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Publikation

Ein geringer Teil der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind Teil einer Verdffentlichung:

E. Wittenmeier, Y. Paumen, P. Mildenberger, J. Smetiprach, N. Pirlich, E.-V. Griemert, M. Kriege,
K. Engelhard: Non-invasive haemoglobin measurement as an index test to detect pre-operative

anaemia in elective surgery patients — a prospective study. Anaesthesia. 2021; 76(5): 647-654.

Abstract: Non-invasive haemoglobin measurement using absolute values lacks the precision to be
the sole basis for the treatment of pre-operative anaemia. However, it can possibly serve as a
screening test, indexing ‘anaemia’ with high sensitivity when values remain under prespecified
cut-off values. Based on previous data, non-invasive haemoglobin cut-off values (146 g.1! for
women and 152 g.I"! for men) detect true anaemia with 99% sensitivity. An index test with these
prespecified cut-off values was verified by prospective measurement of non-invasive and invasive
haemoglobin pre-operatively in elective surgical patients. In 809 patients, this showed an estimated
sensitivity (95%CI) 0f 98.9% (94.1-99.9%) in women and 96.4% (91.0-99.0%) in men. This saved
invasive blood tests in 9% of female and 28% of male patients. In female patients, a lower non-
invasive haemoglobin cut-off value (138 g.I'') would save 28% of invasive blood tests with a
sensitivity of 95%. The target 99% sensitivity would be reached by non-invasive haemoglobin cut-
off values of 152 g.I"! in female and 162 g.I"! in male patients, saving 3% and 9% of invasive blood
tests, respectively. Bias and limits of agreement between non-invasive and laboratory haemoglobin
levels were 2 and — 25 to 28 g.I'!, respectively. Patient and measurement characteristics did not
influence the agreement between non-invasive and laboratory haemoglobin levels. Although
sensitivity was very high, the index test using prespecified cut-off values just failed to reach the
target sensitivity to detect true anaemia. Nevertheless, with respect to blood-sparing effects, the
use of the index test in men may be clinically useful, while an index test with a lower cut-off

(132 g.I'") could be more clinically appropriate in women.
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1. Einleitung

1.1 Problemdarstellung

Das Konzept Patient Blood Management wird derzeit weltweit im perioperativen Bereich
angewandt. Hierbei soll multidisziplindr und patientenindividuell das Outcome des Patienten
durch Diagnose und Therapie der Andmie sowie Vermeidung der Transfusion verbessert werden.
Eine zentrale Rolle nimmt das rechtzeitige Erkennen und die Therapie einer pridoperativ
bestehenden Andmie ein. Die Diagnose einer Andmie erfordert die Bestimmung des Hamoglobin-
Wertes (Hb) und erfolgt iiblicherweise mittels Blutentnahme. In Rahmen der prioperativen
Vorstellung in der Anésthesiesprechstunde oder chirurgischen Ambulanz liegen meist keine
Laborwerte vor, sodass eine Andmie nicht erkannt werden kann. In der Regel erhalten die Patienten
die Blutentnahme bei der stationdren Aufnahme wenige Tage vor der Operation, wenn es bereits
zu spit ist eine prdoperative Andmie zu therapieren. Der aktuelle Goldstandard zur Hb-
Bestimmung ist das invasive laboranalytische Verfahren (labHb). Ein weiteres invasives
Verfahren ist die arterielle Blutgasanalyse (BGAHD). Seit einigen Jahren besteht die Mdglichkeit
nicht-invasiv den Hamoglobin-Wert am Patientenbett mittels des Pronto® Pulse CO-Oximeter®
(Masimo Cooperation, Irvine, CA, USA) zu bestimmen. Dieses Messgerdt wird mithilfe eines
Sensors (Fingerclip) an einen Finger oder Zeh des Patienten angebracht und innerhalb weniger
Sekunden werden die gemessenen Werte auf dem Bildschirm des Messgerits angezeigt. Dabei
misst der Sensor am Kapillarbett die Anderungen der Lichtabsorption innerhalb eines Pulszyklus
nachdem Infrarotlicht und unterschiedlich sichtbares Licht entsendet wurde. Letztendlich kann
hierdurch der Gesamthdmoglobingehalt des arteriellen Bluts ermittelt werden (SpHb®). Die
Vorteile der nicht-invasiven Hb-Bestimmung sind die nicht bendtigte Blutentnahme sowie das
zeitnah vorliegende Ergebnis. In Bezug zur Messgenauigkeit des Pronto® Pulse CO-Oximeter®
wurden bereits vereinzelt Studien durchgefiihrt (6,7,8), wobei die Genauigkeit in diesen
Untersuchungen nicht befriedigend war. Der Hersteller hat mittlerweile einen verbesserten Sensor

(rainbow® DCI®-mini) entwickelt, welcher genauere Messungen ermdglichen soll.
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1.2 Zielsetzung

Im Rahmen dieser Dissertationsarbeit wird die Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung im
Vergleich zum invasiven laboranalytischen Verfahren in Rahmen der prioperativen Anédmie-
Diagnostik festgestellt. Dabei wird erfasst, ob eine Ubereinstimmung zwischen dem mit der
Pronto® Pulse CO-Oximeter® (Masimo Cooperation, Irvine, CA, USA) gemessenen Hb-Wert
(SpHb®) und dem aus dem Patientenblut gemessenen Hb-Wert mit dem Siemens Advia 2120
(labHb, Referenzwert) bei Erwachsenen besteht. Sollte sich hierbei eine klinisch akzeptable
Ubereinstimmung der Messwerte ergeben, so wire dieses Verfahren in Zukunft als Alternative
zum Goldstandard im klinischen Alltag einsetzbar. Eine Blutentnahme konnte dadurch sowohl
dem Patienten als auch der Klinik ,,erspart™ bleiben. Als ein besonderer Schwerpunkt in dieser
Arbeit sollen der Einfluss patientenbezogener Faktoren wie Geschlecht, Gewicht, ASA-Status,
Perfusions-Index (PI), sowie der Einfluss von Vorerkrankungen auf die Messgenauigkeit bestimmt

werden.
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2. Literaturdiskussion

2.1 Grundlegende Aspekte des Patient Blood Management

Das Patient Blood Management ist ein patientenorientiertes, multidisziplindres und
evidenzbasiertes Behandlungskonzept. Die Ziele dieses Behandlungskonzepts sind die
prdoperative Diagnose und Optimierung eines Defizits des Erythrozytenvolumens und weiterer
essenzieller Substanzen der Erythropoese, sowie die perioperative Minimierung des Blutverlusts
und die gezielte Verabreichung zelluldrer und nichtzelludrer Blutprodukte unter Erh6hung und
Ausschopfung der Andmietoleranz (1,2). Nachdem sich in den letzten Jahren vermehrt Hinweise
(3) darstellten, dass die Erythrozytentransfusion bei schwer erkrankten Patienten mit
kardiopulmonalen, metabolischen und immunologischen Erkrankungen als einen eigenstindigen
Risikofaktor hinsichtlich erhdhter Morbiditdit und Mortalitit gewertet werden konnte, wurde
vermehrt der moglicherweise lebensrettende Effekt einer Bluttransfusion kritisch analysiert (4, 74,
75, 76, 77 ). Aus diesen Uberlegungen heraus wurden zunehmend Konzepte gefordert und
entwickelt, welche durch konsequente Vermeidung bekannter und unbekannter
Transfusionsrisiken und durch die Einsparung von Blutprodukten, insbesondere im Hinblick auf
die zunehmenden Kosten des Gesundheitssystems, eine auf den jeweiligen Patienten
individualisierte Beeinflussung des Erythrozytenvolumens ermdglichen sollte. Darauthin wurden
hierzu eine Vielzahl von Ubersichten verdffentlicht; als Beispiel kann auf die Ubersicht von
Goodnough et al. hingewiesen werden (5). Im Zuge dieser Entwicklung, findet in Deutschland seit
2013 ein stetiges Umdenken statt hinsichtlich des Umgangs mit Blutprodukten und der Diagnostik
und Therapie der perioperativen Andmie und Blutgerinnungsstérung. Es folgten {iber mehrere
Jahre hinweg eine zunehmende Implementierung des Konzepts Patient Blood Management (PBM)
in einigen Kliniken, v.a. Universititskliniken in Deutschland, um eine bestmogliche und

evidenzbasierte Versorgung der Patienten zu ermdglichen.

Das Konzept Patient Blood Management beruht im Wesentlichen auf drei Sdulen:

1. Diagnostik und Optimierung des Erythrozytenvolumens
2. Minimierung von iatrogener Blutung und Blutverlust
3. Ausschopfung der individuellen, physiologischen Anédmietoleranz
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Unter dem Aspekt dieser drei Sédulen, kann die Situation eines Patienten analysiert und
entsprechend dem zeitlichen Kontext weiter in drei zeitliche Stadien (pra-, intra- und postoperativ)
unterteilt werden (9). Im Vergleich zur fritheren Praxis werden in den aktuellen Leitlinien enge
Indikationsgrenzen zur Anwendung Blutprodukten angesetzt (10). Als Begriindung werden Level
la-Evidenzen aufgefiihrt, in welche ein restriktives Transfusionsregime mit einem
Transfusionstrigger von einer Himoglobin (Hb)-Konzentration von 7-8 g/dl gegeniiber einem
liberalen Transfusionsregime keine Nachteile besitzt. Herbert et al. publizierten 1999 die erste
Studie, welche prospektiv, randomisiert und multizentrisch ein liberales Transfusionsregime mit
einem restriktiven bei Patienten auf Intensivstationen verglich. Die Ergebnisse lieBen darauf
schlieBen, dass ein restriktiver Transfusionstrigger von 7 g/dl mit Erhalt der Hidmoglobin-
Konzentration bei 7 — 9 g/dl gegeniiber einem liberalen Transfusionstrigger von 10 g/dl mit Erhalt
der Haimoglobin-Konzentration bei 10 - 12 g/dl zu keinen Nachteilen bei den Patienten fiihrten.
(48). Ein Jahr davor hatten Carson et al. in einer retrospektiven Kohortenstudie mit 8787 Patienten
iiber 60 Jahre, welche sich einem operativen Eingriff bei Hiiftfraktur unterzogen, festgestellt, dass
die Transfusion bei 8 g/dl keine Vorteile gegeniiber einer nicht durchgefiihrten Transfusion bei 8
g/dl erbrachte (49). Diese Studien filihrten zu weiteren Untersuchungen hinsichtlich
evidenzbasierter Transfusionsrigger (50,51). Durch konsequente Umsetzung dieser Evidenzen
konnte in der in diesem Kontext hdufig zitierten ,,Real-World-Studie* mit iiber 600.000 Patienten
in Australien nach Implementierung eines PBM-Programms, eine Reduktion aller Transfusionen
um 40% und eine signifikante Verbesserung der Krankenhausmortalitit und Krankheitsverldufe
ermOglicht werden (11). Carson et al. publizierten 2019 die Indikationen zur Transfusion von

Blutprodukten und die Grenzen der ,,Red-blood cell* (RBC)-Transfusion (12).
Von Relevanz bei der Gabe von Blutprodukten sind:
- die Pritransfusionstestung,

- administrative Aspekte (wie Lagerung, Verarbeitung, Modifikation und Aufteilung sowie

die Infusion von Blutprodukten an sich),
- pédiatrische Indikationen,
- chirurgische und andsthesiologisch relevante Verfahren (wie die Eigenblutspende und die

Sammlung von Blut zur Retransfusion von aufbereiteten roten Blutkorperchen),
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- Trauma oder Massentransfusion und

- die Transfusionsindikationen bei himatologischen Erkrankungen (wie beispielsweise bei

Sichelzellandmie und Thalasséamie).

Im Allgemeinen gilt derzeit eine Hb-Konzentration von 7-8 g/dl als Transfusionstrigger.
Zurzeit existieren nur wenige Ausnahmen, welche dazu fithren konnen, hohere Hb-

Konzentrationen als Transfusionstrigger zu akzeptieren (10):

- Bei Vorliegen eines symptomatischen Patienten mit einer andmischen Hypoxdmie, kann

der Hb-Wert durch eine Transfusion erhoht werden.

- Bei Patienten im akuten Koronarsyndrom, welche zurzeit nicht adidquat in klinischen

Studien evaluiert wurden, konnten hohere Hb-Konzentrationen angezeigt sein.

- Im Rahmen einer Massentransfusion, sollte die Hb-Konzentration nicht als einziger
Transfusionstrigger verwendet werden. In der Initialphase eines Blutverlusts kann der Hb-
Wert noch normwertig sein, um dann im Verlauf rapide absinken, wie z.B. bei einer
schweren gastrointestinalen Blutung oder Trauma. In dieser Situation sollte die
Transfusionsindikation auf den hdmodynamischen Status und den geschétzten Blutverlust
basieren. Der offizielle Ziel-Wert bei einer Massentransfusion ist ein Hb-Wert von 7-9 g/dl

und ein Hamatokrit (Hkt) von 30% zur Verbesserung der primédren Hiamostase.

- Im Falle von repetitiven Transfusionen sollte eine mogliche Eiseniiberladung bedacht

werden, sodass so restriktiv und so viel wie notig transfundiert werden sollte.

