pearson Exakt; 95%-KI — 95%-Konfidenzintervall; mmHg — Millimeter-Quecksilberséule; ORI
— Oxygen Reserve Index; PaO; — arterieller Sauerstoffpartialdruck; % — Prozent
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Abbildung 13 Die Wertepaare (PaO; und ORI) zum Zeitpunkt t,
Dargestellt sind die Messpaare des ORI und des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks zum Zeitpunkt vor
Prdoxygenierung (o). Die sekundére Abzisse und die darunterliegenden transparent-roten Fldchen stellen die
erwarteten Intervalle (ORI < 0.02; 0.02 < ORI < 0.98; ORI =2 0.98) dar, in denen der ORI bei vorliegendem PaO»
(PaO, < 100; PaO, 100 - 200; PaO, > 200) liegen sollte. PaO; in der Einheit mmHg und ORI als einheitsloser Index
von 0.00-1.00 aufgefiihrt.
Legende: mmHg - Millimeter-Quecksilberséule; ORI — Oxygen Reserve Index; PaO, - arterieller
Sauerstoffpartialdruck
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4.2.2 Wie zuverlassig detektiert ein ORI = 0.98 einen PaO; > 200 mmHg?

Nach dreimindtiger Praoxygenierung (tiso)) wurde bei 45 von 60 Patienten ein
PaO; > 200 mmHg beobachtet (sieche Tabelle 8). Der PaO- lag bei den restlichen 15 Patienten
zwischen 100 und 200 mmHg.

Ein PaO2 > 200 mmHg wurde bei 31 % (95%-KI 18 — 47) der Patienten mit einem ORI = 0.98
detektiert (Sensitivitat; siehe Tabelle 9). Bei 80 % (95%-KI 52 — 96) der Patienten erkannte der
ORI einen PaO; < 200 mmHg (Spezifitat; siehe Tabelle 10). Der ORI zeigte = 0.98 bei 82 %
(95%-K 56 — 96) der Patienten an, bei denen ein PaO, > 200 mmHg (PPV; siehe Tabelle 11)

gemessen wurde.

Tabelle 8 Kreuztabelle der 60 gepaarten Messungen des PaO. und des ORI zum Zeitpunkt tso

ORI (Indexwert)
<0,02 [>0,02; < 0,98] 20,98 Gesamt
<100 0 0 0 0
PaO, (mmHg) 100 — 200 0 12 3 15
> 200 1 30 14 45
Gesamt 1 42 17 60

Legende: mmHg - Millimeter-Quecksilberséule; ORI — Oxygen Reserve Index; PaO, - arterieller
Sauerstoffpartialdruck

Tabelle 9 Sensitivitdt von ORI 2 0.98 fiir eine erfolgreiche Prdoxygenierung (PaO>-Werte > 200 mmHg)
zum Zeitpunkt t1so

Pa0,> 200 mmHg Beobachtete Haufigkeit (%) Kumulierte Haufigkeit (%) 95%-KI A
ORI 20,98 14 (31,1) 45 (100) 0,18; 0,47
ORI < 0,98 31 (68,9) 31 (68,9)

Legende: kumulierte Héaufigkeit — Summe der Héufigkeiten fir die detektierten Félle (ORI = 0.98) und die
tibersehenen Fille (ORI < 0,98); # — Clopper-Pearson Exakt; 95%-Kl — 95%-Konfidenzintervall; mmHg — Millimeter-
Quecksilberséule; ORI — Oxygen Reserve Index; PaO, — arterieller Sauerstoffpartialdruck; % — Prozent

Tabelle 10 Spezifitdt von ORI 2 0.98 fiir einen richtig detektierten PaO2 > 200 mmHg zum Zeitpunkt t180

Pa0; < 200 mmHg Beobachtete Haufigkeit (%) Kumulierte Haufigkeit (%) 95%-KI A
ORI < 0,98 12 (80) 15 (100) 0,52; 0,96
ORI 20,98 3 (20) 3 (20)

Legende: # — Clopper-Pearson Exakt; 95%-KI — 95%-Konfidenzintervall; mmHg — Millimeter-Quecksilberséule; ORI
— Oxygen Reserve Index; PaO; — arterieller Sauerstoffpartialdruck; % — Prozent

Tabelle 11 Der positive prédiktive Wert fiir ORI 2 0.98 und eine vorliegende erfolgreiche Prdaoxygenierung
(PaO»-Werte > 200 mmHg) zum Zeitpunkt t1so

ORI 20,98 Beobachtete Haufigkeit (%) Kumulierte Haufigkeit (%) 95%-KI A
PaO,> 200 mmHg 14 (82,4) 17 (100) 0,57; 0,96
Pa0O, < 200 mmHg 3(17,6) 3(17,6)

Legende: # — Clopper-Pearson Exakt; 95%-KI — 95%-Konfidenzintervall; mmHg — Millimeter-Quecksilberséule; ORI
— Oxygen Reserve Index; PaO; — arterieller Sauerstoffpartialdruck; % — Prozent
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Abbildung 14 Die Wertepaare (PaO> und ORI) zum Zeitpunkt t1so

Dargestellt sind die Messpaare des ORI und des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (rote Punkte) 180 Sekunden
nach Beginn der Prdoxygenierung (tiso). Auf der Abszisse ist der PaO, und auf der Ordinate ist der ORI aufgetragen.
Zusétzlich sind die, unter Beriicksichtigung der Messungenauigkeit, erwarteten ORI-Werte auf der sekundéren
roten Abszisse fiir das ORI-sensible PaOx-Intervall (100 mmHg > PaO» <200 mmHg) und die daran angrenzenden
Intervalle (PaO;< 100 mmHg und PaO; > 200 mmHg) auf der sekundéren roten Abszisse dargestellt. Die
erwarteten ORI-Werte (ORI <0.02; 0.02 < ORI <0.98; ORI = 0.98) wurden aus dem Funktionsprinzip und den
Herstellerangaben des ORI abgeleitet und dienen hier als Einordnung der beobachteten ORI-Werte (siehe Anhang
8.1, S. 95). Der PaO; ist in der Einheit mmHg und der ORI ist als einheitsloser Index von 0.00 - 1.00 aufgefiihrt.
Legende: mmHg - Millimeter-Quecksilberséule; ORI — Oxygen Reserve Index; PaO, - arterieller
Sauerstoffpartialdruck
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4.3 Der sekundare Endpunkt

4.3.1 Die Korrelationsanalyse von PaO, und ORI

Der Pearson-Korrelationskoeffizient rpa02,0riy betrug 0,712 (95%-KI 0,609 — 0,789; p < 0,001)
unter Einbezug aller 120 Wertepaare zu beiden Zeitpunkten (to; t1so) flr die GréRen PaO, und
ORI.

Tabelle 12 Pearson-Korrelationskoeffizient fiir PaO; und ORI beider Messzeitpunkte (to; t1s0) aller Patienten
(120 eingeschlossene giiltige Félle)

Pearson Wert ASE T P

PaO.; ORI 0,712 0,044 11,025 < 0,001

Legende: ASE — asymptotischer Standardfehler; ORI — Oxygen Reserve Index; p — p-Wert (Signifikanzwert); PaO»
— arterieller Sauerstoffpartialdruck; T — Teststatistik, die die Nullhypothese testet, ob beide Variablen signifikant
zusammenhéngen

4.3.2 Der ORI als Trend des PaO; wahrend der Praoxygenierung

Bei 59 Patienten stieg der ORI mit einem zunehmendem PaO; an. Der ORI blieb bei einem
Patienten bei 0.00, trotz steigendem PaO,. Der PaO, nahm wahrend der Praoxygenierung
zwischen to und tiggo um 194 mmHg (Median; IQR: 185) und der ORI um 0.60 (Median;
IQR: 0.64) zu (siehe Abbildung 15, S. 63 und Tabelle 13, S. 64).

ORI

PaO, [mmHg]

Abbildung 15 Der ORI als Trend des PaO; zwischen den Zeitpunkten t, und t1so

Dargestellt sind die Messpaare (ORI; PaQ,) fiir die Zeitpunkte vor (graue Punkte) und nach (rote Punkte)
dreimintitiger Préoxygenierung (to; t1sg). Das Messpaar fiir den Zeitpunkt to ist iber einen gestrichelten Trendpfeil
mit dem zugehérigen Messpaar fiir den Zeitpunkt tis0 verbunden.

Legende: PaO, — arterieller Sauerstoffpartialdruck; ORI — Oxygen Reserve Index; mmHg — Millimeter-
Quecksilberséule
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Tabelle 13 Die Zunahme des ORI und des PaO; zwischen den Zeitpunkten t, und t;50

n =60 Median Q1 Q3
Delta PaO; (mmHg) 194 126 311
Delta ORI 0,60 0,36 0,60

Legende: Delta — Differenzwert aus tigo-Messwert und to-Messwert; mmHg — Millimeter-Quecksilberséule; n —
Patientenanzahl; ORI — Oxygen Reserve Index; PaO,— arterieller Sauerstoffpartialdruck; Q1 — 25%-Perzentil; Q3
— 75%-Perzentil

4.3.3 Der zeitliche Zusammenhang der SpO2 und des ORI

Die Abbildung 16 (siehe S. 65) zeigt den medianen Messverlauf der SpO; und des ORI
wahrend der Praoxygenierung. Die individuellen Messverlaufe der SpO. und des ORI von
jedem Patienten sind aufgrund der Ubersicht im Anhang zu finden (siehe Kapitel 8.3, S. 101).
Zu Beginn der Praoxygenierung stieg die SpO; von einem Ausgangswert von 96 % (Median;
IQR: 3) an. Nach 45 s (Median; IQR: 45) erreichten die SpO, Werte = 98 % (Median; IQR: 3;
siehe Tabelle 14). Mit einer Latenz von 15 s (Median; IQR: 45) bzw. 60 s nach Beginn der
Praoxygenierung begann der ORI anzusteigen. Der ORI betrug bei einem Patienten nie > 0.00.
Bei zwei anderen Patienten stieg der ORI an, bevor die SpO, = 98 % anzeigte.

Bei 52 der 60 Patienten erreichte der ORI 120s (Median; IQR:56) nach
Praoxygenierungsbeginn ein Plateau (siehe Kapitel 3.7.2, S. 55). Ein ORI-Plateauwert < 0.98
wurde bei 33 von 60 Patienten zum Zeitpunkt t1so beobachtet. Bei 23 von diesen 33 Patienten
(70 %) lag der zeitgleich ermittelte PaO, tber 200 mmHg. Der PaO; lag bei den Ubrigen 10
Patienten unter 200 mmHg. Der ORI erreichte ein Plateau mit einem Indexwert > 0.98 bzw.
1.00 zum Zeitpunkt tigo bei 19 von 60 Patienten. 15 dieser 19 Patienten (79 %) wiesen
zeitgleich einen PaO, tGber 200 mmHg auf. Bei den restlichen 4 Patienten lag der PaO; unter
200 mmHg. Bei acht Patienten stieg bzw. fiel der ORI bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums und erreichte kein Plateau. Die ORI-Uberwachungszeit betrug 45 s
(Median; 1QR: 60).

Tabelle 14 Zeitpunkte des zeitlichen Zusammenhangs der SpO, und des ORI

Grole Median (Q1; Q3) (s) Minimum — Maximum (s)
Sp0O2 =98 % 45 (30; 90) 0-135
ORI-Latenz 15 (0; 45) -75-90
ORI-Anstieg 75 (60; 90) 0-135
ORI-Uberwachungszeit 45 (15; 75) 0-150
ORI-Plateau 120 (94; 150) 0-165

Fiir die Definitionen der Gréen ORI-Latenz, ORI-Anstieg, ORI-Uberwachungszeit und ORI-Plateau siehe
Kapitel 3.7.2, S. 55.

Legende: ORI — Oxygen Reserve Index; Q1 — 25%-Perzentil, Q3 — 75%-Perzentil; s — Sekunde(n); SpO, — partielle
Sauerstoffséttigung; % — Prozent
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Abbildung 16 Der zeitliche Zusammenhang der SpO; und des ORI wédhrend der Prdoxygenierung
Dargestellt ist der nichtinvasive Messverlauf der SpO, und des ORI wéhrend der Préoxygenierung. Fir die
Definitionen der Gré3en ORI-Latenz, ORI-Anstieg, ORI-Uberwachungszeit und ORI-Plateau siehe Kapitel 3.7.2,
S. 55.