Das Patient Blood Management setzt sich zum Ziel, soweit mdglich auf nichtnotwendige
Transfusionen zu verzichten und die Transfusion moglichst auf eine Einheit pro
Transfusionszeitpunkt zu limitieren, sofern keine akute Blutung oder instabile Situation vorliegt.
Im Rahmen dieses Konzepts wird empfohlen, zu jedem Zeitpunkt eine Andmie-Diagnostik -und
therapie einzuleiten oder eine bereits begonnene Therapie der Andmie fortzufiihren bzw. die
Ursache der Andmie zu behandeln. Das Risiko einer Infektion in Folge einer Substitution mit
Blutprodukten ist, wenn auch inzwischen mit einem geringen Risiko belegt, weiterhin zu beachten
(z.B. Infektion mit ,,human immunodeficiency virus* [HIV], Hepatitis-B [HBV] oder Hepatitis-
C-Virus [HCV]). Aufgrund der in der heutigen Zeit aufwendigen und kostenintensiven

laborchemischen Bearbeitung dieser Blutprodukte, haben diese an Bedeutung verloren. Hierdurch
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betrdgt das derzeitige Risiko einer HIV-Infektion durch Blutprodukte 1:10 Mio., fiir eine HBV-
Infektion 1:500.000 oder fiir eine HCV-Infektion unter 1:10 Mio (14). Der beim Patient Blood
Management propagierte restriktive Gebrauch von allogenen Blutprodukten ist nicht nur aus
medizinischen Aspekten fiir Patienten von Nutzen. Fiir die Zukunft wird ein absoluter Mangel an
Blutspendern und damit auch allogener Blutprodukte in den hochentwickelten Léndern
prognostiziert (15), wodurch diese die bisherige Vorgehensweise bei der Verwendung von
Blutprodukten kritisch hinterfragen miissen, um die Transfusion patientenorientierter und
wirkungsvoller gestalten zu konnen. Im Zuge dessen sind Blutprodukte auch als gravierender
okonomischer Faktor des Gesundheitssystems identifiziert worden, welches weiterhin iiber ein

hochgradiges Einsparpotenzial verfiigt.

Finanzierung Empfehlung

Geschaftsfiihrung Gesundheits- Medizinische
lnfraStrUktur D D FaCthSe"SChaﬂen
Organisation l Regulierung l Leitlinien l

i Planung ilmplementierungi Audit I
_ 1 t t t
e e osame st

Abbildung 1: Voraussetzungen fiir die Implementierung eines Patient Blood Management
Programms, modifiziert nach (13)

2.2 Animie

Eine Anidmie wird seitens der World Health Organisation als ein alters-, geschlechts- und
schwangerschaftsunabhéngiges Unterschreiten eines Hdmoglobinwerts von 12 g/dl fiir
erwachsene Frauen und 13g/dl fiir erwachsene Ménner definiert. Laut den aktuellen Daten der
Global Burden of Disease Study 2021 litten im Jahr 2021 1,92 Mrd. Menschen der
Weltbevolkerung weltweit an einer Andmie, welches einen relativen Anteil von 24,3 % an der
Weltbevolkerung entspricht (16). Die Anémie ist eine Erkrankung, welche weltweit am haufigsten
Kinder im Vorschulalter und Frauen in allen Altersgruppen (im Vergleich zu Minnern) betrifft.

Die Eisenmangelanidmie ist sowohl bei Frauen als auch bei Méannern die haufigste Ursache der
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Andmie, gefolgt von weiteren wichtigen Ursachen wie Hdmoglobinopathien, gastrointestinale
Blutverluste, gyndkologische Erkrankungen und tropische Erkrankungen (v.a. Malaria und
Schistosomiasis, Hakenwurminfektionen [z.B. durch Ancylostoma duodenale]). Im Organismus
ist Haimoglobin fiir den Sauerstofftransport und fiir die Abgabe von CO2 iiber die Lunge essenziell.
Eine Vielzahl von Krankheiten koénnen zu einer Erniedrigung des Hdmoglobins oder der
Erythrozytenzahl (Erthrozytenmasse) und damit zu der Entstehung einer Andmie beitragen.
Dementsprechend zahlreich sind die Pathophysiologien, welche zu einer Andmie fithren, und
umfassen nutritive Mangelzustinde (hier insbesondere der Eisenmangel), genetisch bedingte
Storungen der Hdmoglobinsynthese, Verdnderungen der Erythrozytenmorphologie, chronische
Inflammation, akute Infektion sowie akute und chronische Blutverluste (18). Die Andmie kann
sich bei Patienten mit Symptomen wie korperlicher Schwiche, Konzentrationsstdrungen sowie
mentalen und motorischen Entwicklungsverzogerungen présentieren (19,20). Zusitzlich kann eine
chronische Anémie ein Risikofaktor fiir eine erhohte Infektanfilligkeit und Herzinsuffizienz sein
(20,21). Musallam et al. berichten in einer Gesamtkohorte von 227425 stationdren, nicht-
kardiochirurgischen Patienten von einer Privalenz der praoperativen Andmie von 30% (24). Des
Weiteren konnten Hazen et al. in einer Gesamtkohorte von 35484 Patienten bei stationiren,
kardiochirurgischen Patienten von einer Pravalenz der pradoperativen Andmie von 19,2% berichten
(52). Bei bis zu 40% der Patienten liegt eine Eisenmangelandmie vor, wihrend bei ca. 40% eine
Andmie bei chronischen FErkrankungen (z.B. Autoimmunerkrankungen, Tumorandmie,
Infektionen) und in ca.5% der Félle eine seltene Form (z.B. Vitamin-B12-/ Folsdure Mangel,
idiopathisch) vorliegt (25). Eine Animie kann in Threr Atiologie in angeborene und erworbene
Ursachen unterteilt werden, welche sich entweder mit verminderter Synthese oder vermehrtem
Abbau von Erythrozyten bei Patienten présentiert. Angeborene Andmien weisen
pathophysiologisch eine Stérung der zelluldren Erythropoese und/oder der Himoglobinsynthese
auf. Diese konnen sich in einer gestorten Differenzierung und Reifung manifestieren, wie z.B. in
der Diamond-Blackfan-Andmie, und dadurch zu einer verminderten Bildung von reifen
Erythrozyten fiihren. Es konnen auch durch Stérungen der Struktur der Erythrozyten auftreten,
wie z.B. die hereditire Sphérozytose, welche sich durch eine erhohte Fragilitat und verkiirzte
Lebensdauer manifestiert. Als Beispiele fiir eine Storung der Hamoglobinsynthese sind die
Sichzellkrankheit und Thalassémien erwdhnenswert aufgrund der jeweiligen quantitativen und
qualitativen Verdnderungen und der damit einhergehenden Andmie. Im mitteleuropdischen Raum

sind angeborene Andmien selten, jedoch sollte bei Auffinden einer mikrozytdren Anédmie und nach
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Ausschluss eines Eisenmangels, insbesondere unter Beriicksichtigung der zunehmenden
Globalisierung und Migration, diese in der Differentialdiagnose einer préoperativen Anédmie
genannt werden (26). Erworbene Andmien entstehen zumeist aufgrund eines Eisenmangels, sodass
die Eisenmangelanédmie als Ursache eine bedeutende Stellung einnimmt. Das Spurenelement Eisen
nimmt eine essenzielle Rolle im menschlichen Organismus ein und ist Bestandteil der
Erythropoese, sowie des oxidativen Metabolismus und der zelluldren Immunitét. Im menschlichen
Koérper befinden sich unter physiologischen Bedingungen 50mg/kg KG Eisen, wovon 65% an

Hamoglobin gebunden vorliegen.

Entwicklung der Andmie bei
chronischer Erkrankung hdangt ab

von:
Entwicklung der 42% o - Akuter Infektion
Eisenmangelanamie hangt ab 50% Anam.'e bei (z.B. Malaria)
von: Eisenmangel- chronischer - Chronischer Infektion
- Verfiigbarkeit in der s Erkrankung (z.B. Tuberkulose, HIV-Infektion)
Erndhrung - Entziindung

- Veranderter Eisenabsorption
durch
Erndhrungszusammensetzung
(z.B. Anteile von Phytaten oder
Phenolen)

- Alter und Geschlecht

- Umweltfaktoren (z.B.
Sauerstoffkonzentration der
Luft)

- Blutverlust

(z.B. rheumatische Arthritis)
- Malignen Erkrankungen

ng der Anamie anderer

1 hdngt ab von:

- Mikroernahrungsmangel
(z.B. Vitamin A, B,,, Fol
Riboflavin oder Kuj

- Genetischen Abweichungen
(z.B. IRIDA)

Abbildung 2: Weltweite Anamieursachen. HIV ,,human immunodeficiency virus®, IRIDA ,,iron-
refractory iron deficiency anemia“(1)

Eine schiddigende Eiseniiberladung wird durch eine gezielte Steuerung der Eisenaufnahme und
Speicherung und der nicht aktiven Ausscheidung iiber abgestorbene intestinale Mukosazellen und
Blutverluste, effektiv verhindert (27). Das Eisen wird im menschlichen Organismus primér oral
aufgenommen, circa 90% hiervon liegen in ionisierter Form vor und werden im Duodenum als
Fe?" iiber Transportproteine (Divalenter Metallionentransporter 1, DMT1) resorbiert. Dieser
Vorgang kann sowohl medikamentds als auch durch eine Helicobacter-pylori-Infektion durch eine

Reduktion der Magenaciditét gestort werden (27). Nach der Resorption im Duodenum werden die
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Fe?*-lonen zu Fe**-lonen oxidiert und danach an das plasmatische Transportprotein Transferrin
gebunden. Das Transportprotein Transferrin ist verantwortlich fiir den Transport des Eisens im
menschlichen Organismus zwischen dem Ort der Resorption, dem Ort der Eisenspeicherung und
dem Ort der Eisenverwertung. Hierbei werden unter physiologischen Bedingungen circa 30-40%
der Eisentransportkapazitit des Transferrins genutzt, welches unter pathologischen Bedingungen
rapide gesteigert werden kann (27). Uber einen Transferrinrezeptor 1 (Teile dieses Rezeptors
befinden sich im Plasma und werden als 16slicher Transferrinrezeptor (STFR) bezeichnet) wird mit
Eisen beladenes Transferrin mittels Endozytose in Zellen, darunter insbesondere Erythroblasten
aufgenommen. Nach Aufnahme in den Erythroblasten werden die Eisenionen abgespalten und
durch das Mitochondrium in das Protoprophyrin IX eingebaut, worauthin das nun gebildete
Hammolekiil zur Bildung des Haémoglobins in das Zytosol einer erythroiden Zelle freigesetzt wird.
Das nun unbeladene Transferrin wird nach diesem Prozess mittels Exozytose erneut dem Plasma
fiir zukiinftige Transporte zur Verfiigung gestellt. Im Verlauf wird das Eisen, insbesondere aus
alten Erythrozyten und Bakterien, abgebaut und vor allem im retikuloendothelialen System (RES)
in den Makrophagen, sowohl als auch in Hepatozyten und Enterozyten als zytosolisches
Speicherprotein Ferritin, gespeichert. Zusitzlich zu Ferritin, werden geringe Mengen des Eisens
auch als Himosiderin in Lysosomen gespeichert. Der tdglich stattfindende Eisenverlust wird durch
einen intestinalen Resorptionsprozess ausgeglichen und durch das in den Hepatozyten gebildete
Hormon Hepcidin reguliert und kann bei Bedarf auf das 10-Fache gesteigert werden (27). Hepcidin
nimmt daher eine wichtige Rolle in der Regulation des Eisenstoffwechsels ein und kann sowohl
bei einem Eisentiberschuss als auch unter Inflammation hochreguliert werden. Dies fiihrt zu einer
Verminderung der Freisetzung von Eisen aus Eisenspeichern in Enterozyten, Hepatozyten und
Makrophagen als auch der enteralen Resorption. Im Gegensatz hierzu kann das Vorliegen einer
Hypoximie, eines Eisenmangels, einer Eisenmangelandmie zu einer verminderten Bildung von
Hepcidin fiihren und damit zu vermehrter Eisenresorption und Freisetzung ermoglichen (27). Liegt
bei einem Patienten ein Eisenmangel und ggf. eine Eisenmangelandmie vor, kann eine
Unterteilung in einen absoluten (entleerte Eisenspeicher), beispielsweise durch einen erhohten
Eisenbedarf, erhohter Eisen (Blut)-Verlust oder verminderte oder gestorte Eisenaufnahme, oder
einen funktionellen Eisenmangel (ausreichende Eisenreserven vorhanden, eingeschrdnkte
Mobilisierbarkeit), beispielsweise durch eine akute -oder chronische inflammatorische
Erkrankung, erfolgen (27). Dies ist fiir eine mogliche Therapie von besonderer Relevanz und sollte

im Rahmen der laborchemischen Differentialdiagnose differenziert und beachtet werden. Ein
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absoluter Eisenmangel sollte, unabhidngig zu einer nicht bestehenden Andmie, durch Substitution
von Eisen behandelt werden, wihrend ein funktioneller Eisenmangel nicht durch eine Substitution
behandelt werden kann und soll (27). Letztendlich fiihrt ein Eisenmangel zur Bildung von

hypochromen, mikrozytiren Erythrozyten, aufgrund einer verminderten Himoglobinbildung.

Ham-Eisen @ ¢ Nahrungs- ____, Non-Ham-Eisen
Eisen
Fe’* Fe?*

CYBRD1

Ham-
transporter

e
\

2+
0 5 o @ Fe IRP
Enterozyt ® .. »
Eisenspeicher
in Ferritin
FPN
e ; ‘ ‘ '
Trarl:'o;;errln Hephistin \ Hepcidin
a i EH
‘ Transferrin Blut Fe*t Fe?!
Fe3*

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Eisenstoffwechsels. CYBRD1 Cytochrome B
Reductase 1, DMT1 ,,divalent metal transporter 1*, Fe2+Ham-Eisen, Fe3+Non-Ham-Eisen, FPN
Ferroportin, HIF-2 , hypoxia inducible factor 2*, HO-1 ,,hemoxygenase-1“, IRP ,,iron regulatory
protein®“(1)

Die Andmie bei chronischer Inflammation ist eine hiufig auftretende und wichtige Form der
Anédmie, welche sich bei inflammatorischen Grunderkrankungen, malignen Grunderkrankungen
und Infektionen manifestieren kann (28). Hierbei spielen pathophysiologisch die Bildung und
Wirkung diverser proinflammatorischer Zytokine eine entscheidende Rolle, darunter
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha), Interferon-y (IFN-y), Interleukin-1 (IL-1) und
Interleukin-6 (IL-6). Interleukin-6 (IL-6) fiihrt zu einer Hochregulierung von Hepcidin und
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vermindert somit die Freisetzung von Eisen aus Eisenspeichern und die enterale Eisenresorption.
Die genannten proinflammtorischen Zytokine fiihren zu einer zytokininduzierten Supression der
Erythropoese durch direkte Einwirkungen auf die sich im Knochenmark befindenden
erythropoetischen Progenitoren, eine ineffektive Erythropoese und eine verminderte Bildung von
Erythropoetin und der Sensitivitidt der Zielorgane, sowie eine Verkiirzung der Lebenszeit der
Erythrozyten aufgrund einer vermehrten Aktivierung von Makrophagen und der sich daraus
resultierenden Phagozytose (27,28). Weitere erworbene Ursachen einer Andmie konnen ein
Mangel an Folsédure, insbesondere bei Fehl -und Untererndhrung, sowie ein Mangel an Vitamin-
B12-Andmien insbesondere bei gastrointestinalen Erkrankungen, sein. Diese Ursachen sind
jedoch insgesamt seltener als die Eisenmangelanidmie (40%) und die Andmie bei chronischer
Inflammation (40%). Differentialdiagnostisch sollte bei einer erworbenen Ursache der Anidmie
auch eine hiimolytische Animie mit einer verkiirzten Uberlebenszeit von Erythrozyten und eine
hyporegenerative Andmie beruhend auf einer malignen hamatologischen Erkrankung in Betracht

gezogen worden.

2.3 Prioperative Animie

Die pridoperative Andmie weist unter chirurgischen Patienten in Industrienationen eine Privalenz
von 14-41 % auf und kann je nach Grunderkrankung und der operativen Disziplin deutlich héher
sein als in der allgemeinen Bevolkerung (22-24,32,53-55,74,75-77). In der Regel sind chirurgische
Patienten &lter und verfligen bereits iiber weitere Vorerkrankungen. Bei Kolon -und
Rektumoperationen liegt das durchschnittliche Alter der Patienten bei {iber 60 Jahren, hierbei sind
prdoperativ andmische Patienten &lter als nicht andmische Patienten (56). Des Weiteren betrédgt bei
Hiift-, Knie -und Wirbelsdulenoperationen das Durchschnittsalter 60 Jahre, wéhrend sie bei
peripheren gefaBchirurgischen Eingriffen sogar 69 Jahre betragen (57,58). Einhergehend mit dem
hohen Alter chirurgischer Patienten treten zunehmend onkologische und renale Erkrankungen auf,
welche ebenfalls die Entwicklung einer Andmie beglinstigen (59-62,77). In Abhingigkeit von der
untersuchten  Patientenpopulation, bestehen deutliche Unterschiede hinsichtlich der
Geschlechterverteilung einer prioperativen Anidmie. Sie konnen von einer Gleichverteilung mit
39 % in einer groBlen, nicht-kardiochirurgischen Kohorte (53) bis zu einem Anteil von 76,5%
Frauen in einer Studie mit Hiiftfrakturen reichen (63). Vor kardiochirurgischen Operationen wiesen
55,9 % der Ménner eine schwere Andmie (Hdmatokrit <30 %) auf (64). Baron et al. wiesen in ihrer
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prospektiven Studie mit 39309 Patienten nach, dass eine préoperative Andmie sowohl bei Frauen
(26,5%) als auch bei Ménnern (31,1%) eine hohe Pridvalenz aufweist (22). Zudem konnte eine
Assoziation zwischen Mortalitit und préoperative Andmie auch mit dem zunehmenden
Schweregrad einer Andmie eruiert werden. Demnach haben Patienten mit schwerer Andmie (OR
2,82; 95% CI 2,06-3,85) oder milde Andmie (OR 1,99; 95% CI 1,67-2,37) eine hohere Mortalitt
im Krankenhaus als Patienten mit Hb-Konzentrationen im Normbereich. Der Schweregrad einer
Andmie wurde in dieser Studie definiert als: Schwere Andmie Hb < 12 g/dl bei Mannern und Hb
< 11 g/dl bei Frauen; milde Andmie Hb 12-13 g/dl bei Madnnern und Hb 11-12 g/dl bei Frauen.
Zusitzlich war die Krankenhausverweildauer (p<0,001) langer und die postoperative Aufnahme
auf eine Intensivstation (p<0,001) hiufiger bei Patienten mit einer préoperativen Andamie als bei
Patienten mit normwertigen Hb-Werten. Von Heyman et al. untersuchten in ihrer Observations-
Kohortenstudie an 4494 kardiochirurgischen Patienten den Einfluss einer prdoperativen Andmie
mit  unterschiedlichen = Schweregraden und intraoperativer Transfusionen auf das
Langzeitiiberleben nach 3 Jahren (23). Die Ergebnisse wiesen darauf hin, dass sowohl der
Schweregrad einer praoperativen Andmie (milde Andmie: hazard ratio (HR) 1,441; 95% CI, 1,201-
1,728; schwere Andamie: HR 1,805; 95% CI, 1,336-2,440) als auch die intraoperative Transfusion
(HR 1,340; 95% CI 1,109-1,260) mit einem verminderten Langzeitliberleben nach 3 Jahren
vergesellschaftet war. Die Mortalitdt betrug nach 3 Jahren 15.0 % bei nicht andmischen Patienten,
30,8 % bei Patienten mit milder Andmie sowie 51,2 % bei Patienten mit schwerer Andmie
(p<0,001). Die Mortalitdt wihrend des Krankenhausaufenthalts zeigte eine dhnliche Verteilung mit
3,7 % bei nicht andgmischen Patienten, 8,6 % bei Patienten mit milder Andmie sowie 15.0% bei
Patienten mit schwerer Andmie. Der Schweregrad der Andmie wurde in dieser Studie definiert als:
Schwere Andmie < 10 g/dl bei Madnnern und Frauen; milde Andmie Hb 10-13 g/dl bei Ménnern
und Hb 10-12 g/dl bei Frauen. Musallam et al. konnten bei nicht kardiochirurgischen Patienten mit
einer prioperativen Andmie eine erhohte Mortalitit nach 30 Tagen im Gegensatz zu nicht
andmischen Patienten nachweisen (OR 1,42; 95% CI 1,31-1,54). Dabei war die erh6hte Mortalitit
sowohl bei Patienten mit milder Andmie (OR 1,41; 95% CI 1,30-1,53) als auch bei Patienten mit
moderater bis schwerer Andmie (OR 1,44; 95% CI 1,29-1.60) gegeben. Auch die Morbiditdt nach
30 Tagen war bei Patienten mit Andmie hoher als bei Patienten ohne Anédmie (OR 1,35; 1,30-1,40).
Eine prioperative Andmie fiihrt allgemein zu einer verminderten postoperativen kardialen,
respiratorischen, zerebralen und renalen Funktion. Zudem weisen die betroffenen Patienten

vermehrt Wundinfektionen, Sepsis sowie thromboembolischen Ereignisse auf (24). Des Weiteren
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fiihrt eine prdoperative Andmie zu einem signifikant erhohten Risiko nach Hiift- und
Kolonoperationen eine Pneumonie zu erleiden (p<0,05) (65). Nach peripheren GefaB3chirurgischen
Eingriffen sind praoperativ andmische Patienten von einer erhohten Rate an kardialen Ereignissen

wie Myokardinfarkt, Linksherzversagen sowie plotzlicher Herztod betroffen (58).

2.4 Animie-Diagnostik

Eine Anidmie wird seitens der World Health Organisation (WHO) als ein alters-, geschlechts- und
schwangerschaftsunabhéngiges Unterschreiten eines Hamoglobinwerts von 12 g/dl fiir
erwachsene Frauen und 13 g/dl fiir erwachsene Ménner definiert. Laut dem aktuellen Global
Burden of Disease Study 2021 litten 1,92 Mrd. Menschen weltweit an einer Anédmie, welches an
der Weltbevolkerung einen relativen Anteil von 24,3 % entspricht (16). Bei bis zu 40% der
Patienten liegt eine Eisenmangelandmie vor, wihrend bei ca. 40% eine Andmie bei chronischen
Erkrankungen (z.B. Autoimmunerkrankungen, Tumoranidmie, Infektionen) und in ca. 5% der Fille
eine seltene Form (z.B. Vitamin-B12-/ Folsdure Mangel, idiopathisch) vorliegt (25). In diesem
Kontext ist der Goldstandard aktuell die Hb-Bestimmung mittels automatisierter laboranalytischer
Messung einer invasiv gewonnen EDTA-Blutprobe durch ein Himatologiesystem. Basierend auf
dem Prinzip der Durchflusszytometrie wird bei dieser Methode eine Differenzierung der zelluldren
Blutbestandteile durch Laserlicht erbracht. Hierdurch kann die Zusammensetzung und Grof3e der
einzelnen Blutzellen anhand der Streuung des Lichtes durch diese analysiert werden (73).
Bedingung ist eine vendse Blutentnahme von etwa 250 pl Blut. Die Analyse der Blutprobe dauert
ab dem Zeitpunkt der Blutentnahme, in Abhéngigkeit von der Struktur der Klinik, im elektiven
Setting ca. 1 bis 2 Stunden. Als alternative Messverfahren zur Hb-Bestimmung stehen Point-of-
Care-Testings (POCT) zur Verfligung. Der Vorteil dieser ist, dass die Durchfiihrung und Analyse
am Patientenbett erfolgen kann und das Ergebnis unmittelbar verfiigbar ist, wodurch letztendlich
der Transport ins Zentrallabor entféllt. Die POCT beinhalten die Blutgasanalyse (BGA) und die
nicht-invasive, spektrophotometrische Messung. Die nicht-invasive Messung ist das jiingste
Verfahren der Hb-Bestimmung und erfolgt bei Erwachsenen am Finger mittels eines Sensors.
Dabei ist weder eine Blutentnahme noch eine Punktion notwendig. Das Gerét zeigt das Ergebnis
zeitnah innerhalb weniger Minuten an und es besteht bei bestimmten Modellen auch die
Moglichtkeit zur kontinuierlichen Messung. In diesem Kontext kann das Gerat Pronto® Pulse CO-

Oximeter® (Masimo Cooperation, Irvine, CA, USA) genannt werden, dass seit 2009 verfiigbar ist.
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2.5 Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Animie-Diagnostik und Bluttransfusion

Die Frage nach geschlechtsspezifischen Unterschieden in der Andmie-Diagnostik und
Bluttransfusion ist im perioperativen Kontext von hoher Relevanz. Im Allgemeinen ist bekannt,
dass Frauen im Vergleich zu Miénnern im Durchschnitt einen um ca. 12% niedrigeren
Hamoglobin-Wert aufweisen (29). Auch ein geringeres zirkulierendes Blutvolumen und eine
geringere Korperoberfliche liegen vor. Dies ist insofern relevant, dass Frauen durch einen
Blutverlust in Relation zu ihrem zirkulierenden Blutvolumen, einem erhohten Risiko fiir eine
Anédmie wihrend einer Operation ausgesetzt sein konnten. Dabei kann davon ausgegangen werden,
dass eine Frau bei einem zirkulierenden Blutvolumen von 4 Litern und einem Blutverlust von 500
ml ein Drittel mehr Himoglobin verliert als ein Mann mit einem zirkulierenden Blutvolumen von
5,5 Litern (30). Diese Thematik wird umso wichtiger, wenn man bedenkt, dass beim selben
operativen Eingriff geschlechtsunabhingig ein anndhrend gleich hoher Blutverlust entsteht.
Munoz et al. konnten in ihrer Untersuchung mit 3342 Patienten veranschaulichen, dass bei
Anwendung eines Hidmoglobin-Grenzwerts von 13 g/dl fiir beide Geschlechter vor elektiven
Eingriffen, 65% der animischen Patienten Frauen waren (31). Rosenecher et al. untersuchten in
threr prospektiven, Observationsstudie (OSTHEO) das perioperative Vorgehen bei
Bluttransfusionen bei elektiven Hiift -und Knietotalendoprothesen (H-TEP und K-TEP) in 6
europdischen Léndern mit insgesamt 3996 Patienten (32). Neben dem Vorgehen und Hb-
Grenzwerten bei Bluttransfusionen sollten auch Risikofaktoren im Hinblick auf eine daraus
resultierende allogene Bluttransfusion identifiziert werden. Hierbei konnte festgestellt werden,
dass das Transfusionsrisiko bei Frauen bei Anwendung eines prioperativen Hamoglobin-
Grenzwertes zur Diagnose einer Andmie von 12 g/dl doppelt so hoch war als bei Ménnern mit
einem Hb-Wert von 13 g/dl. Darauf basierend empfehlen die Autoren dieser Studie einen
praoperativen Hb-Wert von 13 g/dl unabhingig vom Geschlecht zur Diagnose einer Anidmie
anzusetzen. Gombotz et al. gingen dieser Thematik in ihrer Studie nach und untersuchten in ihrer
Post-hoc Analyse bei 6350 Patienten aus 23 Kliniken die geschlechtsspezifischen Unterschiede
bei Transfusionen in Rahmen von Elektiveingriffen (30). In dieser Studie wurden Patienten
untersucht, welche sowohl aorto-koronare Venen-Bypass-Operationen (ACVB) als auch primdre,
unilaterale Hiift -und Knietotalendoprothesen (H-TEP und K-TEP) erhielten. Hierbei wurden die