Legende: ORI — Oxygen Reserve Index; Q1 — 25%-Perzentil, Q3 — 75%-Perzentil; s — Sekunde(n);
SpO; — partielle Sauerstoffséttigung; % — Prozent
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4.4 Der tertiare Endpunkt

4.41 Die Messparameter vor und nach Praoxygenierung im Vergleich

Die erhobenen Herzkreislaufparameter und Oxygenierungsparameter (IABD systolisch, IABD
diastolisch, MAD, SpO;, ORI, PI, O;Hb, sO,, PaO,, PaCO,, cHb, etO,, etCO;) sind in Tabelle
15 bis Tabelle 18 nach den verwendeten Messinstrumenten gruppiert zum Zeitpunkt vor

Praoxygenierung (to) und nach 3 min Praoxygenierung (t1so) dargestellt.

Tabelle 15 Invasiver arterieller Blutdruck

Invasiver arterieller Blutdruck (IABD)
Phillips Monitor Median IQR Minimum Maximum
Systolischer IABD (mmHg)
to 161 43,75 92 239
t1s0 161 49,50 96 232
Diastolischer IABD (mmHg)
to 67 15,50 36 98
t1s0 67 17,75 41 97
Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) (mmHg)
to 98 19,00 62 140
t1s0 99 21,75 67 144

Legende: IABD — invasiver arterieller Blutdruck; IQR — Interquartilsabstand; MAD — mittlerer arterieller Blutdruck;
mmHg — Millimeter-Quecksilberséule; ty — Zeitpunkt vor Prdoxygenierung; tiso — Zeitpunkt 180 Sekunden nach
Beginn der Prdoxygenierung

Tabelle 16 Nichtinvasive Messparameter

Nichtinvasive Messparameter ) o )
Masimo Radical 97 Median IQR Minimum Maximum
SpO02 (%)
to 96 3 86 100
t1s0 100 0 98 100
ORI (Indexwert)
to 0,00 0,00 0,00 0,41
t1s0 0,62 0,64 0,00 1,00
Perfusionsindex (PI)
to 2,40 2,68 0,42 8,90
t180 2,15 2,10 0,33 7,70

Legende: IQR — Interquartilsabstand; ORI — Oxygen Reserve Index; Pl — Perfusionsindex; SpO. — partielle
Sauerstoffséttigung; to — Zeitpunkt vor Prdoxygenierung; tigo — Zeitpunkt 180 Sekunden nach Beginn der
Prdoxygenierung; % — Prozent

66



Tabelle 17 Invasive Messparameter

Ergebnisse

Invasive Messparameter
Radiometer ABL9O Flex Median IQR Minimum Maximum
O2Hb (%)
to 95,00 3,65 85,60 98,30
t1s0 99,10 0,30 97,30 99,40
802 (%)
to 95,80 3,57 86,30 99,00
t1s0 99,90 0,40 98,10 100,50
PaO, (mmHg)
to 77,20 19,25 53,70 123,00
t1s0 271,50 184,00 119 550
PaCO, (mmHg)
to 36,60 4,90 24,00 53,70
t1s0 35,50 8,70 21,20 69,90
cHb (mg/dl)
to 13,90 2,58 8,30 17,10
t1s0 13,90 2,60 7,90 16,90

Legende: cHb — Ha&amoglobinkonzentration;, IQR — Interquartilsabstand; mg/dl — Milligramm/Deziliter;
mmHg —  Millimeter-Quecksilberséule; O,Hb — oxygeniertes H&amoglobin; PaCO, — arterieller
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; PaQO, — arterieller Sauerstoffpartialdruck; sO. — invasive arterielle partielle
Sauerstoffséttigung; SpO, — partielle Sauerstoffséttigung; to — Zeitpunkt vor Prdoxygenierung; tiso — Zeitpunkt
180 Sekunden nach Beginn der Prédoxygenierung; % — Prozent

Tabelle 18 Oxygraphie und Kapnographie

ggj:‘;:ﬁaind Kapnographie Median IaR Minimum | Maximum
etO2 (%)
t 62 17 32 98
150 78 18 33 97
etCO; (%)
o 22 12 0 38
t1go 24 9 0 42

Legende: IQR — Interquartilsabstand; etCO, — endtidale Kohlenstoffdioxidkonzentration;, etO, — endtidale
Sauerstoffkonzentration; t, — Zeitpunkt vor Prédoxygenierung; tigo — Zeitpunkt 180 Sekunden nach Beginn
Prdoxygenierung; % — Prozent

Der IABP sowie der MAD unterscheiden sich zu beiden Messzeitpunkten (to; tis0) im Median
nicht. Die SpO2 nimmt zwischen beiden Messzeitpunkten im Median um 4 % auf 100 % (t1so)
zu. Der ORI steigt von 0.00 (Median; IQR: 0.00) zum Zeitpunkt t; auf 0.62 (Median; IQR: 0.64)
zum Zeitpunkt tigo an. Der ermittelte Pl nimmt zwischen beiden Messzeitpunkten um 0,25 im

Median ab. Die SaO, (O2Hb) nimmt, analog zur SpO., um 4 % zu und betragt zum Zeitpunkt
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tiso 100 % (Median; IQR: 0). Der PaO; betragt zum Zeitpunkt to 77,20 mmHg (Median;
IQR: 19,25) und zum Zeitpunkt tigo 271,50 mmHg (Median; IQR: 184). Der PaCO; wird zum
Zeitpunkt to mit 36,60 mmHg (Median; IQR 4,9) und zum Zeitpunkt tigo mit 35,50 mmHg
(Median; IQR: 8,7) gemessen. Die IQR des PaO; zum Zeitpunkt tigo ist groer als zum
Zeitpunkt to. Beim PaCOs; ist ebenfalls eine IQR-Zunahme zwischen to und ti1go zu erkennen.
Die mediane cHb ist zu beiden Messzeitpunkten gleich bei 13,90 mg/dl (Median; IQR 2,60).
Die etO; beschreibt Uber den Verlauf beider Messzeitpunkte einen medianen Anstieg von
16 %. Zum Zeitpunkt to betragt die etO2 62 % (Median; IQR: 17) und zum Zeitpunkt t1go 78 %
(Median; IQR 18). Die etCO; liegt zum Zeitpunkt to bzw. tigo bei 22 % (Median; IQR 12) bzw.
24 % (Median; IQR 9).

Wahrend der Praoxygenierung befanden sich 53 Patienten im Sinusrhythmus, wohingegen
drei eine absolute Arrhythmie bzw. ein Vorhoffimmern (VHF) und vier Patienten einen

Schrittmacherrhythmus aufwiesen.
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4.4.2 Die Messparameter zur Erfolgskontrolle der Praoxygenierung im zeitlichen Verlauf

4.4.2.1 Die Gruppe der kontinuierlichen nichtinvasiven Parameter

In Abbildung 17 sind als einfiihrender Uberblick die Messverlaufe der etO», der SpO. und des
ORI im zeitlichen Zusammenhang wahrend der dreiminltigen Praoxygenierung (to = 0 s bis

tiso = 3 min = 180 s) dargestellt.

= Q3 der Sp0O2
—p Median der SpO2
= Q1 der Sp0O2 -
= Q3 der etO2
w—p Median der etO2
= QlderetO2 0,50
= Q3 des ORI 0,40
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Abbildung 17 Die kontinuierlichen nichtinvasiven Parameter etO,; SpO. und ORI im Zeitverlauf der

Prdoxygenierung

Hier sind die Messverlédufe der Parameter etO; (griin), SpO: (blau) und ORI (rot) im Median sowie das Q1 und Q3

(gestrichelte Linien) der jeweiligen Parameter dargestellt.

Legende: etO, — endtidale Sauerstoffkonzentration; ORI — Oxygen Reserve Index; s — Sekunde(n); SpO. — partielle

Sauerstoffséttigung; % — Prozent; Q1 — 256%- Perzentil; Q3 — 75%-Perzentil

In Abbildung 18 und Abbildung 19 (siehe S. 70) sind die Messverlaufe der etO,, der SpO;

sowie des ORI einzeln dargestellt. Der Ubersicht halber wurden die 60 Messwerte zu jedem

Messzeitpunkt (to bis tigo) in jeweils einem Boxplot zusammengefasst.

Die etO, betragt zu Beginn (Boxplot 0, to) der Praoxygenierung 62% (Median; IQR: 17). Im
Verlauf steigt der etO,-Wert sukzessiv auf 79 % (Median; IQR: 16) an. Folglich liegt die etO,
bei 30 Patienten Uber 79 % bzw. bei 15 der Patienten Uber 85 % (Boxplot ,,180% tis0) nach

dreiminatiger Praoxygenierung.
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Abbildung 18 Boxplots — Die endtidale Sauerstoffkonzentration im Zeitverlauf der Prdoxygenierung

Hier ist der Messverlauf der etO, zu allen flinfzehnsekiindlichen Messzeitpunkten jeweils als Boxplot (to - t1so) fiir
alle Studienpatienten (n = 60) dargestellt. Der Median des jeweiligen Messzeitpunktes ist als schwarze Linie
innerhalb der Box dargestellt. Der Interquartilsabstand (interquartile range [IQR]) wird durch die Box abgebildet.
Die Whisker enthalten alle weiteren Werte vom Q1 bzw. Q3 bis zu einem maximalen Abstand von 1,5 IQR.
Ausreil3er sind als Kreis gekennzeichnet und liegen im Bereich 1,5 IQR bis 3,0 IQR vom Q1 bzw. Q3 entfernt.
Extreme Ausrei3er sind als Stern gekennzeichnet und liegen im Bereich gréBer als 3,0 IQR vom Q1 bzw. Q3
entfernt.

Legende: etO, — endtidale Sauerstoffkonzentration;, s — Sekunde(n); % — Prozent; Q1 — 25%- Perzentil; Q3 —
75%-Perzentil

Zu Beginn der Praoxygenierung (Boxplot 0, to) betragt die SpO. 96 % (Median; IQR: 3). Nach
90 s (Boxplot 90) durchgeflhrter Praoxygenierung steigt die SpO, auf 100 % (Median; IQR: 1)
an. Nach 180 s Praoxygenierung liegt sie bei 100 % (Median; IQR: 0). Absolut zeigt die SpO.
bei 48 Patienten 100 %, bei 8 Patienten 99 % und bei 4 Patienten 98 % an.
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Abbildung 19 Boxplots — Die partielle Sauerstoffséttigung im Zeitverlauf der Prdoxygenierung

Hier ist der Messverlauf der SpO; zu allen fiinfzehnsek(indlichen Messzeitpunkten jeweils als Boxplot (t, - t1g0) fiir
alle Studienpatienten (n = 60) dargestellt. Der Median des jeweiligen Messzeitpunktes ist als schwarze Linie
innerhalb der Box dargestellt. Der Interquartilsabstand (IQR) wird durch die Box abgebildet. Die Whisker enthalten
alle weiteren Werte vom Q1 bzw. Q3 bis zu einem maximalen Abstand von 1,5 IQR. Ausreil3er sind als Kreis
gekennzeichnet und liegen im Bereich 1,5 IQR bis 3,0 IQR vom Q1 bzw. Q3 entfernt.

Legende: n — Anzahl; s — Sekunde(n); SpO, — partielle Sauerstoffséttigung; to — Zeitpunkt vor Prédoxygenierung;
t1s0 — Zeitpunkt 180 Sekunden nach Beginn der Préoxygenierung, Q1 — 25%- Perzentil; Q3 — 75%-Perzentil
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Zu Beginn der Praoxygenierung (Boxplot 0, to) betragt der ORI bei 59 Patienten 0.00. Bei
einem Patienten betrug der ORI 0.41. Dieser Patient war sauerstoffpflichtig und erhielt 5 I/min
O uber eine O.-Maske. Innerhalb der ersten 60 s ist bei 10 von 60 Patienten ein ORI-Anstieg
beobachtet worden (siehe Abbildung 20). Ab 60 s durchgefihrter Praoxygenierung wurde bei
29 von 60 Patienten ein ORI-Anstieg beobachtet. Nach 120 s Praoxygenierung betrug der ORI
0.50 (Median; IQR: 0.72). Folglich wiesen 30 von 60 Patienten zu diesem Zeitpunkt einen
ORI 2 0.50 auf. Nach 180 s (tis0) durchgeflihrter Praoxygenierung wurde ein ORI von 0.63
(Median; IQR: 0.72) beobachtet. Demnach lagen 30 der 60 ORI-Werte uber bzw. auf 0.63 und
15 auf 1.00 (siehe obere Begrenzung der Box bzw. Q3 des Boxplots 180 s in Abbildung 20).