Grenzwerte der WHO fiir eine Andmie (12 g/dl bei Frauen und 13 g/dl bei Méannern) verwendet.
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Bei der Auswertung der Daten wurde festgestellt, dass die Rate an Transfusionen bei Frauen
signifikant hoher war als bei Mannern (ACVB 81% vs 49%, H-TEP 46% vs 24% und K-TEP 37%
vs 23%).
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Abbildung 4: Relativer Verlust an Erythrozyten in Abhéngigkeit vom Geschlecht und des
chirurgischen Eingriffs (A), und die Wahrscheinlichkeit fiir eine allogene Bluttransfusion bei
einem endoprothetischen Eingriff an der unteren Extremitét in Abhéngigkeit vom Geschlecht und
desprioperativen Hdmoglobin-Werts (B). Hiift-TEP, Hiift-Totalendoprothese; Knie-TEP, Knie-
Totalendoprothese; ACVB, Aorto-Coronarer-Venen-Bypass; Hb,Hdmoglobin. P<0,001.
(modifiziert nach (13), Referenz Daten (30,32)

Bei transfundierten Ménnern war der absolute Blutverlust in allen chirurgischen Gruppen zwar
hoher, wiahrend bei Frauen der relative Blutverlust hoher in der ACVB-Gruppe war (52,8% vs
47,8%) und bei den beiden orthopddischen Gruppen vergleichbar ausfiel. Das relative,

transfundierte Volumen an Erythrozyten war bei Frauen in allen chirurgischen Gruppen signifikant
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hoher (ACVB 40,0 % vs 22,3%; H-TEP 26,4% vs 20,8%; K-TEP 25,2% vs 20,2 %). Aullerdem
konnte am postoperativen Tag 5 bei Frauen sowohl ein erhohter relativer als auch absoluter Hb-
Wert im Vergleich mit Ménnern festgestellt werden. Die Autoren konnten zusitzlich berechnen,
dass das postoperative, relative Erythrozyten Volumen bei Frauen um ca.5 % hoher war als bei
Minnern. Es bestand hinsichtlich der Privalenz der Andmie zwischen den Geschlechtern keine
nennenswerten Unterschiede. Einer der Hauptgriinde fiir die erhohte Transfusionsrate bei Frauen
in Vergleich zu Ménnern sehen die Autoren in der Anwendung der gleichen, absoluten Hb-
Grenzwerte zur Entscheidungsfindung bei Transfusion, ohne dabei das Geschlecht zu
beriicksichtigen. Dies fiihre zusammen mit der im klinischen Alltag bei ACVB und orthopadischen
Eingriffen angewendeten liberalen Transfusionsstrategie, entgegen der Empfehlungen relevanter
Leitlinien, zu einer Ubertransfusion von Frauen. Limitierend bei dieser Studie war, dass sie als
Post-Hoc Analyse auf der Datenbasis zweier, konsekutiver Studien aufbaut. Aullerdem konnte
aufgrund limitierter finanzieller Ressourcen das postoperative Outcome nicht weitergehend
evaluiert werden. Aufgrund der Tatsache, dass die zwei fiir diese Analyse hinzugezogenen Studien
als Observationsstudien konzipiert waren, wurden die Atiologie der vorliegenden prioperativen
Andmien nicht untersucht. Auf Grundlage der Studienergebnisse und dessen Limitationen,
empfehlen die Autoren die Durchfiihrung prospektiver, randomisierter und kontrollierter Studien,
welche geschlechtsspezifische Transfusionsgrenzen und Transfusionsziele mit den derzeitigen
Standards vergleicht und untersucht. In der Studie von Klein et al. konnte bei Patienten, welche
sich einem kardiochirurgischen Eingriff unterzogen, festgestellt werden, dass unabhingig vom
Geschlecht ein um 1 g/dl niedrigerer prdoperativer Hb-Wert mit einer erhohten Rate an
Transfusionen, erhohter Mortalitdit und einem verldngerten Krankenhausaufenthalt im
Zusammenhang steht (33). Obwohl in den genannten Studien einige Autoren die Anwendung eines
Héamoglobin-Grenzwerts von 13 g/dl fiir beide Geschlechter empfehlen, sind bisher noch keine
prospektive, randomisiert-kontrollierte Studien zur Kldrung dieser Fragestellung erfolgt. Die
Daten legen nahe, dass die bisherige geschlechtsabhéngige Definition einer Andmie fiir Frauen im
perioperativen Kontext und der daraus resultierenden Indikation zur Bluttransfusion {iberdacht
werden muss. Letztendlich empfehlen Munoz et al. in ihrem Ubersichtsartikel fiir chirurgische
Patienten eine Neudefinition der ,,prdoperativen Andmie* und postulieren, dass ein Konzept der
,sub-optimalen praoperativen Hb-Konzentration* sinnvoller wére (13). Threr Meinung nach sollen
bis zur Entstehung neuer physiologischeren Definitionen, die Patienten unabhingig von ihrem

Geschlecht bei einem praoperativen Hb-Wert von < 13 g/dl als andmisch eingestuft werden. Dabei
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soll prdoperativ ein Hb-Wert von >13 g/dl fiir beide Geschlechter angestrebt werden, um das

Outcome zu verbessern und die Anzahl an Bluttransfusionen zu verringern.

2.6 Haimoglobinmessmethoden

2.6.1 Definition der Genauigkeit von Messmethoden

Im Rahmen dieser Studie sollte die Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung erfasst werden.
Jedoch existiert in der Literatur keine einheitliche Definition fiir den Begriff der Genauigkeit und
es gilt zundchst diesen im medizinischen Zusammenhang zu konkretisieren. Aus statistischer
Sichtweise sind die Begriffe Ubereinstimmung oder Abweichung in Bezug zu einem Goldstandard
eindeutiger. Sowohl in der Vergangenheit als auch in der Gegenwart wurden in zahlreichen Studien
die Ubereinstimmung zweier Messmethoden mittels Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Dies ist
jedoch nicht zielfiihrend, um eine Ubereinstimmung zu beurteilen, aufgrund der Tatsache das
Abweichungen beider Messverfahren auch bei signifikanter Korrelation grof3 sein konnen (34).
Das statistische Verfahren der Wahl zur Priifung, ob die Ubereinstimmung einer neuen klinischen
Messmethode ausreichend ist, um eine bestehende Referenzmethode zu ersetzen, ist die Bland-
Altman-Analyse (35). Hierbei werden in einem Streudiagramm die Differenzen der Messwerte
beider Methoden (y-Achse) in Relation zum Mittelwert beider Methoden (x-Achse) eingetragen.
AnschlieBend kann anhand des Bias und der Limits of agreement (LOA) die Abweichung beider
Messverfahren dargestellt werden. Dabei stellt der Bias der Mittelwert der Differenzen dar,
wihrend die LOA die obere und untere Grenze der Ubereinstimmung angeben. Die LOA werden
jeweils aus dem Bias + 1,96 x Standardabweichung (SD) errechnet und konnen um die jeweiligen
95% Konfidenzintervalle (CI) erweitert werden. Diese 95%-Konfidenzintervalle (CI) ermdglichen
eine genauere Einschitzung des Bias und die LOA und geben in Abhéngigkeit von der Fallzahl ein
Intervall an, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % den tatsdchlichen Wert der gesamten
Daten beinhaltet. Aufgrund dieser Berechnung kann, unter Voraussetzung der Normalverteilung
der Daten, ein Riickschluss von der Studienpopulation auf die Gesamtpopulation geschlossen
werden. In Rahmen von Studien ist die richtige Interpretation des Bland-Altman-Diagramms
entscheidend, jedoch werden sie in der Literatur hdaufig missverstanden. Hierbei werden in der
Literatur oft nur anhand des Bias die Genauigkeit einer Messmethode beurteilt. Der Bias

ermOglicht keine Aussage beziiglich der absoluten Abweichung vom Goldstandard und kann selbst
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bei groBen Abweichungen um null liegen. Dies ergibt sich aufgrund der Tatsache, dass sich positive
und negative Abweichungen ausgleichen. Letztendlich kann der Bias eine Information tiber
Richtung der Abweichung angeben, woraus sich ableiten lésst, ob die alternative Messmethode im
Mittel eher zu hohe oder zu niedrige Werte misst. Anstatt des Bias, ist die geeignete
BeurteilungsgrdBe fiir den Grad der Ubereinstimmung die LOA (36). Die #rztliche Studienleitung
obliegt die Aufgabe einen Grenzbereich festzulegen, um eine bestmogliche Interpretation der
Ergebnisse zu ermoglichen. Der Grenzbereich definiert die Grenzen, in derer eine Abweichung der
alternativen Messmethode zur Referenzmethode klinisch akzeptabel ist. Daher muss bei der
Interpretation von Genauigkeit stets die klinische Relevanz der medizinischen Fragestellung
beriicksichtigt werden (34). Anhand der nicht-invasiven Hb-Messung wiirde dies bedeuten, dass
eine klinisch akzeptable Genauigkeit erreicht wurde, sofern die LOA maximal +/-1 g/dl betragen.
Der Hersteller MASIMO gibt fiir das Messgerdt Pronto® Pulse CO-Oximeter® diesen
Grenzbereich als Messgenauigkeit an (37). In Anbetracht der Vorteile der nicht-invasiven
Messung entspricht eine Abweichung von +/- 1 g/dl unter 10% der in dieser Studie im Mittel
gemessenen Hb-Werte und wire im klinischen Kontext zum Teil tolerierbar, in manchen
klinischen Situationen wire auch diese Abweichung fiir das Treffen klinischer Entscheidungen zu
grof3. Alternativ zu Bland-Altman-Analyse existieren zwei weitere statistische Verfahren, welche
eine Einschidtzung der Genauigkeit ermoglichen. Eines davon ist der Root mean square error
(RMSE) und dieser gilt als quantitatives MaB fiir den Messfehler der alternativen Messemethode.
Er wird aus der Wurzel der mittleren quadratischen Abweichung der beiden Messmethoden

(Alternativmethode xi, Referenzmethode yi) berechnet:

1
RMSE = = (x; = y)?

Ein weiteres statistisches Verfahren ist eine Out of Range-Berechnung (OOR) zur
Veranschaulichung der klinischen Verlasslichkeit. Hierbei wird auch ein Grenzbereich festgelegt,
innerhalb dessen eine Abweichung von der Referenzmethode klinisch akzeptabel ist. Bei der Out
of Range-Berechnung wird der prozentuale Anteil der gemessenen Werte der Alternativmethode
errechnet, welche aulerhalb dieses Grenzbereichs liegen. Fiir die nicht-invasive Messmethode

kann auch hier die vom Hersteller angefiihrte Angabe zur Messgenauigkeit (+/-1 g/dl) verwendet
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werden und damit der Anteil der > 1 g/dl abweichenden SpHb®-Werte errechnet und graphisch

dargestellt werden.

2.6.2 Genauigkeit der nicht-invasiven Messung

Die Frage der Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung ist derzeit Gegenstand kontroverser
Diskussionen und kann nicht abschlieBend beantwortet werden. Aufgrund der klinischen Relevanz
dieser Thematik, wurden im letzten Jahrzehnt diverse Studien mit grofen Fallzahlen und
unterschiedlichen Studiendesigns durchgefiihrt. Die Ergebnisse waren sehr heterogen. Je nachdem
welche Studie analysiert wird, differieren die erhobenen Werte fiir Bias und LOA stark und die
dazugehorigen Schlussfolgerungen sind widerspriichlich. Ursédchlich hierfiir sind wahrscheinlich
Unterschiede in den untersuchten Patientenkollektiven sowie die verschiedenen klinischen
Situationen in der die Daten erhoben wurden. Zusitzlich wurden je nach Studie unterschiedliche
statistische Methoden, Messgerdte und Softwares zur Erhebung und Auswertung der Daten
angewandt. Die Interpretation der Ergebnisse war zum Teil subjektiv und hing von der
Genauigkeitsdefinition der Studienleitung ab. Im Jahr 2014 fasste eine grofe Meta-Analyse
insgesamt 32 Studien von 2005 bis 2013 zusammen mit einer Fallzahl von insgesamt 4425
Patienten (38). Dabei wurde sowohl Erwachsenenstudien als auch Kinderstudien einbezogen und
die Ubereinstimmung der SpHb®-Messung mit der Referenzmethode untersucht. In diesen Studien
wurde die SpHb®-Messung in einer Reihe von klinischen Situationen durchgefiihrt, von gesunden
Patienten iiber Patienten in der Notaufnahme und auf der Intensivstation bis hin zum perioperativen
Zeitraum. Die Bestimmung von labHb und SpHb® erfolgte durch verschiedene Geréte-Typen. Die
Studien zeigten untereinander hinsichtlich ihrer Ergebnisse starke Unterschiede beziiglich des Bias
und LOA auf. Die Autoren konnten infolge einer Subgruppen-Bildung anhand der klinischen
Situation hierzu keine Ursache identifizieren. In den Studien, welche das Masimo Pronto-7®
einsetzten, lag der mittlere Bias bei zwar 0,05 g/dl, jedoch waren die LOA mit -2,35 bis 2,46 g/dl
zu breit. Letztendlich konnte aufgrund dieser Daten die nicht-invasive Hb-Messung als alleinige
Grundlage zur klinischen Entscheidungsfindung nicht empfohlen werden. Zu &hnlichen
Ergebnissen kamen Khalafallah et al. in ihrer Studie an 726 erwachsenen Patienten. Hierbei wurde
der SpHb® mithilfe des Masimo Pronto-7® innerhalb der Prdmedikationsambulanz bestimmt und
dabei die Ubereinstimmung mit labHb iiberpriift. Bei Frauen lag der mittlere Bias bei -0,3 g/dl und
die LOA bei -2,88 g/dl bis 2,28 g/dl, wihrend der mittlere Bias bei Médnnern bei -0,81 g/dl und die
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LOA bei -3,336 g/dl bis 1,67 g/dl (6). Es war in dieser Studie auffillig, dass bei 20% der
Studienteilnehmern keine erfolgreiche Messung moglich war. Die Autoren fiihren dies fiihren auf
die falsch gewdhlte Grofle des an der Fingerspitze angebrachten Sensorclips und auf periphere
GefaBlerkrankungen zuriick. Die Ergebnisse wiesen auch darauf hin, dass SpHb® ménnliche
Patienten mit einer niedrigen Hb-Konzentration besser identifiziert als weibliche Patienten mit
niedrigen Hb-Konzentration. Als Grund vermuten die Autoren, dass das Gerdt an ménnlichen
Patienten entwickelt wurde. Auch Gayat et al. untersuchten in ihrer prospektiven Studie mit 600
erwachsenen Patienten, wihrend ihres Aufenthalts in einer Notaufnahme, die Ubereinstimmung
des SpHb® bei Verwendung des Masimo Pronto-7® mit labHb (47). Innerhalb der
Studienpopulation betrug der mittlere Bias 0,56 g/dl und die LOA -1,84 g/dl- 2,94 g/dl, eine
geschlechtsspezifische Untersuchung der Daten erfolgt nicht. Obwohl der mittlere Bias relativ
limitiert erschien, waren die LOA so breit, dass die Autoren eine klinische Einsetzbarkeit als
fragwiirdig einstuften. In einer Studie von Belardinelli et al. wurde im Gegensatz zu vorerkrankten
Patienten im klinischen Alltag, an gesunden Blutspendern die Ubereinstimmung des SpHb® mit
labHb untersucht und das Potential fiir den Einschluss von Blutspendern evaluiert (66). Hierbei
wurden 908 Patienten in die Studie eingeschlossen und der mittlere Bias betrug 0,53 g/dl und die
LOA -2,57 g/dl - 1,51 g/dl. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die nicht invasive Messung
durch das Masimo Pronto-7® die Ergebnisse einer invasiven Messung mittels Blutentnahme nicht
replizieren kann und damit die Identifikation ungeeigneter Blutspender nicht mit ausreichender
Genauigkeit ermoglicht. Als ungeeignete Blutspender gelten Frauen und Minner mit einer
Héamoglobin-Konzentration von weniger als 12,5 g/dl und 13,5 g/dl. Eine weitere Studie, welche
die Genauigkeit der nicht invasiven Messung an Blutspendern untersuchte, wurde durch Al-
Khabori et al. durchgefiihrt (67). In dieser prospektiven Observationsstudie wurden 106 Patienten
(98 Minner, 8 Frauen) miteingeschlossen und es konnte ein mittlerer Bias von 0,2 g/dl und breite
LOA mit -2,2 -2,6 g/dl bestimmt werden. Die Autoren geben an, dass ein Grofteil der SpHb®
Werte innerhalb +1g/dl vom labHb lagen und damit aus der Sicht einer Blutbank nicht klinisch
relevant sein konnten. Sie sehen einen Nutzen des Masimo Pronto-7® als Screening-Instrument in
landlichen Gebieten, um geeignete Blutspender in Gegenden ohne geeignete Labordiagnostik zu
erfassen. Gleichzeitig weisen sie als Limitation die geringe Anzahl an weiblichen Patienten auf
und verweisen auf Durchfiihrung groBangelegter, prospektiver Studien, um ihre Ergebnisse zu
validieren. Eine weitere klinische Situation wurde durch Shah et al. untersucht, welche 440

ambulante Patienten aus zwei Praxen und einer Offentlichen Veranstaltung zum
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Gesundheitsscreening mit gesunden Patienten in ihre Studie miteinschlossen (68). Die Autoren der
Studie untersuchten die Genauigkeit des Masimo Pronto-7® bei ambulanten Patienten, weil sich
bis dahin verdffentlichte Studien auf Patienten im perioperativen Zeitraum sowie bei einem
Aufenthalt auf einer Intensivstation konzertiert haben. Auch sollte die Eignung des nicht invasiven
Verfahrens als Alternative gegeniiber einer invasiven Bestimmung der Himoglobin-Konzentration
durch Blutentnahme untersucht und ein Vergleich zu einem weiteren invasiven Point-of-Care
Verfahren (Hemocue®) erfolgen. Thre Ergebnisse wiesen einen mittleren Bias von -0,14 g/dl sowie
LOA von -2,3 — 2,0 g/dl fiir die Messung durch das Masimo Pronto-7® auf und -0,10 g/dl sowie
LOA von 3,2 — 3,0 g/dl fiir die Messung durch das Hemocue® auf. Die Autoren bewerteten die
Genauigkeit beider Point-of-Care Verfahren als dhnlich genau ein und hoben trotz verminderter
Genauigkeit gegeniiber dem Goldstandard labHb, die Vorteile fiir den Patienten aufgrund einer
angenehmeren und effizienteren Bestimmung der Himoglobin-Konzentration hervor. Auch wurde
durch die Autoren auf die Moglichkeit verwiesen, aufgrund der Genauigkeit des nicht-invasiven
Verfahrens, ein Screening der Allgemeinbevdlkerung hinsichtlich einer Anédmie durchzufiihren.
Eine weitere Studie an gesunden Blutspendern wurde durch Ardin et al. durchgefiihrt, in welcher
die Genauigkeit von drei nicht-invasiven Methoden (NBM 200, Pronto-7® und Haemospect®)
gegeniiber der invasiven Methode Compolab ® mittels Kapillarblut und der Referenzmethode
labHb verglichen wurde und geeignete von ungeeigneten Blutspendern differenzieren (69). Auch
hier wurde analog zu Belardinielli et al. versucht ungeeignete Blutspender, definiert als Frauen und
Mainner mit einer Himoglobin-Konzentration von weniger als 12,5 g/dl und 13,5 g/dl, korrekt zu
kategorisieren. Ardin et al. fiihrten die Untersuchung in drei unabhidngigen Gruppen an insgesamt
351 Patienten durch und das Masimo Pronto-7® wies einen mittleren Bias von -0,50 g/dl sowie
LOA von -2,44-1,43 g/dl auf. Die Ergebnisse des NBM 200 wiesen einen mittleren Bias von -0,22
g/dl sowie LOA -2,44-1,43 g/dl und das Haemospect® einen mitteren Bias von -0,50 g/dl sowie
LOA von -2,44-1,43 g/dl auf. Im Gegensatz zu den nicht-invasiven Methoden wies das invasive
Verfahren durch Compolab® einen mittleren Bias von -0,53 g/dl sowie LOA von -2,13-1,06 g/dl
auf. Im Vergleich zur Referenzmethode labHb, wurden durch das Masimo Pronto-7® 92,8 %,
durch Haemospect® 91,7%, NBM 200 86,4% und Compolab® 88,4% als geeignete Blutspender
identifiziert. Des Weiteren untersuchte Sunming et al. die Genauigkeit des Masimo Pronto-7® und
der invasiven Bestimmung des Hidmoglobins mittels Hemocue® und verglichen dies mit der
Referenzmethode labHb (70). Es wurden 610 Blutspender in die Studie eingeschlossen, jedoch nur

553 davon wurden untersucht. Die Ergebnisse der Studie wiesen darauf hin, dass die nicht-invasive
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Methode mittels des Masimo Pronto-7® die Himoglobin-Konzentration mit einem mittleren Bias
von -0,59 g/dl und LOA von -2,54 -1,388 g/dl {iberschitzte. Die invasive Methode mittels
Hemocue® iiberschitzt die Himoglobin-Konzentration mit einem mittleren Bias von 0,43 g/dl und
LOA von -0,81-1,67 g/dl. Die Genauigkeit des Masimo Pronto-7® wurde in einer Studie von Vyas
et al. an Patienten, welche in Hochebenen (> 2500 Meter iiber Meerespiegel) in Peru leben,
evaluiert (71). In diesen Hohen kann sich eine chronische Hohenkrankheit mit Polyzythdmie
entwickeln und dies wird als Diagnosekriterium herangezogen. Die Polzythdmie wird vor Ort
durch eine vendse Blutentnahme diagnostiziert und fiir Programme zur Surveillance der
Bevolkerung verwendet. Die Verarbeitung der Blutentnahme ist in dieser Hochebene von Peru mit
erhohtem logistischem Aufwand und Kosten verbunden. Es wurden in dieser Studie nicht-invasive
und kostengiinstige Alternative Messmethoden, darunter das Masimo Pronto-7®, an 382 Patienten
in Puno, Peru (3825 Meter iiber Meeresspiegel) evaluiert. Das Masimo Pronto-7® wies einen
mittleren Bias von -0,2 g/dl und LOA von -2,8 g/dl — 2,5 g/dl auf. Im Zuge der durchgefiihrten
Blant-Altmann Analyse wurde festgestellt, dass das Masimo Pronto-7® niedrigere Himoglobin-
Werte iiberschitzt und hohere Himoglobin-Werte unterschétzt. Die Autoren werteten dies als
unzureichende Genauigkeit zur Diagnose einer Polyzythdmie ein und sahen jedoch das Potenzial
dieses Gerits als Screening-Instrument mithilfe von definierten Cut-off-Werten ein. Threr Ansicht
nach konnten Patienten mit erhohtem Risiko fiir eine Polyzythdmie im Rahmen eines Screening-
Programms mithilfe dieses Gerits friihzeitig identifiziert werden. Letztendlich sind in Zukunft
Studien mit grofBen Fallzahlen notwendig, um die Genauigkeit weiter zu evaluieren (39). In der
Literatur wird meist die Ubereinstimmung mit der Referenzmethode zu einem gegebenen
Zeitpunkt untersucht und die Fragestellung eruiert, ob die Referenzmethode durch die nicht-
invasive Hb-Messung ersetzt werden konnte. Ein weiteres Thema, welches mittels nicht-invasiver
Hb-Messung ermoglicht werden konnte, wére die kontinuierliche Messung akuter Hb-
Verdnderungen, z.B. als Trend-Monitor im Rahmen perioperativer Blutungen oder zur Stiitzung
der Transfusionsentscheidung. Darauf basierend konnte eine invasive Blutentnahme als
endgiiltiger Nachweis folgen, sodass beide Methoden komplementér zueinander eingesetzt werden
konnten. In der vorliegenden Literatur werden zum Teil nur zwei Messzeitpunkte bestimmt und
insbesondere die Daten fiir animische und pédiatrische Patienten sind sehr begrenzt. Letztendlich
kann derzeit keine evidenzbasierte Empfehlung fiir die Verwendung der nicht-invasiven Messung

als Trend-Monitor getroffen werden (40).
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3. Material und Methoden

3.1 Ethikvotum

Die Durchfiihrung der Studie ,,Validierung und Eruierung des mdglichen Einsatzes des MASIMO
Pronto®-Gerétes zur nichtinvasiven prdoperativen Andmie-Diagnostik im Rahmen des Patient
Blood Management (PRONTO for PBM) wurde durch die Ethikkommission der
Landesdrztekammer Rheinland-Pfalz durch ein zustimmendes Votum am 17.04.2018 erteilt
(Ethiknummer 2018-13157). Diese Studie wurde auf der Website ClinicalTrials.gov
(NCTO03586141) registriert.

3.2 Studiendesign

In Rahmen einer prospektiven klinischen Studie wurde im Zeitraum Juli 2018 — Dezember 2018
die Ubereinstimmung eines nicht-invasiven Messverfahrens zur Himoglobin-Bestimmung an
Erwachsenen untersucht.

Die primire Zielsetzung war die Validierung und Eruierung des moglichen Einsatzes des Masimo
Pronto® Pulse CO-Oximeter® als Screening-Instrument zur nicht-invasiven praoperativen
Andmie-Diagnostik im Rahmen des Patient Blood Management und wurde anderweitig
verdffentlicht. Diese Arbeit beinhaltet die sekundire Zielsetzung, welche die Ubereinstimmung
zwischen der Referenzmethode labHb und der alternativen Messmethode durch das SpHb®-
Messgerdt Masimo  Pronto® Pulse CO-Oximeter® unter Beriicksichtigung des

Geschlechterunterschieds untersucht.

Ein weiteres sekunddres Ziel war die Erfassung moglicher Einflussfaktoren auf die
Messgenauigkeit.
Hierbei wurden die folgenden patientenbezogenen Variablen betrachtet:

- Alter

- Geschlecht

- Herzfrequenz

- Korpergewicht

- Perfusions-Index

- Vorerkrankungen
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Ein weiteres sekundires Ziel war die Bewertung der Reliabilitit nach wiederholten Messungen am
Patienten. Dabei wurde auch beurteilt, ob die Anwendung des Mittelwerts zweier Messungen des

SpHb® eine groBere Ubereinstimmung mit labHb ermdglichen wiirde als die einmalige Erfassung

des SpHb®.