Insgesamt erreichten 19 (32 %) Patienten einen ORI von = 0.98 nach 180 s Praoxygenierung.
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Abbildung 20 Boxplots — Der Oxygen Reserve Index im Zeitverlauf der Praoxygenierung

Hier ist der Messverlauf des ORI zu allen fiinfzehnsekiindlichen Messzeitpunkten jeweils als Boxplot (ty - t1so) fiir
alle Studienpatienten (n = 60) dargestellt. Der Median des jeweiligen Messzeitpunktes ist als schwarze Linie
innerhalb der Box dargestellt. Der Interquartilsabstand (IQR) wird durch die Box abgebildet. Die Whisker enthalten
alle weiteren Werte vom Q1 bzw. Q3 bis zu einem maximalen Abstand von 1,5 IQR. Ausrei3er sind als Kreis
gekennzeichnet und liegen im Bereich 1,5 IQR bis 3,0 IQR vom Q1 bzw. Q3 entfernt.

Legende: ORI - Oxygen Reserve Index; s — Sekunde(n); to — Zeitpunkt vor Prdoxygenierung;
t1s0 — Zeitpunkt 180 Sekunden nach Beginn der Préoxygenierung;, Q1 — 25%- Perzentil; Q3 — 75%-Perzentil
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4.4.2.2 Derinvasive diskontinuierliche Parameter — Der arterielle Sauerstoffpartialdruck

In Abbildung 21 ist die Verteilung des PaO, aller 60 Patienten zu beiden Messzeitpunkten
(to; t1s0) als Boxplots dargestellt. Der PaO: betragt zum Zeitpunkt to 77,20 mmHg (Median;
IQR: 19,25) und zum Zeitpunkt t1go 271,50 mmHg (Median; IQR: 184).
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Abbildung 21 Boxplots — Der arterielle Sauerstoffpartialdruck im Zeitverlauf der Prdoxygenierung

Dargestellt sind die Messwerte des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks aller Patienten (n = 60) als Boxplots flir die
definierten Messzeitpunkte vor und nach dreiminiitiger Prdoxygenierung (to; tiso). Der Median des jeweiligen
Messzeitpunkts ist als schwarze Linie innerhalb der Box dargestellt. Der Interquartilsabstand (IQR) wird durch die
Box abgebildet. Die Whisker enthalten alle weiteren Werte vom Q1 bzw. Q3 bis zu einem maximalen Abstand von
1,5 IQR. Ausreier sind als Kreis gekennzeichnet und liegen im Bereich 1,5 IQR bis 3,0 IQR vom Q1 bzw. Q3
entfernt.

Legende: mmHg — Millimeter-Quecksilberséule; PaO» — arterieller Sauerstoffpartialdruck; s — Sekunde(n); Q1 —
25%- Perzentil; Q3 — 75%-Perzentil

Zum Zeitpunkt to ist ein AusreilRer mit einem PaO2 von 123 mmHg des sauerstoffpflichtigen
Patienten dargestellt. Zwei weitere Patienten waren ebenfalls sauerstoffpflichtig und wiesen
PaO,-Werte von Uber 100 mmHg auf (oberer Whisker des Boxplots reicht dber 100 mmHg
hinaus). Insgesamt erhielten drei Patienten zum Zeitpunkt to O, aufgrund ihrer individuellen
Erkrankung. Bei 45 Patienten betrug der PaO2 199,75 mmHg und mehr zum Zeitpunkt
tiso (Q1). Bei den verbleibenden 15 Patienten lag der PaO, zum selben Zeitpunkt unter diesem
Wert des Q1. Nach dreiminitiger Praoxygenierung fiel auf, dass sich der IQR im Vergleich
zum Messzeitpunkt to verzehnfacht hatte bzw. dass die PaO.-Messwerte der jeweiligen
Patienten deutlich breiter variierten und folglich unterschiedlich hohe Werte erzielt werden

konnten.
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5 Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Dissertationsschrift wurde die primare Frage untersucht, ob sich
ein ORI=0.98 fur einen PaO.,>200 mmHg zur Kklinischen Erfolgskontrolle einer
Praoxygenierung eignet bzw. die Effektivitat einer Praoxygenierung kontinuierlich und
nichtinvasiv gemessen werden kann. Bei einem Drittel der beobachteten Falle konnte ein ORI
=2 0.98 einen validen Hinweis auf eine suffiziente Praoxygenierung entsprechend einem
PaO; > 200 mmHg geben.

Demzufolge ist der Einsatz des untersuchten Cut-off-Wertes ORI = 0.98 als alleinige klinische

Erfolgskontrolle auf Grundlage der vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit nicht anzuraten.

5.1 Diskutierende Einordnung der Ergebnisse

5.1.1 Der Zusammenhang zwischen ORI und PaO-

Im sekundaren Endpunkt der vorliegenden Dissertationsschrift wurde der Zusammenhang
zwischen dem ORI und dem PaO; untersucht. Unter Einbezug aller 120 erhobenen
Wertepaare (PaO. und ORI) vor und nach dreiminitiger Praoxygenierung (to; t1so) wurde ein
starker Zusammenhang (97) mit einem Pearson-Korrelationskoeffizient rpao2;0ri) von 0,712
(95%-KI: 0,609 — 0,789; p < 0,001) zwischen ORI und PaO; beobachtet.

In der Studie von Applegate et al. wurde ebenfalls von einer positiven Korrelation anhand von
1087 Wertepaaren berichtet. Hier war der Zusammenhang zwischen ORI und PaO; mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,536 nicht so stark wie in der vorliegenden Dissertationsschrift.
Koishi et al., Yoshida et al. und Vos et al. zeigten hingegen mit Korrelationskoeffizienten von
0,671 (25), 0,706 (23) und 0,78 sowie 0,83 (24) eine deutlich bessere Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.

Die leicht bis starker abweichenden Korrelationskoeffizienten kdnnen auf die Auswahl der
verwendeten Wertepaare zur Zusammenhangsanalyse zurickzufuhren sein. Applegate et al.,
Koishi et al. und Yoshida et al. schlossen ausschliellich Wertepaare mit einem
PaO; <240 mmHg fir die Korrelationsanalyse ein und begrindeten diese Entscheidung
damit, dass fur die Wertepaare mit einem PaO; > 240 mmHg kein linearer Zusammenhang
beobachtet wurde (23, 25, 26). Vos et al. verwendeten ausschliel3lich Messpaare, bei denen
der PaO, zwischen 100 und 200 mmHg betrug und somit im vom Hersteller angegebenen
ORI-sensiblen PaO,-Bereich lagen (24). Der ORI beruht laut Hersteller auf der Anderung der
Hintergrundabsorption infolge einer ansteigenden SvO. unter normoxischen und leicht
hyperoxischen O»-Bedingungen im PaO»-Bereich von 100 — 200 mmHg. Grenzt man die
Korrelationsanalyse auf diesen PaO»-Bereich ein, ist ein besserer Zusammenhang zu

erwarten. Dieser Umstand kann mdglicherweise die hdheren Korrelationskoeffizienten von
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0,78 und 0,83 der beiden parallel untersuchten ORI-Sensoren von Vos et al. erklaren (24). In
der vorliegenden Dissertationsschrift wurden alle beobachteten Wertepaare in die
Korrelationsanalyse einbezogen. Trotz der zum Teil unterschiedlich vorgenommenen
Korrelationsanalysen bzw. leicht abweichenden Korrelationskoeffizienten, besteht flr den
klinischen Einsatz des ORI, in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen bisheriger Studien, ein
starker Zusammenhang zwischen ORI und PaO. (23-26). Hiernach ist ein Kklinisch
beobachteter ORI-Anstieg bzw. Abfall ein guter Hinweis flr einen gleichgerichteten
PaO.-Anstieg bzw. Abfall.

Bei der Betrachtung bisheriger Studiendesigns fallt auf, dass die Zusammenhangsanalysen
auf  Grundlage unterschiedlicher klinischer = Rahmenbedingungen erfolgten. In
unterschiedlichen klinischen Situationen konnen, wie in den folgenden Studiendesigns
beschrieben, verschiedene FiO,-Werte resultieren, die einen unterschiedlichen Einfluss auf
den PaO, sowie auf die avDO> und somit auch auf den ORI haben kénnen.

In der hier vorliegenden Arbeit wurden zu definierten Zeitpunkten, vor Beginn der
Praoxygenierung (to; FiO2 = 0,21, 3 Patienten abweichend FiO» > 0,21) und nach dreiminttiger
Praoxygenierung (tiso; FiO2=1,00), im Rahmen der Narkoseeinleitung, die Wertepaare
erhoben. Beim ersten Messzeitpunkt (to) ist, unter der Annahme der Raumluftatmung, ein
PaO, <100 mmHg zu erwarten (siehe Kapitel 2.1.3, S.6), wohingegen beim zweiten
Messzeitpunkt (t1s0) nach Praoxygenierung ein PaO2 > 100 mmHg in der Regel vorliegt.

Die Autoren bisheriger Studien definierten Messzeitpunkte wahrend der Allgemeinanasthesie
zu Kklinisch indizierten Zeitpunkten einer BGA (26), 5 min vor einer durchgefiihrten
Einlungenbeatmung und alle 3 min wahrend einer Einlungenbeatmung (25), nach Erreichen
zuvor definierter Indexwerte des ORI (23), unter Raumluftatmung und nach vordefinierten
Abfolgen bzw. Erhéhungen und Reduktionen auf FiO>-Werte zwischen 0,03 und 0,36 (24). Das
Funktionsprinzip des ORI beruht auf dem Fick'schen Prinzip (siehe Anhang 8.2, S. 97),
wonach der VO, im Gewebe gleich dem Produkt aus HZV und avDO; ist. Nach den
Beobachtungen von Asfar et al. flhrt eine Hyperoxie zu einer niedrigen Herzfrequenz sowie
zu einer Vasokonstriktion (92). Im Rahmen der Praoxygenierung bzw. FiO2-Werten tber 0,21
kann es zu einer Hyperoxie kommen, die Uber ein sinkendes HZV zu einer Erhéhung der
avDOg, aber auch Uber eine resultierende Vasokonstriktion zu einem Abfall der avDO fihren
kann.

Inwieweit die SvO, und somit der ORI durch das Vorliegen unterschiedlicher FiO.-Werte bzw.
einer Hyperoxie beeinflusst wird, ist bisher nicht bekannt und kann Einfluss auf den
Zusammenhang von ORI und PaO; sowie auf die Funktionsweise des ORI haben. Daher
sollten Ergebnisse aus bisherigen Studien nicht ohne weiteres auf andere klinische Situationen
Ubertragen werden, auch wenn ein starker Zusammenhang zwischen ORI und PaO- in den

klinischen Situationen der beschriebenen Studien vorlag.
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Der Zusammenhang vom ORI und PaO; kann mdglicherweise durch unterschiedliche
Messorte vom ORI und der Entnahmestelle der BGA beeinflusst werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei der Datenerhebung darauf geachtet, dass die arterielle
BGA bzw. der PaO; aus der A. radialis auf der Unterarmseite gewonnen wurde, an dessen
Hand der Masimo RD rainbow Lite SET™-1 Adt Klebesensor aufgeklebt worden war. Ahnlich
gingen Vos et al. vor, indem hier die invasive arterielle Blutentnahme (A. radialis) sowie der
ORI-Wert an derselben Extremitat erhoben wurden. Die Autoren Koishi et al., Yoshida et al
und Applegate et al. legten die genauen Erhebungsorte nicht dar (23, 25, 26). Bei Applegate
et al. wurden bis zu 6 Sensoren abgeleitet. Vor diesem Hintergrund muss mindestens ein
Sensor bzw. ORI nicht an der gleichseitigen Hand, in Bezug auf die arterielle Blutentnahme,
abgeleitet worden sein (26). Die grol3e Variabilitat der kutanen Blutperfusion im Bereich des
Messortes ist bekannt (113) und kann moglicherweise die unterschiedlichen Messwerte der
ORI-Sensoren bei ein und demselben Patienten bzw. demselben PaO. erklaren (vergleiche
Kapitel 2.7.2, S. 32). Dabei ist die vendse Perfusion zum Grofteil Uber die arterielle
Durchblutung reguliert. Besteht beispielsweise durch Aufregung bzw. Stress ein erhdhter
Sympathikotonus, so kann es im Bereich der Arteriolen zu einer Vasokonstriktion kommen.
Dies hat zur Folge, dass weniger Blut in die Mikrozirkulation gelangt, wodurch die vendse
Perfusion abnimmt. Hierdurch kdnnen die lokal unterschiedlichen Perfusionsverhaltnisse zu
unterschiedlichen ORI-Werten bei ein und demselben PaO; fuhren. Nach Severinghaus et al.
kann eine bestehende Minderperfusion zu einer lokalen Mikrozirkulationsstérung flihren, das
eine Abnahme der Sauerstoffextraktion und einen Anstieg der SvO, zur Folge haben kann
(114). Im Fall einer Mikrozirkulationsstérung wirden die Voraussetzungen der Funktionsweise
des ORI nicht erflllt sein, da das HZV sowie die Sauerstoffextraktion bzw. der VO. nicht
konstant sind. Fehlerhafte ORI-Messwerte kdnnten moéglicherweise die Folge sein. 50 % der
in dieser Arbeit beobachteten Patienten wiesen eine pAVK auf (vergleiche Kapitel 4.1, S. 57).
Diese Vorerkrankung bzw. weitere kardiovaskulare Erkrankungen und hieraus resultierende
arterielle Perfusionsstérungen kénnen maoglicherweise den ORI bzw. den Zusammenhang von
ORI und PaO; beeinflusst haben und sollten in zukunftigen Studien Uberpruft werden.