3.3 Studienpopulation

Die Studie wurde in der Anésthesiesprechstunde der Klinik fiir Anésthesiologie der
Universitidtsmedizin Mainz durchgefiihrt. In der Anésthesiesprechstunde wird der gesundheitliche
Zustand des Patienten evaluiert und der Patient fiir die geeignete Narkoseform aufgeklirt. Fiir den
primidren Endpunkt dieser Studie war der Einschluss von 400 weiblichen, 400 ménnlichen
erwachsenen Patienten geplant. Auch Kinder wurden gescreent, die Population der Kinder wurden
in dieser Arbeit nicht miteinbezogen, diese Daten werden in einer weiteren Publikation
verdffentlicht . Die Himoglobin-Messung wurde bei allen Patienten unter Verwendung des nicht-
invasiven SpHb-Messgerdtes Pronto® Pulse CO-Oximeter® (Masimo Cooperation, Irvine, CA,

USA) durchgefiihrt.

Die Einschlusskriterien beinhalteten die Erfiillung der folgenden Charakteristika:
- schriftliche Einverstandniserkldrung des Erwachsenen
- Erwachsene, welche sich in der Universititsmedizin Mainz einem elektiven chirurgischen
Eingriff unterziehen und im Rahmen préaoperativer Vorbereitungen eine Blutentnahme zur

Bestimmung des Hb erhalten.

Ausschlusskriterien waren die folgenden:
- nicht einwilligungsfahige Patienten oder Ablehnung der Studienteilnahme

- gesetzlich betreute Patienten

3.4 Aufklarung und Dokumentation

Alle in dieser Studie eingeschlossenen erwachsenen Patienten stellten sich fiir einen elektiven

chirurgischen Eingriff vor und wurden wihrend des Prdmedikationsgespriachs fiir die Studie
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rekrutiert. Vor Einschluss des Patienten wurden die Ein -und Ausschlusskriterien {iberpriift und der
Patient umfassend miindlich und schriftlich iiber Inhalt, Ziel und Risiken der Studie aufgeklart. Die
Einwilligung wurde daraufhin in einem hierflir vorgefertigten Kontrollbogen schriftlich

dokumentiert.

Zu jedem Patienten wurde ein Datenerhebungsbogen erstellt und die folgenden Angaben

aufgenommen (s.Anhang, Abbildung 23):

- patientenbezogene Daten (Geburtsdatum, Geschlecht, Korpergewicht, ASA-Klassifikation,

Niichternheit, Vorerkrankungen)
- Dauer bis zum Erhalt eines validen Signals und Anzahl der Sensorplatzierungsversuche
- Messort

- erfasste Werte des Masimo Pronto® Pulse CO-Oximeter® (SpHb®, PI, Herzfrequenz,
SpO»)

- Datum und Uhrzeit der Blutentnahme

Jeder Patient wurde pseudonymisiert, indem ihm eine Identifikationsnummer und der Messreihe

eine Untersuchungsnummer (UNr) zugeordnet wurde.

3.5 Procedere

Die Aufnahme der Patientendaten und den dazugehorigen Vorerkrankungen und Messdaten
wurden in ein separates Datenblatt fiir jeden Patienten einzeln dokumentiert. Die Hdmoglobin-
Messung wurde bei allen Patienten unter Verwendung des nicht-invasiven SpHb®-Messgerites
Pronto® Pulse CO-Oximeter® (Masimo Cooperation, Irvine, CA, USA) durchgefiihrt. Es wurden
zwel Messungen hintereinander mit kurzer Unterbrechung am Patienten durchgefiihrt und das
Messgerit fiir die zweite Messung neu angelegt. Das Messgeridt wurde am kleinen Finger der nicht-
dominanten Hand angelegt und alternativ bestand die Mdglichkeit einen anderen Finger der nicht-
dominanten Hand, ein Finger der dominanten Hand oder einen Zeh zu verwenden. Die invasive
Blutentnahme zur Bestimmung des Referenz-Hb sollte innerhalb von 24 Stunden rund um diese
Messung erfolgen und wurde durch ein Himatologiesystem (labHb, Referenzmethode, Siemens

Advia®2120, Miinchen, Deutschland) ermdglicht. Wurde dem Patienten innerhalb von 24 Stunden
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kein Blut entnommen, sondern war die Blutentnahme zu einem spéteren Zeitpunkt prédoperativ

erfolgt, so wurde die Messung auf der Station oder im Wartebereich des OP-Trakts wiederholt.

3.6 Messgerit

Das Messgerit Pronto® Pulse CO-Oximeter® wurde entwickelt, um eine simultane, bettseitige
und nicht-invasive Bestimmung des Héamoglobin-Wertes (SpHb®), der arteriellen
Sauerstoffsittigung (SpO2), der Pulsfrequenz (PR) und des Perfusionsindex (PI) zu ermdglichen
(37). Das Gerit besteht aus einem Sensor, welches fiir die Messung der Vitalparameter an einer
Fingerspitze des Patienten angebracht wird und aus einem Handgerét, mit dem der Sensor durch
ein Patientenkabel verbunden ist (Abb. 1). Die gemessenen Vitalparameter werden an das
Handgerit ibertragen, verarbeitet und der errechnete SpHb®-Wert in g/dL auf einem Display
angezeigt. Die grundlegende Funktionsweise dieses Messgerits beruht auf dem Prinzip der
Pulsoxymetrie bei der sich die Blutkomponenten Oxyhdmoglobin, Deoxyhdmoglobin,
Carboxyhidmoglobin, Methdmoglobin und Blutplasmakompenenten in ihrer Absorption von
Infrarotlicht und sichtbaren Licht (unter Anwendung der Spektrophotometrie) unterscheiden (1,
Abb. 2). Mit dem Puls é&ndert sich die arterielle Menge des Bluts im Gewebe
(Fotoplethysomografie), wodurch die absorbierte Lichtmenge von den unterschiedlichen Mengen

des Bluts schwankt.

1. Gerét
2. Sensor
3. Patientenkabel

Abbildung 5: Pronto® Pulse CO-Oximeter® (37)
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Abbildung 6: Absorptionsspektrum (37)

Unter der Anwendung eines Multiwellenldngen-Sensors ist es dem Pronto® Pulse CO-Oximeter®
moglich zwischen sauerstoffarmes und sauerstoffreiches Blut, mit Sauerstoff angereichertes Blut,
Blut mit Kolonmonoxidgehalt und Blutplasma zu unterscheiden.

Der an der Fingerspitze angebrachte Sensor leitet mit verschiedenen LEDs unterschiedlich
sichtbares Licht und Infrarotlicht (LEDs, 500-1000nm) durch das Kapillarbett an eine Fotoiode
(Fotodetektor, Abb. 3). Die Signaldaten ermitteln die unterschiedliche Lichtabsorption wihrend
des Pulszyklus und werden vom Sensor in ein elektrisches Signal umgewandelt zur Berechnung an
das Handgerit tibertragen. Das stirkste Licht hat eine maximale Strahlungsleistung mit einer

Nennleistung von <25 mW (37).

vy 3+

1. LEDs (Light Emitting Diodes =
Leuchtdioden)

2. Einbaudetektor

Abbildung 7: Leuchtioden und Fotodetektor (37)

Nachdem das Handgerét die Signaldaten vom Sensor empfangen hat, wird unter Anwendung der
Masimo Rainbow SET-Technologie die Signalextraktion durchgefiihrt, um Berechnungen zur
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Bestimmung des Hamoglobin-Wertes (SpHb® in g/dL), der arteriellen Sauerstoffsittigung (SpO2),
den Carboxyhdmoglobin- (SpCO) und Methdmoglobingehalt (SpMet) und die Pulsfrequenz zu
ermOglichen. Die Messungen der Werte von SpHb®, SpCO und SpMet unterliegen der Gleichung
einer Multiwellenldngenkalibrierung, wodurch der Prozentsatz von Gesamthidmoglobin,
Kolonstoffmonoxid oder Methdmoglobin im arteriellen Blut ermittelt werden kann. Im
Unterschied zu einem herkdmmlichen Pulsoximeter unterscheidet sich die Signalverarbeitung mit
der Masimo SET Signal Extraction Technology. Herkdmmliche Pulsoxymeter wurden
dahingehend entwickelt, dass diese an der Messstelle das arterielle Blut als die einzige
Blutbewegung (Pulsation) ermitteln. Aufgrund von Bewegungen des Patienten kommt es ebenfalls
zu Bewegungen des nicht-arteriellen Bluts, wodurch herkémmliche Pulsoximeter niedrige Werte
als Sauerstoffsittigung ermitteln, da diese nicht zwischen arteriellen und nicht-arteriellen Blut
unterscheiden konnen. Diese Unterschiede kann die Masimo SET-Pulsoximetrie durch
Verwendung paralleler Algorithmen und adaptiver digitaler Filter anpassen, indem es diese
veranderlichen, physiologischen Signale anpasst und durch eine Aufteilung in seine
Grundbestandteile voneinander trennt (Abb. 4). AnschlieBend wird die tatsdchlich vorliegende

arterielle Sauerstoffsattigung zur Anzeige an den Monitor gesendet (37).
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—>| (Herkdmmliche |VERT
Pulsoximetrie) [ p
- ost-
Prozessor
Adaptiver £SS>
—| Filtermit |VERT
R/IR psT™ >
Sattigung
Digitalisiert, Eﬁ. Vertrauens-
gefiltert und > FST™ VERT bas.ierter
normalisiert —| Arbitrator
MESS
EEE—
il ssT™  |VERT
——
MESS
|, | Proprietarer
Algorithmus 4 M,

Abbildung 8: Masimo Rainbow SET-Parallelalgorithmen (37)
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3.7 Statistik

Die Statistische Auswertung erfolgte in Kooperation mit dem IMBEI der Universititsmedizin
Mainz. Die Software SPSS Statistics 23.0 der Firma IBM (Version 2016) wurde zur Auswertung
der Daten und zur graphischen Darstellung der Ergebnisse verwendet. In Rahmen der
Datenerfassung wurde alle Daten und Werte der Datenerhebungsbdgen in tabellarischer Form in
diese Software eingetragen. Zur Beschreibung der Charakteristik der Studienpopulation wurden
Wertetabellen und Boxplots entworfen. Es erfolgte die Berechnung der absoluten und relativen
Haufigkeiten fiir kategoriale Variablen, wéhrend fiir quantitative Variablen Standardabweichung,
Mittelwert, Median, Extremwerte und Quartile berechnet wurden. Um die Ubereinstimmung der
nicht-invasiven Messmethode mit der Referenzmethode darzustellen, wurde ein graphischer
Vergleich mittels eines Bland-Altman-Diagramms gewihlt. Wihrenddessen wurden Bias, LOA,
sowie die dazugehorigen 95%-CI bestimmt. Der RMSE wurde als quantitatives Mal} fiir den
Messfehler berechnet. Die GroB3e der Studienpopulation wurde anhand des primiren Endpunktes
der Studie (Sensitivitdtstest von Cut off Werten) mit 400 weiblichen und 400 ménnlichen
Erwachsenen berechnet(44). Der sekunddre Endpunkt der Studie war die Erfassung moglicher
Einflussfaktoren auf die Messgenauigkeit. Der Einfluss des Geschlechts als kategoriales Merkmal
und der Differenz der Messwerte wurde anhand des Mann-Whitney-U-Test fiir unabhéngige
Stichproben untersucht. Die Bestimmung eines linearen Zusammenhangs zwischen der Differenz
der Messwerte und quantitativen Variablen wurde mittels einer Korrelationsanalyse nach Pearson
und zweiseitigem Signifikanztest durchgefiihrt. Die folgenden Variablen wurden betrachtet: Alter,
Herzfrequenz, Korpergewicht, Perfusions-Index und Vorerkrankungen. Liegt ein
Korrelationskoeffizient [r] >0,6 vor, wird von der jeweiligen Variable ein relevanter Einfluss
ausgegangen. Dabei wurde durch Berechnung der Korrelationskoeffizienten r mittels Pearson-
Korrelation die Stdrke eines linearen Zusammenhangs erfasst, hierbei wurde auch eine
Varianzanalyse durchgefiihrt. Zusitzlich wurde fiir den Einfluss von Vorerkrankungen der
Regressionskoeffizient bestimmt. Fiir alle Berechnungen wurde der zuerst gemessene SpHb®-
Wert der beiden durchgefiihrten Messungen verwendet. Eine Ausnahme bestand bei der
Berechnung der Test-Retest Reliabilitit, wobei beide Messungen verwendet wurden, um einen
linearen Zusammenhang zwischen zwei Variablen als Pearson-Korrelationskoeffizienten zu
berechnen. Der Prozentsatz an statistischen Ausrei3ern (Out of range; >1 g dl vom labHb) wurde

bestimmt, aufgrund der Angabe des Herstellers, dass dieses Gerit iiber eine Messgenauigkeit von
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+1 g dl'verfiigt (37). Aufgrund des explorativen Charakters sind im alle p-Werte als deskriptiv

anzusehen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

4. Ergebnisse

4.1 Charakteristik der Patienten und Messungen

Von Juli 2018 — Dezember 2018 wurden nicht-invasive Messungen bei insgesamt 817 Patienten
durchgefiihrt. Bei acht Patienten war es nicht moglich ein SpHb Messergebnis zu erzielen; bei vier
Patienten war nur eine Messung moglich; und vier SpHb Messungen mussten wiederholt werden.
Bei insgesamt 1% (1% der Frauen, 1% der Méanner) war kein SpHb-Wert messbar. Von den 809
Patienten mit SpHb Messungen, erhielten 808 Patienten eine Blutentnahme mit anschlieBender
Bestimmung des Hdmoglobin-Wertes im Labor (labHb), sodass bei 808 Patienten sowohl einen
SpHb und labHb vorlag. Ahnliche Untersuchungsbedingungen konnten auch stationir realisiert
werden, sodass dieses Verfahren unter im Klinikalltag realistischen Bedingungen evaluiert werden

konnte. Eine Messung im Operationssaal wurde nicht durchgefiihrt.