Alles in allem sollte darauf geachtet werden, dass der Messsensor des ORI nicht an Stellen
klinisch sichtbarer Perfusionsstérungen aufgeklebt wird. Hierbei kann der gleichzeitig Uber den
Messsensor abgeleitete Pl eine Hilfestellung sein. Der Pl ist ein MaR fir die Perfusion an der
Messstelle und wird aus dem Quotienten der pulsatilen und der nichtpulsatilen Komponente
des plethysmographischen Messsignals gebildet (siehe Kapitel 2.6.1). Nach aktuellen
Studienerkenntnissen beeinflussen der periphere Blutfluss und der Gefaldtonus malfigeblich
den PI, der zwischen 0,02 bis 20% liegen kann, wobei ein Pl > 1% als gut erachtet wird (113).
Die Verwendung absoluter ORI-Messwerte fur den intra- oder interindividuellen Vergleich ist

nicht empfehlenswert.
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5.1.2 Die Detektionsgenauigkeit der Grenzen des ORI-sensiblen PaO2-Bereichs
5.1.2.1 Die untere Grenze

Der Hersteller Masimo® gibt das Intervall von PaO, 100 mmHg bis 200 mmHg als ,ORI-
sensiblen® an. Hieraus leitet sich die Frage ab, wie gut der ORI einen PaO, < 100 mmHg
detektiert und somit klinisch vor einer drohenden Hypoxie bzw. insuffizienten Praoxygenierung
warnen kann.

In der Stichprobe der vorliegenden Arbeit detektierte der ORI jeden (n=57)
PaO, < 100 mmHg und somit unterhalb des ORI-sensiblen PaO.-Bereichs mit einem
ORI £ 0.02 (Sensitivitat 100 %; 95%-KI: 94 — 100). Aufgrund der geringen Anzahl (n = 3) an
PaO,-Werten im ORI-sensiblen PaO»>-Bereich zum Messzeitpunkt t, ist eine adaquate
Schatzung der Spezifitdt anhand der beobachteten Daten nicht mdglich. Dies unterstreicht das
sehr grolte 95%-KI der errechneten Spezifitat fir einen PaO; < 100 mmHg bei einem
ORI £0.02 (Spezifitat 33 %; 95%-KI: 1 —91). Wenn der ORI <0.02 anzeigte, betrug der
tatsachliche PaO; zu 95 % (95%-KI: 86 — 99) auch < 100 mmHg (PPV).

Vos et al. beobachteten im Vergleich an 20 gesunden Patienten eine grofere Anzahl von 374
Wertepaaren und identifizierten einen ORI von 0.01 mit einer Sensitivitdt von 99 %
(95%-KI: 98 — 100) und einer Spezifitat von 82 % (95%-KI: 77 —87) als den optimalen
Cut-off-Wert zur Anzeige eines PaO; < 100 mmHg (24). Die beobachteten Unterschiede von
Vos et al. und die der hiesigen Beobachtung in Bezug auf die positiven Vorhersagewerte eines
ORI = 0.02 bzw. 0.00 fur einen PaO2 < 100 mmHg, kdnnen zum Teil auf die unterschiedlichen
Haufigkeiten fir einen PaO, <100 mmHg in den untersuchten klinischen Situationen
zurtckgefuhrt werden. Die Wahrscheinlichkeit fir einen PaO; <100 mmHg liegt in der
Stichprobe dieser Dissertationsschrift vermutlich deutlich Gber der von Vos et al, da der
Groliteil der Patienten zum Messzeitpunkt to Raumluft (FiO2, = 0,21; 3 Patienten abweichend
FiO, > 0,21) atmete. Vos et al. hingegen variierten die FiO, zwischen 0,14 und 1,00 und
wahlten aus allen Messwertpaaren diejenigen aus, bei denen der PaO, < 100 mmHg betrug
(24). Applegate et al. untersuchten ebenfalls die untere Grenze des ORI-sensiblen
PaO.-Bereichs. Hierbei versuchten die Autoren einen ORI-Wert zu ermitteln, bei dem alle
PaO,-Werte Uber 100 mmHg lagen. Bei einem ORI > 0.24 wurde dies beobachtet. Das
bedeutet, dass im Intervall ORI 0.00 bis ORI 0.24 ein PaO; > 100 mmHg nicht unbedingt
anzunehmen ist, auch wenn der ORI dies suggeriert. In einem Drittel der Falle (n = 88) betrug
der PaO2 < 100 mmHg und in etwa zwei Drittel der Falle (n = 137) 2 100 mmHg, wahrend ORI
Werte zwischen 0.00 bis 0.24 annahm (26). Yoshida et al. beobachteten, libereinstimmend
mit den Ergebnissen von Applegate et al, in 69 Fallen an 20 Patienten einen
PaO, < 100 mmHg, als der ORI zeitgleich um den Wert 0.20 anzeigte (23).
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Abschlie3end lasst sich sagen, dass ein ORI 0.01 (24) bzw. < 0.02 mit einer hohen Sensitivitat
und einer guten Spezifitdt einen PaO2 < 100 mmHg und somit einen PaO. unterhalb des
ORI-sensiblen PaO-Bereichs detektiert. Der PPV des ORI ist je nach Pravalenz fur einen
PaO; < 100 mmHg bzw. klinischer Situation zwischen 56 % und 95 % (24) zu verorten. Im sich
anschlieenden Intervall ORI 0.00 bis ORI 0.20 (23) bzw. ORI [0.00 — 0.24] (26) sind nach den
aktuellen Studien (26) in etwa zwei Drittel der zugehdrigen PaO, Werte > 100 mmHg. Hier
treten noch in einem Drittel der Falle ein PaO2 < 100 mmHg auf. Erst ab einem ORI > 0.24
kann, nach heutiger Studienlage (26), von einem zeitgleichen PaO.> 100 mmHg
ausgegangen und PaO»-Werte unterhalb des ORI-sensiblen PaO,-Intervalls ausgeschlossen
werden. Vor dem Hintergrund der beschriebenen Studienergebnisse (23, 24, 26) sowie
Studien zur Vorwarnzeit vor drohender Hypoxie (22, 25, 27-31) kann der ORI zum Erkennen
von drohenden bzw. bestehenden Hypoxien dienen, aber auch bei einer Sauerstofftherapie
eingesetzt werden. Wahrend der Sauerstofftherapie kann ein PaO, > 100 mmHg und somit
eine gewisse Sicherheitsreserve in der Sauerstoffversorgung des Gewebes moéglicherweise
mithilfe des ORI sichergestellt werden, aber auch eine lGbermaRige Hyperoxie nach dem

Vorbild von Kumagai et al. vermieden werden (101).

5.1.2.2 Die obere Grenze

Fir den Einsatz des ORI wahrend der Praoxygenierung oder einer allgemeinen
Sauerstoffgabe stellt sich die Frage, wie gut der ORI einen PaO, > 200 mmHg detektiert und
somit klinisch einen nichtinvasiven Hinweis auf eine Hyperoxie geben kann.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass ein ORI 2 0.98 nach dreiminutiger
Praoxygenierung (tiso) nur in einem Drittel der Falle in der beobachteten Stichprobe einen
PaO; > 200 mmHg richtig erkannt hat. Im Einklang hierzu beobachteten Vos et al., dass bei
einem PaO, > 200 mmHg eine breite Streuung der zugehoérigen ORI-Werte von ca. 0.30 bis
1.00 vorlag (24). Applegate et al. berichteten fiir einen PaO; > 240 mmHg von ahnlichen
Beobachtungen (26) , wie Vos et al. Hiernach kann die Vermutung aufgestellt werden, dass
der Anstieg der SvO- individuell variabel zu sein scheint und mdglicherweise Bedingungen
wahrend der Hyperoxie an der Messstelle (siehe Kapitel 5.1.1 S. 74) ursachlich fiir die breite
Streuung der ORI-Werte sein kénnen. Dies sollte weiter untersucht werden.

Der ORI ist aktuell nicht in der Lage, PaO2-Werte Uber der oberen Grenze des ORI-sensiblen
PaO;-Bereichs sicher abzugrenzen. Daraus folgt die Konsequenz, dass der ORI fiir den
klinischen Einsatz einer nichtinvasiven Detektion eines PaO, > 200 mmHg, wahrend der

Praoxygenierung oder einer Sauerstofftherapie, nicht empfehlenswert ist.
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5.1.2.3 Das ORI-Plateau

In den bisherigen Studien sowie Case Reports fiel neben der breiten Streuung der ORI-Werte
fur PaO; > 200 mmHg (24) auf, dass unter sukzessiver PaO,-Steigerung, der ORI nicht immer
1.00 erreichte (28, 29, 31, 116). Trotz einer Steigerung der FiO, bzw. des Sauerstoffflusses,
einhergehend mit einem PaO,-Wert tGber 200 mmHg, verblieb der ORI auf einem Plateau
unterhalb von 1.00 und Uberstieg dieses in der darauffolgenden Zeit nicht.

Yoshida et al. beschrieben 2018, dass der ORI in 14 der 16 untersuchten Falle, wahrend der
Praoxygenierung im Rahmen einer RSI, nach 95s (Median; IQR: 80 — 115) ein Plateau
erreichte. Der ORI betrug hierbei nach 3 min 0.50 (Median; IQR: 0.42 — 0.57, Bereich
0.17 — 0.75). Die Autoren vermuteten auf Grundlage dessen, dass das Erreichen eines
ORI-Plateaus auf einen Zustand maximaler Oxygenierung hindeuten kann. Daher sehen die
Autoren ein groRRes Einsatzpotenzial zur Uberwachung einer RSI (29).

Greift man die Vermutung von Yoshida et al. auf und Ubertragt diese auf die vorliegende
Dissertationsschrift, so konnte dies erweiterte Erkenntnisse liefern. Geht man davon aus, dass
der ORI ein Plateau erreicht, da er messtechnisch nicht mehr steigen kann, kénnte dies im
Umkehrschluss nach dem Funktionsprinzip (siehe Anhang Kapitel 8.1, S. 95) bedeuten, dass
der PaO, > 200 mmHg betragt. Ein ORI-Plateauwert von > 0.98 wirde, nach der Vermutung
von Yoshida et al., in 79 % der beobachteten Falle dieser Arbeit einen PaO; > 200 mmHg
richtig voraussagen. Ein ORI-Plateauwert von <0.98 wirde hingegen in 70 % der
beobachteten Falle einen PaO, > 200 mmHg richtig voraussagen. Um diese Hypothesen
sicher prufen zu kénnen, musste man beim Erreichen des ORI-Plateaus den PaO, messen
und nicht erst zum Zeitpunkt tigo (siehe Kapitel 3.6, S. 52).

Hiernach konnte die Vermutung aufgestellt werden, dass das Erreichen eines ORI-Plateaus
deutlich besser als ein absoluter Cut-off-Wert der oberen Grenze, klinisch verwendet werden
kann. Einschrankend ist jedoch zu betonen, dass in der hier durchgeflihrten Beobachtung die
Wahrscheinlichkeit fir einen PaO; > 200 mmHg nach der Praoxygenierung (tiso) mit 75 %
hoch ausfallt. Diese hat einen malgeblichen Einfluss auf die oben genannten
Vorhersagewerte (79 % und 70 %) und bedeutet, dass die Vorhersagewerte flr einen
PaO; > 200 mmHg bei Erreichen eines Plateaus nach dreiminltiger Praoxygenierung nicht
unbedenklich auf andere klinische Situationen Ubertragbar sind. In Fallen, in denen ein
Oxygenierungsproblem nicht klar auszuschlieBen ist, kann das Erreichen des
ORI-Plateaus < 0.98, nach den hier erhobenen Daten, nicht sicher als zuverlassiger Endpunkt

fur eine Praoxygenierung eingesetzt werden.

Nach der bisherigen Studienlage ist nicht sicher zu sagen, wann der ORI einen Plateauwert
< 0.98 bei einem PaO; > 200 mmHg erreicht oder wann ein Oxygenierungsproblem besteht
und infolgedessen der ORI nicht weiter ansteigt. Der Case Report von Ray et al. verdeutlicht

diese, fir den klinischen Einsatz bedeutende Problematik. Sie berichteten Uber ein 13 Tage
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altes Neugeborenes mit Trachealriss. Hierbei kam es ebenfalls zu einem Plateau bzw.
vorzeitigem Anstiegsende mit einem ORI-Wert < 0.98 wahrend der Praoxygenierung. Der
PaO; lag unter 200 mmHg und wahrend der endotrachealen Intubation fiel die SpO; auf 78 %
ab. Nach erfolgreicher chirurgischer Trachealrissversorgung wurde ein ORI von 1.00 erreicht
(117). Kaur et al. vermuteten in ihrem Case Report bei einem Atemwegsmanagements eines
1,5 Jahre alten Madchens mit Osophagusperforation bei der OP einer tracheo-6sophagealer
Fistel, dass der Plateauwert vom ORI 0.64 mit einer zugrundeliegenden begrenzten
Atemreserve vereinbar sei (118).

Insgesamt kann festgehalten werden, dass es Kklinisch nicht allein anhand eines
gleichbleibenden ORI moglich ist entweder auf ein ORI-Plateau und somit einen

PaO; > 200 mmHg oder auf ein Oxygenierungsproblem zu schliefl3en.

Tsymbal et al. verwendeten das Erreichen des ORI-Plateaus in ihrem Studiendesign als
Endpunkt der Praoxygenierung sowie fur die mechanische Beatmung nach erfolgter
Intubation. Hierbei wurde bislang nicht diskutiert, weshalb das Plateau, nach Praoxygenierung
im Median, sowie der IQR hdher bzw. groRer war als in der anschlielfenden mechanischen
Beatmung (31).

Eine Abnahme der FRC nach Narkoseeinleitung kann ursachlich fir einen geringeren PaO,
bzw. ein niedrigeres ORI-Plateau sein. In der Literatur ist, je nach verwendetem
Narkosemedikament, eine FRC-Reduktion von 15 - 20 % beschrieben worden, die generell
innerhalb der ersten Minuten der Narkose auftritt (32, 119). Veranderungen im Bereich der
muskularen Aktivitat sorgen nach Narkoseeinleitung zu einer Kranialisation und zum anderen
zu einer Veranderung der Krimmung des Diaphragmas. Infolge der Reduktion des
endexspiratorischen Tonus des Diaphragmas nimmt die FRC ab (32). Interessant ist zudem,
dass die Plateauhthe in der adipésen Studiengruppe von Tsymbal et al. deutlich niedriger
ausfiel als in der normalgewichtigen Studiengruppe (31). Dies kdnnte ebenfalls durch eine
zusatzliche Reduktion der FRC durch das Vorliegen einer Adipositas (32) bedingt sein
(vergleiche Kapitel 2.3.4, S. 13). Betrachtet man die vorliegende Studienpopulation, so fallt ein
medianer BMI von 27 kg/m? (Median; IQR: 6; Bereich: 17 — 40) auf, wodurch die beobachtete
Hohe des ORI-Plateaus beeinflusst worden sein kann. In bisherigen Studien variierte der BMI
der untersuchten Studienpopulationen zudem nicht unerheblich. In der Studie von Applegate
et al. weist das Patientenkollektiv einen dhnlichen medianen BMI auf, wie in der vorliegenden
Arbeit (26). Yoshida et al. und Koishi et al. betrachteten hingegen Studienpopulationen mit
einem geringeren BMI von 24,0 kg/m? (Mittelwert; SD + 3,2) und 23,5 kg/m? (Mittelwert;
SD # 3,7) (29), die eher im Bereich der Patienten mit einem normalen BMI (BMI 19 — 25 kg/m?)
wie bei Tsymbal et al. lagen (31). Auf Grundlage dieser Erkenntnis kdnnten bei den hier
untersuchten Fragestellungen die Patientencharakteristika einen Einfluss auf den Nutzen des

ORI haben. Dabei stehen nach den Beobachtungen von Fleming et al. die absolute Hohe des
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ORI-Plateauwertes und die Lange der Vorwarnzeit provozierter Hypoxien in keinem
Zusammenhang (28).

Insgesamt kann festgehalten werden, dass es mdoglicherweise infolge unterschiedlicher
klinischer Situationen (Spontanatmung vs. Maschinelle Beatmung in Narkose) bzw.
physiologischer Gegebenheiten (FRC-Reduktion) zu Unterschieden in der Héhe des ORI-
Plateaus bei ein und demselben Patienten sowie infolge verschiedener Patientenmerkmale
(hoher BMI) zwischen Patienten kommen kann. Bisherige Beobachtungen reichen fur den

Nachweis eines eindeutigen Zusammenhangs aber nicht aus.

Zusammenfassend ist, nach der Diskussion verschiedener Aspekte des ORI-Plateaus,
festzuhalten, dass der ORI, aus unterschiedlichen bzw. unbekannten Griinden, nicht bei jedem
Patienten unter sukzessivem PaO2-Anstieg uber 200 mmHg, einen Wert von > 0.98 bzw. 1.00
erreicht. Patientenmerkmale, wie z.B. eine Adipositas oder messtechnische bzw.
softwaretechnische Griinde, konnen ursachlich fir das ORI-Plateau sowie die Hohe sein.
Wahrend klinisch durchgefuhrter Praoxygenierungen, bei denen kein Anhalt fir eine
patientenbedingte Ursache eines Plateaus bzw. vorzeitigen Anstiegsendes vorliegt, kdnnte
das Erreichen eines Plateaus besser einen PaO, > 200 mmHg als einen absoluten ORI-Wert
von > 0.98 vorhersagen. Mehrere Umstande sorgen dafiir, dass zum jetzigen Zeitpunkt eine
kritische bzw. zurlickhaltende Empfehlung gegeniber der Verwendung des Plateaus
eingenommen werden sollte. Zum einen ist die Stichprobe dieser Arbeit klein (n = 60) und
besteht aus einer Gruppe von gefal3chirurgischen Patienten. Zum anderen ist der geringe
wissenschaftliche Kenntnisstand hierliber bzw. der geschitzte und unverdffentlichte
ORI-Algorithmus ein einschrankender Umstand. Falle, in denen der ORI aufgrund
patientenbedingter Ursachen (eingeschrankte Oxygenierung) nicht weiter steigt, kdnnten
leicht Ubersehen und fehlinterpretiert werden. Daher ist die Vorgehensweise von Fleming et
al., das Erreichen und Verweilen tber 30 s auf dem jeweiligen patientenindividuellen Plateau
als Endpunkt einer durchgefiihrten Praoxygenierung zu verwenden, als kritisch zu sehen und

zum jetzigen Zeitpunkt nicht in der klinischen Praxis empfehlenswert (28).

5.1.3 Der ORI als Trend des PaO,

Im Rahmen des sekundaren Endpunkts dieser Arbeit wurde der ORI als Trend des PaO;
zwischen den beiden Messzeitpunkten to und tigo untersucht.

Vos et al. haben zur Analyse der Konkordanz bzw. der Ubereinstimmenden Beurteilung des
ORI und der invasiven PaO.;-Messung Konkordanzraten an 20 gesunden Probanden
bestimmt. Anderung des ORI von < 0.10 und des PaO, von <10 mmHg wurden von der
Analyse ausgeschlossen und insgesamt 474 Messwertpaare innerhalb des ORI-sensiblen

PaO.-Bereichs eingeschlossen. Die Autoren errechneten eine Konkordanzrate von 94 %
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(95%-KI: 92 —96) und schrieben dem ORI eine gute Trendfahigkeit in Bezug auf
Pa0,-Anderungen im ORI-sensiblen PaO,-Bereich zu (24). Yoshida et al. berechneten, nach
dem Vorbild von Vos et al, eine vergleichbare Konkordanzrate von 100 % auf Grundlage ihrer
beobachteten Daten (23).

Im Einklang mit den beschriebenen Ergebnissen von Vos et al. und Yoshida et al., zeigte ein
steigender Trend des ORI in der vorliegenden Arbeit, bei 59 von 60 Patienten eine Zunahme
des PaO; richtig an. Bei einem Patienten betrug der ORI durchweg 0.00. Inwieweit es bei
diesem Patienten zu einer fehlerhaften Kalibrierung nach Sensoranlage gekommen ist, wie sie
Tsymbal et al. bei 3 normalgewichtigen und vier adipésen Patienten beschrieb (31), ist jedoch
unklar.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass ein steigender bzw. fallender ORI-Trend einen
steigenden bzw. fallenden PaO; voraussagen kann. Der Hersteller Masimo® weist zudem
daraufhin, dass der ORI in seiner derzeitigen Form als ,Trend“-Variable und nicht als
gleichwertiges Mal} flir den PaO; konzipiert ist. Der ORI kann in der klinischen Praxis als
kontinuierlicher nichtinvasiver Hinweis fur einen fallenden bzw. steigenden PaO, eingesetzt

werden und kann die invasive und diskontinuierliche BGA erganzen.

5.1.4 Die zusatzliche nichtinvasive Uberwachungszeit vom ORI wé&hrend der

Praoxygenierung

In der klinischen Praxis kommt die Pulsoxymetrie wahrend der Prdoxygenierung im Rahmen
der zunehmenden Hyperoxie schnell an ihre Grenzen (siehe Kapitel 2.6.2, S. 29). Hier kann
unter Zuhilfenahme des ORI mdglicherweise die nichtinvasive Uberwachung des peripheren
Sauerstoffangebotes bis in hdhere PaO»-Bereiche erfolgen.

In der vorliegenden Arbeit betrug die SpO. 45 s (Median; IQR: 60) nach dem Start der
Praoxygenierung = 98 %. Ab diesem Zeitpunkt ist, aufgrund des sigmoidalen Kurvenverlaufs
der Sauerstoffbindungskurve, eine nichtinvasive Aussage lUber die Hohe des PaO, mithilfe der
Pulsoxymetrie nur noch bedingt mdglich (89). Bislang ist klinisch eine nichtinvasive
Uberwachung ab diesem Zeitpunkt nur mit der etO,-Messung méglich. Mit einer Latenz von
15 s (Median; IQR: 45), nach dem die SpO; =98 % erreichte, konnte anhand des ORI-
Anstiegs fur weitere 45 s (Median; IQR: 60) ein nichtinvasiver Hinweis eines weiter steigenden
PaO. erfolgen. In dieser Situation wird der Nutzen des Funktionsprinzips des ORI deutlich
(siehe Anhang Kapitel 8.1, S. 95). Nachdem die SaO; bzw. die SpO. spatestens ab einem
PaO; = 100 mmHg bei 100 % bzw. = 98 % verweilt, steigt die SvO; in dieser Situation, laut
Hersteller, weiter an und erreicht in etwa bei einem PaO; von 200 mmHg ein Maximum. Der
ORI scheint dies zu detektieren und schlie3t hierliber auf den vorliegenden PaOs,.