Die Messcharakteristik der Studienpopulation ist in Tabelle 1 und die Patientencharakteristik der

Studienpopulation ist in Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 1: Messcharakteristik der Studienpopulation

Die Werte bestehen aus Anzahl (Anteil in %) oder Median (Intraquartilabstand) [Spannweite]).

Frauen Miinner Total
n=401 n= 408 n= 809
ASA
1 28 (7%) 43 (11%) 71 (9%)
2 217 (54%) 191 (47%) 408 (50%)
3 146 (36%) 150 (37%) 296 (37%)
4 10 (3%) 24 (6%) 34 (4%)
92 (23%)
Anémie Prévalenz | pej LabHb < 12 (g/dl) 110 (27%) 202 (25%)
179 (45%)
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bei LabHb < 13 (g/dl)

13,1 (12,0-13,8 [7,0-

14,2 (12,9-15,2 [7,2-

13,5 (12,4-14,6 [7,0-

LabHb (g/dl)
18,6]) 17,6]) 18,6])
13,0 (12,2-13,8 [8,7- 14,2 (13,1-14,9 [9,0- 13,5 (12,5-14,6 [8,7-
SpHb (g/dl)
18,8]) 18,0] 18,8])
Patienten mit
29 (7%) 16 (4%) 45 (6%)
labHb<10,0 g/dl
Fehlgeschlagene
4 (1%) 4 (1%) 8 (1%)
SpHb Messungen
Dauer Messung
17 (16-17 [11-34]) 17 (15-17 [14-30]) 17 (15-17 [11-34])
(Sek.)
1*: 400 1*: 410 1*: 810
Messort (Anzahl
27:3 21:0 2%:3
Messungen)
3i:2 3i:2 3i:4

Messort: 1* - kleiner Finger der nicht-dominanten Hand, 2} - anderer Finger der nicht-dominanten Hand,
3% - ein Finger der dominanten Hand, SpHb (nicht-invasive Hémoglobinmessung, Masimo®, labHb
(Hamoglobinwert aus dem Blutbild (labHb;Siemens Advia 2120; Referenzmethode), ASA (American
Society of Anesthesiologists), PI (perfusion index).

Tabelle 2: Patientencharakteristik der Studienpopulation

Frauen Minner Total
n=401 n= 408 n= 809
Alter 59 (17) 61 (16) 60 (17)
Korpergrofle (cm) 165 (7) 177 (17) 171 (10)
Gewicht (kg) 72 (17) 86 (15) 79 (17)
BMI (kg/m?) 27 (6) 27 (5) 27 (5)
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0 98% (97-99 [82- 97% (97-98 [47- 98% (97-98 [47-
2
P 100]) % 100]) % 100]) %
Herzfrequenz 76 (68-84 [48-128]) | 74 (64-83[32-130]) | 74 (66-84 [32-130])
PI 4 (2-7[0-20]) 5 (3-7[0-16]) 5 (3-7[0-20])

PI (perfusion index), BMI (Body-Mass-Index), SpO2 (Sauerstoffséttigung)

4.2 Ubereinstimmung von SpHb® und labHb bei Frauen und Minnern

Die Ubereinstimmung wurde von SpHb® und labHb jeweils bei Frauen und Ménnern als auch in

der gesamten Studienpopulation graphisch und quantitativ fiir die Fallzahl n=808 analysiert.

4.2.1 Bland-Altman-Analyse

Zur Bestimmung und graphischen Darstellung der Ubereinstimmung der nicht-invasiven Hb-
Messung mit der Referenzmethode wurde zunichst eine Bland-Altman-Analyse durchgefiihrt.
Dies beinhaltet ein Streudiagramm und stellt die Differenzen von SpHb® und labHb in
Abhéngigkeit von den Mittelwerten der beiden Messmethoden dar. Wéhrend der Bias den
Mittelwert aller gemessenen Differenzen beschreibt, errechnen sich die oberen und unteren LOA
jeweils aus dem Bias +/- 1,96 SD. In Abbildung 4 sind Bland-Altman-Diagramme jeweils fiir
Frauen und Ménner aufgetragen, als auch fiir die gesamte Studienpopulation (Frauen und Ménner).
In Abbildung 5 werden die Ergebnisse der nicht-invasiven Hb-Messung gegen die invasive
Bestimmung mittels Blutentnahme (Referenzmethode) tabellarisch aufgetragen, um einen
Vergleich zu ermdglichen. In Bezug zur gesamten Studienpopulation sagt der Bias von 0,2 g/dl
aus, dass der SpHb® im Mittel den tatsdchlichen Hb-Wert um 0,2 g/dl iiberschitzt. Als Grenzen
der Ubereinstimmung liegen der obere LOA bei 2,8 g/dl und der untere LOA bei -2,5 g/dl, sodass
sich ein Bereich von 5,3 g/dl ergibt, innerhalb dessen sich 95% aller gemessenen Differenzen
befinden. In der Konsequenz besteht bei 5% SpHb®-Werte eine Abweichung zur Referenzmethode
um mehr als 2,8 g/dl oder -2,5 g/dl. In Anbetracht der Daten bei Frauen und Ménnern als eigene
Gruppen wird deutlich, dass bei Frauen der SpHb® mit einem Bias von 0,3 g/dl den tatsdchlichen
Hb-Wert um 0,3 g/dl iiberschitzt. Beide Geschlechtergruppen weisen eine obere LOA von 2,8 g/dl
auf, wahrend der untere LOA bei Frauen -2,3 g/dl und bei Mannern -2,6 g/dl betrégt.
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Abbildung 9: Bland-Altman-Diagramme fiir Frauen, Manner und die gesamte Studienpopulation

44



Die x-Achse zeigt die Mittelwerte und die y-Achse zeigt die Differenzen der Messwerte auf. Zusétzlich eingezeichnet

sind der Bias (rote durchgezogene Linie) und die LOA (griine durchgezogene Linien).

Tabelle 3: Ubersicht iiber Bias und LOA, sowie zugehdrige 95% Konfidenzintervalle

Frauen Miinner Gesamt
Anzahl (n) 400 408 808
Bias (g/dl) 03 0.1 02
Konfidenzinterval des
Bias (g/dl) 0,1 bis 0.4 -0,4 bis 2.4 0,1 bis 0,3
Limits of agreement
(g/dl) —2,3 bis 2,8 —2,6 bis 2,8 —2,5bis 2,8
Konfidenzinterval des
lower limit (g/dl) -2,5 bis -2,0 -2,9 bis -2,4 -2,6 bis -2,3
Konfidenzinterval des
upper limit (g/dl) 2,6 bis 3,0 2,6 bis 3,1 2,6 bis 3,0

4.2.2 Out of Range

Aufgrund der Angabe des Herstellers, dass dieses Gerit iiber eine Messgenauigkeit von £1 g/dl
verfiigt (37), wurde die Out of Range (>1 g/dl von der Referenzmethode) bestimmt. Die
Berechnung des OOR ergab, dass sich bei Frauen 47%, bei Médnnern 45% und bei der gesamten
Studienpopulation 46% aller SpHb®-Werte um >1 g/dl vom labHb abweichen. Im Umkehrschluss
liegen bei Frauen 43%, bei Ménnern 55% und bei der gesamten Studienpopulation 44% innerhalb

der vom Hersteller angegebenen Grenzen der Messgenauigkeit.
4.2.3 RMSE

Das RMSE der nicht-invasiven Messung betrug bei Frauen, Ménnern und der gesamten
Studienpopulation jeweils 1,9 g/dl. Dies bedeutet, dass der nicht-invasive SpHb®-Wert im Mittel

um +/- 1,9 g/dl von der Referenzmethode abweicht.
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4.3 Patientenbezogene Einflussfaktoren auf die Ubereinstimmung von SpHb® und labHb

Der sekunddre Endpunkt der Studie war die Erfassung mdglicher Einflussfaktoren auf die
Messgenauigkeit. Der Einfluss des Geschlechts als kategoriales Merkmal und der Differenz der
Messwerte wurde anhand des Mann-Whitney-U-Test fiir unabhéngige Stichproben untersucht. Die
Bestimmung eines linearen Zusammenhangs zwischen der Differenz der Messwerte und
quantitativen Variablen wurde mittels einer Korrelationsanalyse nach Pearson und zweiseitigem
Signifikanztest durchgefiihrt. Die folgenden Variablen wurden betrachtet: Alter, Herzfrequenz,
Korpergewicht und Perfusions-Index. Liegt ein Korrelationskoeffizient |r| >0,6 vor, so geht von der

jeweiligen Variable ein relevanter Einfluss aus.

4.3.1 Geschlecht

4.3.1.1 Gesamte Studienpopulation
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen Geschlecht und Genauigkeit

Fiir das gegebene Signifikanzniveau besteht bei p=0,076 kein signifikanter Zusammenhang

zwischen Geschlecht und der Ubereinstimmung die beiden Messmethoden.
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4.3.2 Alter

4.3.2.1 Gesamte Studienpopulation

SpHb1 - labHb (g/dl)

15 35 55 75 95

Alter (Jahre)

Abbildung 11: Pearson-Korrelation fiir die Variable Alter (gesamte Studienpopulation)

Es besteht bei p=0,748 und einem Korrelationskoeffizienten r = - 0,011 kein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Alter und der Ubereinstimmung beider Messmethoden.
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4.3.2.2 Manner
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Abbildung 12: Pearson-Korrelation fiir die Variable Alter (Manner)

Es besteht bei p=0,962 und einem Korrelationskoeffizienten r

0,002 kein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Alter und der Ubereinstimmung beider Messmethoden.
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4.3.2.3 Frauen

SpHb1 - labHb (g/dl)

15 35 55 75 95

Alter (Jahre)

Abbildung 13: Pearson-Korrelation fiir die Variable Alter (Frauen)

Es besteht bei p=0,738 und einem Korrelationskoeffizienten r = - 0,017 kein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Alter und der Ubereinstimmung beider Messmethoden.
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4.3.3 Gewicht

4.3.3.1 Gesamte Studienpopulation

SpHb1 - labHb (g/dl)

30 50 70 90 110 130 150

Gewicht (kg)

Abbildung 14: Pearson-Korrelation fiir die Variable Gewicht (gesamte Studienpopulation)

Es besteht bei p=0,482 und einem Korrelationskoeffizienten r = 0,025 kein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Gewicht und der Ubereinstimmung beider Messmethoden.
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4.3.3.2 Manner

SpHb1 - labHb (g/dl)

30 50 70 90 110 130 150

Gewicht (kg)

Abbildung 15: Pearson-Korrelation fiir die Variable Gewicht (Ménner)

Es besteht bei p=0,464 und einem Korrelationskoeffizienten r = -0,036 kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Gewicht und der Ubereinstimmung beider Messmethoden bei den

Mainnern

51



4.3.3.3 Frauen

SpHb1 - labHb (g/dl)

30 50 70 90 110 130 150

Gewicht (kg)

Abbildung 16: Pearson-Korrelation fiir die Variable Gewicht (Frauen)

Es besteht bei p=0,069 und einem Korrelationskoeffizienten r = 0,164 kein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Gewicht und der Ubereinstimmung beider Messmethoden.
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4.3.4 Perfusions-Index

4.3.4.1 Gesamte Studienpopulation

%
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Abbildung 17: Pearson-Korrelation fiir die Variable Perfusions-Index (PI) (gesamte
Studienpopulation)

Es besteht bei p=0,001 und einem Korrelationskoeffizienten r = 0,254 ein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Perfusions-Index und der Ubereinstimmung beider Messmethoden.

53



4.3.4.2 Manner

SpHb1 - labHb (g/dl)

Pl (%)

Abbildung 18: Pearson-Korrelation fiir die Variable Perfusions-Index (PI) (Ménner)

Es besteht bei p=0,001 und einem Korrelationskoeffizienten r = 0,212 ein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Perfusions-Index und der Ubereinstimmung beider Messmethoden.
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4.3.4.3 Frauen

SpHb1 - labHb (g/dl)

0 5 10 15 20

Pl (%)

Abbildung 19: Pearson-Korrelation fiir die Variable Perfusions-Index (PI) (Frauen)

Es besteht bei p=0,001 und einem Korrelationskoeffizienten r = 0,308 ein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Perfusions-Index und der Ubereinstimmung beider Messmethoden.
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4.3.5 Herzfrequenz

4.3.5.1 Gesamte Studienpopulation

SpHb1 - labHb (g/dl)

40 60 80 100 120 140

Herzfrequenz (/min)

Abbildung 20: Pearson-Korrelation fiir die Variable Herzfrequenz (gesamte Studienpopulation)

Es besteht bei p=0,002 und einem Korrelationskoeffizienten r = 0,113 ein signifikanter

Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz und der Ubereinstimmung beider Messmethoden.
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4.3.5.2 Manner

SpHb1 - labHb (g/dl)

40 60 80 100 120 140

Herzfrequenz (/min)

Abbildung 21: Pearson-Korrelation fiir die Variable Herzfrequenz (Méanner)

Es besteht bei p=0,002 und einem Korrelationskoeffizienten r = 0,147 ein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Perfusions-Index und der Ubereinstimmung beider Messmethoden.
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4.3.5.3 Frauen

SpHb1 - labHb (g/dl)

40 60 80 100 120

Herzfrequenz (/min)

Abbildung 22: Pearson-Korrelation fiir die Variable Herzfrequenz (Frauen)

Es besteht bei p=0,080 und einem Korrelationskoeffizienten r = 0,087 kein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Perfusions-Index und der Ubereinstimmung beider Messmethoden.
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4.3.6 Einfluss von Vorerkrankungen

Ein Einfluss von diversen Vorerkrankungen der gesamten Studienpopulation wurde hinsichtlich
der Ubereinstimmung von SpHb® und labHb® iiberpriift. Die Variablen Niichternheit (p=0,018,
b=-0,363), extrakardiale Arteriopathie (p=0,040, b=-0,709) und Raucher (p=0,002, b=-0,539)
wiesen einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Ubereinstimmung von SpHb® und
labHb® nach. Die restlichen Variablen wiesen keinen signifikanten Zusammenhang auf.