Hieraus kann man flr die klinische Praxis ableiten, dass eine Praoxygenierung fortgeflihrt

werden soll, solange der ORI weiter ansteigt. Verweilt der ORI wahrend der Praoxygenierung
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aber auf einem Plateau < 1.00, kénnte anhand der in den Leitlinien empfohlenen etO; > 90%
(9-12) abgeschatzt werden, inwieweit der ORI eine ausreichende Praoxygenierung anzeigt.
Denn der ORI konnte, nach den Daten dieser Arbeit, mit einem Plateauwert < 0.98 nurin 70 %
einen Pa0, > 200 mmHg richtig vorhersagen (siehe Kapitel 5.1.2.3, S. 78). Steigt der ORI
wahrend der Praoxygenierung auf 1.00 an und verweilt dort, bestinde auch hier in der
klinischen Praxis nach aktueller Studienlage die Notwendigkeit, die Praoxygenierung erst zu
beenden, wenn die etO,>90% (9-12) betragt. Denn nach den Beobachtungen der
vorliegenden Arbeit sagt ein ORI-Plateauwert > 0.98 bei nur 79% der untersuchten Patienten
einen PaO, > 200 mmHg richtig vorher (siehe Kapitel 5.1.2.3, S. 78). Diese Uberlegungen
sollten in zukiinftigen Studien untersucht werden, da das alleinige Erreichen des ORI-Plateaus
als Endpunkt einer durchgeflihrten Praoxygenierung, wie dies Tsymbal et al. in ihrer Studie
vornahmen (31), nach aktueller Studienlage, keine ausreichende Sicherheit vor einer

drohenden Hypoxie wahrend der anschlieBenden Atemwegssicherung bietet.
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5.2 Selbstkritik und Limitationen

Aufgrund des monozentrischen Studiendesigns kann nicht davon ausgegangen werden, dass
die Stichprobe reprasentativ ist. Zudem ist die Generalisierbarkeit der Ergebnisse aufgrund
der kleinen Studienpopulation (n = 60) und der selektiven Stichprobenauswahl durch definierte
Einschlusskriterien der Patienten eingeschrankt (siehe Kapitel 3.2, S. 45). Die vorliegenden
Ergebnisse und die hieraus abgeleiteten Schlussfolgerungen sind auf das untersuchte
Patientenkollektiv sowie vergleichbare Patienten anwendbar. Hingegen sind die erlangten
Erkenntnisse nicht auf Patienten mit anderen Grunderkrankungen uneingeschrankt
Ubertragbar. Dennoch ist die Verwendung dieser Studienpopulation fir die Funktion der
vorliegenden Dissertationsschrift als Pilotstudie (siehe Kapitel 3.1, S. 38) und die Uberpriifung
der primaren und sekundaren Endpunkte nach vorheriger eingehender Fallzahlplanung
vertretbar (siehe Kapitel 3.7.1 S. 54).

Das Studiendesign weist methodische Schwéachen auf. Der Studieneinschluss erfolgte nicht
nach dem Zufallsprinzip, sondern nach den vorher definierten Einschlusskriterien. In
Anbetracht des Vergleichs der Sensitivitat sowie Spezifitdt der untersuchten Messmethoden
erscheint das gewahlte Studiendesign jedoch als angemessen. Allerdings wurden bei parallel
durchgefiihrten Narkoseeinleitungen zweier eingeschlossener Studienpatienten einer der
beiden Studienpatienten nach keinem festen Protokoll ausgewahlt bzw. sekundar
ausgeschlossen. Systematische Irrtiimer in der Auswahl, sogenannte Selection Bias, kdnnen
dadurch bedingt sein. Die ausschlief3lich im Bereich der gefafichirurgischen Abteilung der
Universitatsmedizin der JGU Mainz erfolgte Patientenrekrutierung, bedingt die Untersuchung
einer spezifischen Patientengruppe. Risikofaktoren fiir GefaRerkrankungen wie Ubergewicht,
Rauchen, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstérungen und ein Diabetes mellitus, sind héchst
wahrscheinlich in der vorliegenden Studienpopulation deutlich haufiger anzutreffen als in der
Gesamtbevdlkerung. Inwieweit die Vorerkrankungen der untersuchten Studienpopulation

Einfluss auf den ORI bzw. auf die Messung gehabt haben, ist nicht bekannt.

Aufgrund der geringen Studiengréf3e konnten, neben dem PaO., keine weiteren mdglichen
Einflussfaktoren des ORI, wie z.B. die Fingerperfusion, die Kérpertemperatur, die cHb, der
BMI, das Alter oder das Vorliegen von bestimmten Vorerkrankungen, untersucht werden.
Dabei ist nicht bekannt, wodurch der ORI alles beeinflusst wird und folglich konnten in der
vorliegenden Arbeit Confounding-Variablen nicht berlcksichtigt bzw. unzureichend kontrolliert
werden. Dies kann zu Verzerrungen bei der Zusammenhangsanalyse von ORI und PaO;

geflhrt haben.

Bei der Datenerhebung kdnnen methodische Schwachen identifiziert werden (siehe Kapitel

3.6, S. 52). Im Rahmen der BGA kénnen, trotz Vorsichtsmalinahmen, praanalytische Fehler

nicht vollstandig vermieden werden. Infolge der arteriellen Punktion kann es zu einer
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Vasokonstriktion gekommen sein, die mdglicherweise Einfluss auf die Perfusion an der
Messstelle und somit auf den ORI haben kann. Aber auch eine nicht komplett dichtsitzende

Beatmungsmaske kdnnen die etO>-Messung verfalscht haben.

Im Rahmen der Datenauswertung kann es ebenfalls zu unentdeckten methodischen

Einschrankungen gekommen sein (siehe Kapitel 3.7.2, S. 55).

Die beschriebenen Einschrankungen sind bei der Ubertragung bzw. Generalisierung der hier

erlangten Erkenntnisse auf andere klinische Situationen zu beachten.

Fur die Analyse der Trendfahigkeit und die sich hieraus ergebende zusatzliche nichtinvasive
Uberwachungszeit wéren riickblickend mehr als zwei Messzeitpunkte begriiBenswert
gewesen (siehe Kapitel 4.3.2, S. 63 und Kapitel 4.3.3, S. 64). Resultierend hieraus hatte eine
hdéhere Anzahl an Wertepaaren generiert werden kénnen. Dies hatte hdchstwahrscheinlich
eine hoéhere Evidenz bzw. erweiterte Erkenntnisse zur ORI-Trendfahigkeit zur Folge gehabt.
Bei der Studienplanung erschien es, aufgrund der Durchfiihrung als Pilotstudie sowie der
dreiminttigen Praoxygenierung, als nicht realisierbar, eine héhere Anzahl an Wertepaaren zu
erheben. Daher sollten in der Zukunft an groReren Stichproben wahrend der Praoxygenierung
die Trendfahigkeit des ORI und die mogliche nichtinvasive Uberwachungszeit untersucht
werden.

Zudem sah das Studiendesign eine SvO;-Bestimmung mithilfe einer vendsen BGA an der
Sensorhand nicht vor. Auch wenn in einer bisherigen Studie zwischen dem PvO; und ORI
keine Korrelation bestand (24), hatte dies mehr Aufschluss Gber den ORI geben kénnen.
Daher sollten in zuklnftigen Studien Parameter wie der PvO,, die SvO;, die Perfusion und
weitere Parameter, die die lokalen Messbedingungen im Bereich des ORI-Sensors
charakterisieren und mdglicherweise beeinflussen, erhoben werden, um neue Grenzen bzw.

Potenziale des ORI zu identifizieren.
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5.3 Schlussfolgerung

Im Rahmen des primaren Endpunkts zeigte sich, dass der im Vorfeld definierte Cut-off-Wert
ORI 20.98 =zur Erfolgskontrolle einer dreiminttigen Praoxygenierung klinisch nicht
empfehlenswert ist. Nach dreiminltiger Praoxygenierung (tiso) wurden nur ein Drittel der
Patienten mit einem PaO, > 200 mmHg richtig erkannt. Hierbei wurde eine breite Streuung der
ORI-Werte an der oberen Grenze des ORI-sensiblen PaO;-Bereichs (PaO2; > 200 mmHg)
beobachtet. Der zuvor definierte Cut-off-Wert ORI <0.02 detektierte alle PaO,-Werte
<100 mmHg.

Die im sekundaren Endpunkt durchgefiihrte Korrelationsanalyse von ORI und PaO; zeigt, in
Ubereinstimmung mit bisherigen Studien, einen starken Zusammenhang. Dariiber hinaus
stieg der Trend des ORI wahrend der Praoxygenierung bei fast allen Patienten mit
zunehmendem PaO; an, aul3er bei einem Patienten. Diese Beobachtungen deuten auf eine
gute Trendfahigkeit des ORI fur einen steigenden PaO, wahrend der Praoxygenierung hin.
Unter Verwendung des ORI, als nichtinvasive ,Trend“-Variable des PaO,, konnte die
Praoxygenierung entweder bis zum Ende der definierten dreiminttigen Praoxygenierungszeit
oder bis zu einem ORI von 1.00 oder bis zum Erreichen eines ORI-Plateaus nichtinvasiv
Uberwacht werden. Mehr als die Halfte der beobachteten Patienten erreichten ein Plateau mit
einem ORI < 0.98 vor Ende der Praoxygenierung. Eine genauere Untersuchung dieser Falle

war aufgrund des Studiendesigns nicht moglich.

Um entstandene Einschrankungen im Bereich der Generalisierbarkeit, der Aussagekraft und
der verwendeten Methoden fir die Zukunft zu minimieren, werden folgende Empfehlungen
vorgeschlagen.

Der Einschluss einer groReren Studienpopulation bzw. einer hdheren Anzahl an ORI-Werten
ist fur detailliertere, zukinftige Fragestellungen anzuraten. Dariber hinaus sollten zusatzliche
Parameter ausgewahlt werden, die die vorherrschenden Messbedingungen weiter
spezifizieren und mdgliche einflussnehmende Effekte auf den ORI aufdecken. Hiermit sind
z. B. Parameter gemeint, die einen unmittelbaren Einfluss auf die periphervendse Sattigung
(SvO2) haben und moglicherweise hierdurch die Aussagekraft des ORI einschranken. Die
Erhebung des PvO- erwies sich bereits als unzureichend (24) und ist, aufgrund der SBK der
SvOg, als unterlegen anzusehen. Hierbei ware zudem die Bestimmung der avDO; aus der
vendsen und arteriellen BGA maoglich. Inwieweit die avDO; Einfluss auf den ORI hat, kénnte
hierdurch untersucht werden. Daruber hinaus kdnnte der mdgliche Einfluss der Perfusion, der
peripheren Vasokonstriktion, des HZV, der HZV-Variabilitat, der Temperatur an der Messstelle
sowie eine vorliegende Hypovolamie auf die Genauigkeit des ORI untersucht werden. Die

aufgeflihrten Parameter kdnnen nach dem aktuellen Kenntnisstand sowie dem veréffentlichten
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Diskussion

Funktionsprinzip des ORI im klinischen Einsatz den ORI sowie dessen Aussagekraft

moglicherweise beeinflussen.

Interessant ware in der Zukunft zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen der SvO,,
einer peripher vendésen BGA-Probe an der Sensorhand des ORI und dem ORI besteht. So
kénnte untersucht werden, ob der ORI auf der Anderung der SvO, im PaOx-Bereich
100 - 200 mmHg, wie der Hersteller es behauptet, basiert oder ob andere Umstande bzw. die

zuvor genannten Parameter im Gewebe fur eine zunehmende Hintergrundabsorption sorgen.

Abschlielend ist festzuhalten, dass der ORI wahrend der Praoxygenierung die etablierten
Parameter etO> und PaO; bei der Erfolgskontrolle der Praoxygenierung unterstitzen kann. In
unklaren Fallen sollte weiterhin der PaO> mittels invasiver arterieller BGA erhoben werden, da
der ORI keine Ruckschlisse auf absolute PaOx-Werte zuldsst und der aktuelle
wissenschaftliche Kenntnisstand Uber mogliche Einflussfaktoren begrenzt ist. Dennoch erwies
sich der ORI, wahrend der Praoxygenierung, als ein guter nichtinvasiver und kontinuierlicher
Hinweis flir einen ansteigenden bzw. fallenden PaO,, was zur Verbesserung der Sicherheit

beitragen kann.
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6 Zusammenfassung

Die Kontrolle einer suffizienten Durchfihrung der Praoxygenierung bereitet klinisch Probleme.
Die Messung der endtidalen Sauerstoffkonzentration ist aufgrund haufig auftretender
Undichtigkeiten zwischen Patientengesicht und Beatmungsmaske fehleranfallig. Wahrend der
Praoxygenierung ist die Aussagekraft der Pulsoxymetrie aufgrund der vorliegenden Hyperoxie
eingeschrankt. Die invasive Messung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO:) kann
unter hypoxischen, normoxischen und hyperoxischen Bedingungen bestimmt werden. Sie
stellt jedoch eine invasive und nichtkontinuierliche Messmethode dar.

Seit 2014 wird die Detektion bzw. der klinische Nutzen der periphervendésen
Sauerstoffsattigung wahrend der Sauerstofftherapie in der Wissenschaft untersucht und
diskutiert. Hierzu wird der Oxygen Reserve Index (ORI), ein dimensionsloser Index der Firma
Masimo, eingesetzt. Laut Hersteller fihrt die ansteigende vendse Sauerstoffsattigung zu einer
Anderung der Hintergrundabsorption im Bereich des Messsensors. Hierdurch versucht der
Hersteller, den PaO, von 100 bis 200 mmHg mit ORI 0.00 bis 1.00 nichtinvasiv und

kontinuierlich zu schatzen bzw. abzubilden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Nutzen des ORI zur Erfolgskontrolle der

Praoxygenierung bei 60 gefalichirurgischen Patienten zu untersuchen.

Hierfr wurde im primdren Endpunkt festgestellt, wie zuverlassig ein ORI <0.02 einen
PaO2 < 100 mmHg und ein ORI 20.98 einen PaO: > 200 mmHg detektiert. Im sekundaren
Endpunkt wurde eine Korrelationsanalyse von ORI und PaO;, eine Analyse des ORI als
PaO,-Trend sowie die mdgliche zusatzliche nichtinvasive und Kkontinuierliche

Uberwachungszeit unter Verwendung des ORI untersucht.

Insgesamt wurden alle Messwerte an 60 Patienten vor und wahrend der Durchfuhrung einer
dreiminttigen Praoxygenierung erhoben. Hierbei detektierte ein ORI =0.98 einen
PaO, > 200 mmHg nur in einem Drittel der Falle am Ende der Praoxygenierung. Hingegen
erkannte ein ORI <0.02 jeden vorliegenden Fall, bei dem der PaO; < 100 mmHg vor der
Praoxygenierung betrug. Die Korrelationsanalyse von ORI und PaO, zeigte einen starken
Zusammenhang beider Gré3en. Bei 59 der 60 Patienten stieg der Trend des ORI mit einem
zunehmenden PaO; an. Wahrend der Praoxygenierung konnte die mediane nichtinvasive
Uberwachungszeit der Pulsoxymetrie von 45 s unter Verwendung des ORI um zusétzliche

45 s erweitert werden.

Die Ergebnisse der untersuchten primaren und sekundaren Fragestellungen deuten darauf
hin, dass der zuvor definierte Cut-off-Wert ORI 20.98 fir einen PaO; > 200 mmHg zur
Erfolgskontrolle nach dreiminitiger Praoxygenierung in der klinischen Praxis nicht zu

empfehlen ist. Jedoch ermdglicht der ORI eine langere nichtinvasive Uberwachungszeit und
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Zusammenfassung

kann als Trend des PaOs; als ein zusatzlicher nichtinvasiver Hinweis eines steigenden PaO,

wahrend der Prdoxygenierung eingesetzt werden.
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8 Anhang

8.1 Sauerstoff — Formeln und Zusammenhange

Nach den Dalton-Gesetz (34) ist der Partialdruck eines Gases (P(Gas)) gleich dem Produkt
aus Gesamtdruck des Gasgemisches (Pgesamt) und dem fraktionellen Gasanteil (FGAS). Fur

den Sauerstoff in der Raumluft gilt:
P(Gas) = Pgesamt x FGAS PO, = 760 x 0,209 = 159[mmHg]

Der inspiratorische Sauerstoffpartialdruck (Pi0,) ist gleich dem Produkt aus
Umgebungsluftdruck (PB) nach Abzug des Wasserdampfdrucks (PH,0) und dem inspirierten

fraktionellen Gasanteil des Sauerstoffs (Fi0,):
Pi(Gas) = (PB — PH,0) * FiO, Pi0, = (760 — 47) 0,209 = 149 [mmHg]

Der alveolare O.-Partialdruck (PAO,) kann mithilfe der alveolaren Gasgleichung bestimmt

werden:

PA
PAO, = PiO, X + |PACO, x Fi0, x 7o

Der Term in den eckigen Klammern [ ] beschreibt einen Korrekturfaktor von ca. 2 mmHg und
ist fur den klinischen Gebrauch vernachlassigbar. Der Respiratorische Quotient (RQ)
beschreibt das Verhaltnis aus CO.-Abgabe (VCO,) und Oz-Aufnahme (V0,). Unter
Standardbedingungen STPD betrégt die V0, eines Erwachsenen 250 ml/ min und die VCO,
230 ml / min und somit der RQ 0,85.

_vco,

230
RQ = RQ(STPD) = — = 0,85

Vo, 250

Aufgrund der schnellen Aquilibrierung in der Lunge kann der alveoldre dem arteriellen

CO,-Partialdruck gleichgesetzt werden. Es wird ein PaCO; = 40 mmHg angenommen.

Paco, 40
RO PAO,(Raumluftatmung) = 149 —

PAO, = Pi0, —
2 = Fit 0,85

=102 mmHg

Die alveolare Sauerstofffraktion (FAO,) ist das Verhaltnis aus vorherrschendem PAO, und dem

Umgebungsluftdruck (PB). Fur Raumluftatmung sowie maximale Praoxygenierung gilt:

PAO
FAO, = PBZ PAO,(max) = (PB — PH,0 — PCO,) = 760 — 47 — 40 = 673 [mmHg]
102 (673)
FAO,(Raumluft) = —60 = 0,1342 = 13% FAO,(max) = 60 = 0,8855 =~ 89%
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Bei der Messung der endtidalen Sauerstoffkonzentration (et0,) fallt der PH,0 durch

messtechnische Trocknung weg und es ergibt sich eine Differenz zwischen FAO, und et0,:

_ (760 — 40)

= 4 ~ 0,
760 0,9473 = 95%

et0,

Die alveoloarterielle O,-Partialdruckdifferenz (AaD0,) ergibt sich aus der Partialdruckdifferenz

der Alveole und dem arteriellen Blut der Lungenvene.
AaDOZ = PAOZ - PaOZ

Unter Annahme einer AaDO; von 10-20mmHg beim Lungengesunden unter

Raumluftatmung (35) I&sst sich der zu erwartende PaO, berechnen bzw. abschatzen.
PaOZ = PAOZ - AaDOZ
Pa0, = 102 mmHg — 10 bis 20 mmHg = 92 bis 82 mmHg

Der arterielle Sauerstoffgehalt (Ca0,) setzt sich aus einem chemisch an das Hamoglobin

gebundenen Sauerstoffanteil und einen physikalisch geldsten Anteil zusammen.

Ca0, = (cHb 2] + 1,34 "] + Sa0,) + (Pa0,[mmHg] * 0,0031 [« ™)

* ——
mmHg dl

Das im Gewebe zur Verfigung stehende Sauerstoffangebot (D0,) ergibt sich aus dem Produkt

des Herzzeitvolumen (HZV) und des arterielle Sauerstoffgehalt (Ca0,).
DO, = HZV * Ca0,

Die Sauerstoffextraktion des Gewebes ist gleich dem Quotienten aus DO, und V0,. Haufig
wird statt dieser die arteriovendse Sauerstoffgehaltsdifferenz (avDO0,), die die Differenz aus

arteriellem und vendsem Sauerstoffgehalt ist, angegeben.

avDOZ = Ca02 - CUOZ
Der vendse Sauerstoffgehalt (Cv0,) setzt sich aus einem chemisch an das Hamoglobin

gebundenen Sauerstoffanteil und einen physikalisch geldsten Anteil zusammen.

Cv0, = (cHb [2] * 1,34|%]  $v0,) + (Pv0, [mmHg] « 0,0031 [ L« )

* ——
mmHg dl
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Anhang
8.2 Das Whitepaper ,,Oxygen Reserve Index (ORI®)*
Das folgende Dokument entstammt der britischen Herstellerseite und erlautert den ORI (120).

Oxygen Reserve Index (ORI™)

SUMMARY

Pulse oximetry (Sp02) provides noninvasive and continuous visibility to arterial blood oxygenation in
hypoxia (less than normal oxygenation) and normoxia (normal oxygenation) but cannot assess hyperoxia
(higher than normal oxygenation). During supplemental oxygen administration, clinicians often use

the partial pressure of oxygen (Pa02) to assess hyperoxia but this requires blood gas analysis that is
intermittent and delayed. Between invasive sampling, changes in Pa0O2 cannot be assessed and therefore
unexpected hypoxia or unintended hyperoxia can occur.

Y3dVdILIHM

ORI provides real-time visibility to oxygenation status in moderate hyperoxic range (PaO2 of approximately
100 to 200 mm Hg). ORI is intended to supplement, not replace, SpO2 monitoring and PaO2 measurements.
As an “index’ parameter with a unit-less scale between 0.00 and 1.00, ORI can be trended and has optional
alarms to notify clinicians of changes in a patient's oxygen status.

In patients receiving supplemental oxygen such as those in surgery, conscious sedation, or the intensive
care unit, ORI may provide an advance warning of an impending hypoxic state or indication of an
unintended hyperoxic state when used in conjunction with PaO2 measurements. In this way, ORI may
K enable proactive interventions to avoid hypoxia and unintended hyperoxia.

/

RELATIONSHIP BETWEEN OXYGEN SATURATION AND PARTIAL PRESSURE OF OXYGEN
IN THE BLOOD

A patient’s oxygen status can generally be classified into one of the following three categories':
> Hypoxia (less than normal oxygenation)
> Normoxia (normal oxygenation)

> Hyperoxia (higher than normal oxygenation)

Arterial oxygen saturation (Sa0z2) is defined as the percentage of haemoglobin molecules bound with

oxygen and is measured by analysing arterial blood gas samples. Pulse oximetry provides a noninvasive and
continuous monitoring of oxygen saturation (Sp02) in the hypoxic and normoxic states but cannot assess
hyperoxia (higher than normal oxygenation). The partial pressure of oxygen (Pa02) is the pressure exerted by
oxygen when dissolved in plasma. During supplemental oxygen administration, clinicians often use the partial
pressure of oxygen (Pa0z2) to assess hyperoxia, but this requires blood gas analysis that is intermittent and
delayed. Between invasive sampling, changes in PaOz cannot be assessed and therefore unexpected hypoxia
or unintended hyperoxia can occur. The oxyhaemoglobin dissociation curve shown in Figure 1, can be used to
visually represent these ranges through the graphical relationship between Sa02/Sp0z2 and PaOz.

Figure 1. The oxyhaemoglobin dissociation curve
illustrates the relationship between Sa02/Sp02
and Pa02. Sa02 and SpO2 are not able to assess
the hyperoxic range due to the flatting of the SaO2/
SpO2 curve. Pa02 can be used as an indication
Hyperoxia of oxygenation throughout all ranges; however,
measurements are both intermittent and delayed.

Hypoxia

Oxygen Saturation, Sa0z or Sp0z2 (%)
&
|
Normoxia

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 ®
Partial Pressure of Oxygen, Pa02 (mm Hg)
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OXYGEN RESERVE INDEX

OXYGEN RESERVE INDEX (ORI)

ORI is a noninvasive and continuous parameter intended to provide insight into a patient's oxygen status in moderate
hyperoxic range (Pa02 >100 and <200 mm Hg) which we define as a patient's oxygen "reserve". ORI is an “index” with a
unit-less scale between 0.00 and 1.00. ORI can be trended and has optional alarms to notify clinicians of changes in a
patient’s oxygen reserve. ORI is an index that is intended to supplement, not replace Sa02/Sp02 and Pa0Oz. When utilised
in conjunction with SpO2 monitoring (as demonstrated in figure 2), ORI may extend the continuous and noninvasive
visibility of a patient’s oxygen status into ranges previously unmonitored in this fashion.

Y

600+
Hyperoxia
— f'-\//
oo p
I
E 200
oN
o
©
o
c
= Moderate
3 Hyperoxia
8
(%]
s
S 100
©
c
@
oo Normoxia
<
o) 80
Hypoia *ORl is an index that is
intended to supplement, not
replace Sa02/Sp02 and Pa02

Sa02/ ORI Pa02
Sp02  w/Sa02/
Sp02

Figure 2. Range of oxygenation monitoring that can be assessed with Sa02/Sp0Oz2, ORI, and Pa0O2. Sa02/SpOz can assess hypoxia and normoxia, PaO2
can assess all ranges of oxygenation, and SpOz with ORI provides real-time visibility from hypoxia to the moderate hyperoxic state.

ORI—OPERATIONAL PRINCIPLE

The Fick principle relates oxygen consumption (VO2) with cardiac output (CO) and oxygen content of arterial blood (Ca02)
and deoxygenated venous blood (Cv02).?

VO2=CO x ( CaD2-Cv02)

Substituting the oxygen content equation for the arterial (Ca0z2) and venous (Cv02) blood, we are left with the following
equation (where SvOz is the oxygen saturation in the venous blood, and PvO2 is the partial pressure of oxygen in the
venous blood?):

VO2=CO x (( Sa02x tHb x 1.34 ) + 0.003 x ( Pa02)) — ( SvO2 x tHb x 1.34 + 0.003 x ( Pv02))
This equation can be modified via oxygen saturation equations to the following format:

VO2=COx ( 1.34 Hb x ( Sa02- Sv02) + 0.003 x ( PaO2- Pv02)) Equation 1.
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WHITEPAPER

The oxygen dissociation curve (Fig 1.) provides a relationship between SaOz and PaOz as given by the equation below.
Sa02 = f(Pa02) and Sv02 = f( PvO2) Equation 2.
Substituting Equation 2 in Equation 1, we get:
V02=COx (1.34 x ( f( PaO2) — Sv02) + 0.003 x ( PaOz— f( Sv02)))

Hence, for a constant oxygen consumption and cardiac output, SvOz2 is directly proportional to Pa02, as f (defined in
Equation 2) is an increasing function as shown in Figure 1. This results in the following relationship:

Sv02 x Pa0z2 for constant VO2, CO Equation 3.

Pulse oximeters work by measuring the absorption of pulsatile blood at the measuring site (finger). Pulsatile changes are
observed at the arteries, capillaries and in the venules, though to a lesser degree in the venules. A pulse oximeter absorption
measurement at wavelength A, denoted by A(4), is thus affected by both arterial and venous blood absorption changes.

A(A)=A:(A) + aAfA) where a<<1 and « is dependent on perfusion at the measurement site Equation 4.
In the absence of dyshaemoglobins:
AAA) =Sa02 x A (1) + (100 — Sa02) x A (A) Equation 5.

AA) =Sv02x A" (A) + (100 — Sv02) x A/ (A) Equation 6.

where A:"*is the absorption of oxy-haemoglobin in arterial blood.
AP is the absorption of oxy-haemoglobin in venous blood.
Ais the absorption of deoxy-haemoglobin (reduced) in arterial blood.
A/™is the absorption of deoxy-haemoglobin (reduced) in venous blood.

Substituting Equation 5 and Equation 6 into Equation 4:

A(A) = (Sa0zx A7 (A) + (100 — Sa02) x A+ (1)) + o ( Sv02x A% (A) + (100 — Sv02) x A (4)) Equation 7.

Combining Equation 3 and Equation 7, we observe that A(A) changes as a function of Pa0z.

As Pa0z2 increases beyond 100mm Hg, SvO2 continues to increase, eventually saturating at around 200 mm Hg. This results in
achange in A(4) and therefore making it possible to detect changes in PaO2 up to 200mm Hg.

ORI may be affected by factors such as VO2, CO (as determined by Fick equation), pH, temperature, and the presence of
dyshaemoglobins (oxyhaemoglobin dissociation curve) and the amount of perfusion (venous pulsation).

ORI VALIDATION / ACCURACY SPECIFICATION

In an IRB-approved study conducted at Masimo per ISO-80601 guidelines, 11 healthy consenting adults underwent a variety
of interventions to change their PaO2z and SpOz levels. A total of 1,885 paired sets of both ORI and PaOz were collected. Mild
hyperoxia was defined as a PaO2 <150 mm Hg. Moderate hyperoxia was defined as Pa02 =150 mm Hg. An ORI value of 0.3
provides =85% sensitivity and >80% specificity for a Pa02 <150 mm Hg.

99



Anhang

ORI STUDY IN SURGICAL PEDIATRICS

In a recent study from the University of Texas Southwestern, researchers evaluated ORI in pediatric patients undergoing
surgical procedures requiring intubation and general anaesthesia. The researchers reported that ORI provided an average
40 second advance notice before a patient reached an SpO2 of 38%, and a 52 second advance notice before the a patient
reached an SpOz of 92%.° The authors concluded “For this reason, ORI's ability to measure changes in oxygen reserve

and alarm during a rapid decrease could help clinicians respond with needed interventions sooner,” and “The ORI alarm
provides an increased warning time for avoiding potential hypoxia and could help in optimising the oxygenation before
and during prolonged intubation.”

ORI CLINICAL APPLICATION

In patients receiving supplemental oxygen such as those in surgery, conscious sedation, or the intensive care unit,
ORI may provide an advance warning of an impending hypoxic state or indication of an unintended hyperoxic state
when used in conjunction with PaO2 measurements. In this way, ORI may enable proactive interventions to avoid
hypoxia and unintended hyperoxia.

EXAMPLE OF ORI DURING INTUBATION IN HIGH-RISK PEDIACTRIC SURGERY

As shown in Figure 5, ORI levels rise as FiO2 levels are titrated up prior to intubation

ROOM
AR 100% Fio2 30%Fi02  INTUBATION REOXYGENATION (100% Fi02)
1.00
0.90 [
080 [
Oxygen reserve
070 | starts to deplete
0.60 |-
050 |-
040 ORI Alarm
sounds
030 [
020 +
Patient is given
010 - extra oxygen prior .
= to intubation &
% 000 [ on 00 g
2 Drops
P P: 1 g5 @
Sp02 Alarms 4 90
- 85
- 80
4 75
— ORI 4 70
Additional FiO2 provided,
and airway is established Sp02 o s
B Event 1 60
- S5
- S0
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L

Time (minutes)

Figure 5. ORI levels drop prior to SaOz lower FiO2 administration and intubation, and rise during re-oxygenation

REFERENCES

! Fischbach FT, Dunning M8 Il eds. (2008). Manual of Laboratory and Diagnostic Tests, 8th ed. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins. Z Cuschieri J, Rivers EP, Donnino MW, Katilius M, Jacobsen G, Nguyen HB, Pamukov N, Horst
HM. Central venous-arterial carbon dioxide difference as an indicator of cardiac index.Intensive Care Medicine. 2005. 31 (6): 818-22. *Mahutte CK1, Jaffe MB, Sassoon CS, Wong DH. Cardiac output from carbon dioxide production
andarterial and venous oximetry. * Oxygen Reserve Index Blood Study, Test Report. Masimo Corporation, data on file, 2014.  Szmuk P. Steiner J, Olomu P. Dela Cruz BS, Sessler D. Oxygen Reserve Index: ANew Noninvasive Method
of Oxygen Reserve Measurement. Proceedings of the American Society of Anesthesiologists, 2014. BOC12.

Regulatory Notice:
ORI is CE Mark and not currently available for sale in the United States.

' .
For professional use. See i ions for use for full prescribing Masimo U.S. Masimo International \
inf ion, including indicati indicati warnings, Tel: 1 8774 Masimo Tel: +4132720 1M

g
precautions and adverse events. info-america@; com info- c

100

[
o
=
=
=z
-
5
14
Z
3
E
1
I
8
H
2
i

6692-8543A-1014




Anhang

8.3 Die individuellen SpO2- und ORI-Messverlaufe der Patienten
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8.4 Datenerhebungsbogen der PRIORI-Studie

CRF Baseline

1000002010 [T 1]

Heutiges Datum Code (wird von Studienleitung vergeben)

Patientenetikett Geplante OP:

Geplantes OP-Datum:

E1: Indikation fur einen elektiven Eingriff in [Dia [Jnein
. o Allgemeinandsthesie mit ,Wacharterie” !
Einschlusskriterien
1. (alle Punkte miissen mit ja E2: Alter > 18 Jahre [ja  [nein
beantwortet sein)

E3: Schriftliche Einwilligungserklarung der . .
Patientin Ll Dl
Al: Alter < 18 Jahre [Jja  [nein
A2: Notfallpatienten [Jia  []nein
A3: Patienten, mit der Indikation fir eine
Ausschlusskriterien fiberoptische Wachintubation, die somit nicht . .
2. (alle Punkte miissen mit nein o dicht si d Mask - iert |:| Ja |:| nein
beantwortet sein) mit einer dicht sitzenden Maske praoxygenier
werden
A4: Schwangerschaft [Jia  [Jnein
A5: fehlende Einwilligungsfihigkeit [Jja  [nein
3.  Patienteninformation ausgehandigt [Jja  [Inein
4.  Einwilligungserklarung unterschreiben (patum und Name nicht vorausfiillen!) [Jja  [[Jnein
5.  CRF Baseline und Einwilligungserklarung einscannen durch Personal des ASS . .
> [Jja  []nein
(SAP: ans Narkoseprotokoll hangen)
6. Studienunterlagen in der ASS hinterlegen [Jja  []nein
Name des Studienarztes Unterschrift des Studienarztes
PRIORI_CRF Baseline V1.0_2019_05_22 Seite 1/1
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PRIORI-Studie

LI00.0I00 . 20 L[]

Heutiges Datum

Anhang

CRF OP-Tag

[T 1]

Code (wird von Studienleitung vergeben)

1 — Patientenstammdaten

Verdacht auf OSAS Oja 0Onein
Gesicherte OSAS-Diagnose Oja Onein

ol o2

Mallampati-Score 03 o4

BMI kg/m?
Barttrager Oja Onein

o Eigen und fest
Zahnstatus O Teilprothese

o Vollprothese

Thyreomentaler Abstand < 6 cm Oja Onein

e SR o AA/NHFo SMao
EF % Vitium: EKG eehalft ESlm
COoPD Oja onein GoldGrad ol o2 o3 o4

ggf. Sufentanil zur Anlage der ,Wacharterie“:[ | |ug

2 — Baseline unter Raumluft

Oxygenierungsdaten (Zeitpunkt der Messung: _ _:__ Uhr)

SpO: (Philips Monitor) %

PI (Philips Monitor)

Applikationsort
Sensor

SpO; (Nellcor) %

Applikationsort
Sensor

Herz-Kreislaufparameter

MAP (Philips Monitor) mmHg

Pl (Philips Monitor)

Zerebrale Parameter

SpO; (Radical 97) %
ORI (Radical 97)

PI (Radical 97)

Applikationsort
Sensor

SRo AA/NHFo SMo  gehduftESo

NIRS L R

BIS

PRIORI_CRF OP-Tag V1.0_2019_05_22

Seite1/3
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PRIORI-Studix

CRF OP-Tag

3 — Prdoxygenierung
dicht sitzende Maske — Oberkorper 30 ° Hochlagerung Flow 10 I/min O, -

4 — zum Zeitpunkt 1 min nach Start der Praoxygenierung
SpO; (jeweils in 15-Sekunden-Schritten)

% % % % % % % % % % % %

ORI (jeweils in 15-Sekunden-Schritten)

etO; (jeweils in 15-Sekunden-Schritten)

% % % % % % % % % % % %

Leckagevolumen nach einer, zwei und drei Minuten

5 - zum Zeitpunkt 3 min nach Start der Praoxygenierung
Oxygenierungsdaten (Zeitpunkt der Messung: _ _:__ Uhr)

SpO; (Philips Monitor) % | SpO, (Radical 97) %

PI (Philips Monitor) ORI (Radical 97)

Applikationsort

Sensor Pl (Radical 97)

Applikationsort
Sensor

SpO: (Nellcor) %

Applikationsort
Sensor

Herz-Kreislaufparameter

MAP (Philips Monitor) mmHg

PI (Philips Monitor)

NA 2/50 Perfusor mi/h | Start seit __: _ _ Uhr

Zerebrale Parameter

NIRS L R BIS

PRIORI_CRF OP-Tag V1.0_2019_05_22 Seite2/3
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