Tabelle 4: Einfluss von Vorerkrankungen der gesamten Studienpopulation auf die
Ubereinstimmung von SpHb® und labHb

Vorerkrankungen Regressionskoeffizient P-Wert
Raucher -0.539 0.002
Niichternheit -0.363 0.018
extrakardiale Arteriopathie -0.709 0.040
Arterielle Hypertonie 0.200 0.146
Schilddriisenerkrankungen 0.275 0.152
COPD 0.269 0.384
Diabetes Mellitus 0.166 0.406
Periphere Nervenerkrankungen -0.248 0.422
Tumorerkrankungen -0.166 0.446
Multiple Sklerose -0.820 0.468
entziind.Darmerkrankungen -0.300 0.686
chron.Lungenerkrankungen (kein COPD) -0.073 0.912

COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
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4.3.7 Einfluss der Messmethode auf die Ubereinstimmung

Die Verwendung des Durchschnitts der beiden Messergebnisse fiihrte gegeniiber der alleinigen

Verwendung des ersten Messergebnisses zu keiner verbesserten Messgenauigkeit.

Tabelle 5: Vergleich der Messergebnisse zwischen der ersten Messung und dem Durchschnitt
beider Messergebnisse

Frauen Miinner P-Wert*
Erste Messung, AUC
0,86 (0,81-0,9) 0,84 (0,8-0,89) 0,74
(95%CI)
Durchschnitt beider
Messergebnisse, AUC 0,87 (0,82-0,91) 0,86 (0,82-0,9) 0,79
(95%CI)
P-Wert 0,17 0,07

4.4 Patientenbezogene Einflussfaktoren auf die Richtung des Bias

Tabelle 6: Faktoren assoziiert mit einem Bias

Frauen Manner
Erhohung um 1 SD: Effekt au;/ ((11(len Bias in “i-rt Effekt au;'/((lifn Bias in v;)e-rt
LabHb —0,86 [-0,96 bis — 0,76] 0;01 —0,84 [-0,94 bis — 0,74] O,(TOI
PI 0,44 [0,3-0,58] 0;01 0,28 [0,15-0,41] O,(TOI
Dg‘lii’éirﬁfr ~0,14 [0,3-0,01] 0,07 | —0,24 [-0,37 bis — 0,11] 0501
Herzfrequenz 0,13 [-0,02 bis 0,28] 0,08 0,17 [0,04-0,3] 0,010

4.5 Test-Retest-Reliabilitat

Die Test-Retest-Reliabilitit des SpHb wurde als Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen der

ersten und zweiten Messung durchgefiihrt.

Der Korrelationskoeffizient betrug fiir Frauen 0,86 (95% CI: 0,84-0,89), fiir Méanner 0,88 (95% CI:
0,88-0,92) und in der gesamten Studienpopulation 0,89 (95% CI: 0,89-0,91).
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Tabelle 7: Test-Retest-Reliabilitit
Frauen Minner Total

Test-Retest-

Reliabilitit 0,86 (0,84-0,89) 0,89 (0,88-0,92) 0,89 (0,89-0,91)

4.6 Anwenderfreundlichkeit des Masimo Pronto® Pulse CO-Oximeter®

Das Messgerdt wurde am kleinen Finger der nicht-dominanten Hand angelegt und alternativ
bestand die Moglichkeit einen anderen Finger der nicht-dominanten Hand, einen Finger der
dominanten Hand oder einen Zeh zu verwenden. Das Anbringen des Sensors lief3 sich an jeden der
o.g. Finger ohne nennenswerte Schwierigkeiten schnell und entsprechend den Angaben des
Herstellers durchfiihren. Die Kalibrierung und Messzeit betrug im Mittel bei beiden Geschlechtern
17 Sekunden und die Messung schlug sowohl bei 1% der Frauen als auch bei 1% der Manner fehl.
Der Fingerclip des Messgerits kann bis zu 1000 Messungen durchfiihren, bis dieses ausgetauscht
werden muss. Wir fithrten 817 Messungen innerhalb der Studie durch und der Fingerclip wurde
einmal ausgetauscht. Dies ist auf zahlreiche Probemessungen auflerhalb der Studie zuriickzufiihren,

sodass nach insgesamt 1000 Messungen ein Wechsel des Fingerclips erfolgte.
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5. Diskussion

5.1 Auswahl des Patientenkollektivs

In der Vergangenheit wurden bereits diverse Untersuchungen an erwachsenen und pédiatrischen
Patienten hinsichtlich der Ubereinstimmung der nichtinvasiven Hb-Messung mit der
Referenzmethode durchgefiihrt. Bei erwachsenen Patienten ist die Datenlage aufgrund der
klinischen Relevanz dieser Thematik zwar reichhaltig, jedoch auch sehr heterogen aufgrund von
Unterschieden in den untersuchten Patientenkollektiven sowie die verschiedenen klinischen
Situationen in der die Daten erhoben wurden. Hinzu kam die Anwendung unterschiedlicher
statistischer Methoden, Messgerite und Softwares zur Erhebung und Auswertung der Daten. Aus
diesen Griinden ist eine erneute Evaluation des Masimo Pronto® Pulse CO-Oximeter® und des
neuen, dazugehdrigen DCI®-Mini-Sensors insbesondere fiir den klinischen Alltag niitzlich und
sinnvoll. Fiir erwachsene Patienten ist ein prioperativer Einsatz nicht-invasiver Messmethoden in
Rahmen der Anésthesiesprechstunde zur Abklarung einer moglichen Anidmie und damit der
Verzicht einer Blutentnahme als Teil eines Patient Blood Managements Programms, ein ideales
und klinisch sinnvolles Einsatzgebiet. Aufgrund der groBziigigen Einschlusskriterien konnten
erwachsene Patienten jeglichen Alters, welche sich zu einem elektiven, chirurgischen Eingrift an
der Universititsmedizin Mainz vorstellten, eingeschlossen werden. Hierbei wurden erwachsene
Patienten aller chirurgischen Disziplinen eingeschlossen. Somit ist eine Ubertragung die
Studienergebnisse auf die klinische Patientenpopulation und eine Evaluation der Messgenauigkeit
und Anwenderfreundlichkeit des nicht-invasiven Messverfahrens in Rahmen einer
Anisthesiesprechstunde moglich. Fiir einen Einsatz im klinischen Alltag sind eine hohe

Messgenauigkeit und hohe Anwenderfreundlichkeit, die notwendigen Voraussetzungen.
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5.2 Charakteristika des Patientenkollektivs und der Messungen

In Rahmen dieser Studie wurde eine beinahe gleich hohe Anzahl an Frauen (n=401) und Méannern
(n=408) gemessen, sodass geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der Ubereinstimmung
der nicht-invasiven Messmethode mit der Referenzmethode als auch der Einfluss diverser
Einflussfaktoren auf die Messgenauigkeit evaluiert werden konnten. Es wurden keine
Komplikationen wéhrend der Bestimmung des SpHb oder labHb festgestellt. Das
Patientenkollektiv weist in dieser Studie eine grof3e Bandbreite an Hb-Werten zum Messzeitpunkt
(7,0-18,6 g/dl) aus, wodurch sowohl Anédmien als auch Polyglobulien hinsichtlich ihres Einflusses
auf die Messung evaluiert werden konnten. Die Aufklarung der Patienten gestaltete sich
unkompliziert und es bestand eine gewisse Neugier in Bezug auf die Funktionsweise und die
Anwendungsbereiche des Messgerites. Insbesondere die Mdglichkeit eine Blutentnahme dem
Patienten in Zukunft zu ,,ersparen” wurde allgemein vom Patientenkollektiv sehr begriifit. Das
Wohl des Patienten stand bei der Durchfiihrung der Messung zu jeder Zeit im Vordergrund und bei
Bedarf wurde diese in Einzelfdllen nachtrédglich auf der Station innerhalb eines Zeitraumes von 24
Stunden vor bzw. nach der Blutentnahme wiederholt. Der Patientenzustand war wéhrend der
Messung stabil und es konnten keine akuten kardiorespiratorischen Verschlechterungen wie Tachy
-und Bradykardien oder Abfille der Sauerstoffsittigung beobachtet werden, welche
moglicherweise die Messgenauigkeit beeinflussen konnten. Ein GroBteil des Patientenkollektivs
wurde als ASA II und ASA III eingestuft, aufgrund des Vorliegens von leichten und schweren
Vorerkrankungen. Diese wurden mithilfe eines Datenerhebungsbogens fiir jeden Patienten
dokumentiert und der Einfluss auf die Messgenauigkeit wurde darauthin in der Auswertung
quantifiziert. Die Untersuchungsbedingungen in der Anésthesiesprechstunde waren nahezu ideal,
aufgrund der aktiven Mitarbeit der Patienten und des Ausschlieens diverser Umweltfaktoren.

Die Ergebnisse in dieser Studie zeigen, dass die Andmieprivalenz bei Frauen 23 %, bei Ménnern
27 % und im Patientenkollektiv 25 % betrug. Diese Werte sind nahezu deckungsgleich mit dem
aktuellen Daten aus Global Burden of Disease Study aus dem Jahre 2021 nach der 1,92 Mrd.
Menschen weltweit an einer Andmie leiden, welches einem relativen Anteil von 24,3% an der
Weltbevolkerung entspricht (16). Die Andmiepréavalenz innerhalb unterschiedlicher Populationen,
mit akuten und/oder chronifizierten Erkrankungen sowie hospitalisierten und nicht hospitalisierten
Populationen, wurde durch Shander et al. in Rahmen einer Ubersichtsarbeit mit systematisch

erfolgter Literaturrecherche zwischen den Jahren 1966 und 2013 umfassend untersucht (72). Die
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publizierten Daten wiesen eine grofle Spannbreite hinsichtlich der Andmiepréavalenz, von 5% bei
geriatrischen Frauen mit Hiiftfraktur bis zu 89,4 % bei Patienten zum Zeitpunkt einer
Nierentransplantation, auf. Es ist zu vermuten, dass die in dieser Studie untersuchte
Studienpopulation, aufgrund einer bereits erfolgten bzw. zum Teil erfolgten medizinischen
Abkldrung und Therapie durch andere medizinische Fachrichtungen sowie der Vorstellung als
elektive Patienten innerhalb der Anisthesiesprechstunde, eher eine Andmieprivalenz aufweist,
welche nahezu dem relativen Anteil der Weltbevolkerung entspricht. Eine Andmie wird seitens der
World Health Organisation (WHO) als ein alters-, geschlechts- und schwangerschaftsunabhiangiges
Unterschreiten eines Hamoglobinwerts von 12 g/dl fiir erwachsene Frauen und 13 g/dl fiir
erwachsene Ménner definiert. Aufgrund dieser diagnostischen Kriterien und des geringeren
zirkulierenden Blutvolumens, der geringeren Kdrperoberfldche und des geschlechtsunabhédngigen
anndhernd gleich hohen Blutverlusts bei operativen Eingriffen, kdnnten Frauen einem erhohten
Risiko einer perioperativen Andmie und letztendlich einer erhdhten Transfusionsrate ausgesetzt
sein. Die Risiken einer Transfusion sind allgemein bekannt und es gilt diese moglichst zu
vermeiden. In dieser Studie wurde zusétzlich ein Himoglobin-Grenzwert von 13 g/dl bei Frauen
angewendet, um einen moglichen Unterschied in der Andmieprdvalenz festzustellen. Hierbei
wiesen Frauen eine mehr als Verdoppelung der Andmieprivalenz von 23 % auf 47 % auf.
Dementsprechend konnte pridoperativ eine Abklarung und Therapie der vorliegenden Andmie
erfolgen, welche bei Anwendung des derzeitigen Himoglobin-Grenzwerts von 12 g/dl nicht erfasst
und initiiert werden wiirde. Eine Reduktion des Transfusionsrisikos und der Transfusionsrate wére
moglich und negative Einfliisse durch die Transfusion konnten vermindert werden. Diese Thematik
wurde in den letzten Jahren durch diverse Autoren untersucht. Munoz et al. veranschaulichte bei
Anwendungen eines Hdmoglobin-Grenzwerts von 13 g/dl fiir beide Geschlechter vor elektiven
Eingriffen eine Andmieprdvalenz von 65 % bei Frauen (31). In der prospektiven,
Observationsstudie (OSTHEO) konnten die Autoren um Rosenecher et al.,, dass das
Transfusionsrisiko bei Frauen bei Anwendung eines praoperativen Himoglobin-Grenzwertes zur
Diagnose einer Andmie von 12 g/dl doppelt so hoch war als bei Méadnnern mit einem Hb-Wert von
13 g/dl (32). Die Autoren postulieren, dass die erhohte Transfusionsrate bei Frauen in Vergleich zu
Mainnern in der Anwendung der gleichen, absoluten Hb-Grenzwerte zur Entscheidungsfindung bei
Transfusion liegt. Die Autoren der genannten Studien sprechen sich fiir eine Anwendung eines
Hamoglobin-Grenzwerts von 13 g/dl fiir beide Geschlechter aus. Bis zur Entstehung neuer

physiologischer Definitionen wire ein von Munoz et al. postuliertes Konzept der ,,sub-optimalen
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prdoperativen Hb-Konzentration* (13) anwendbar. Hierbei sollen die Patienten unabhédngig von
threm Geschlecht bei einem praoperativen Hb-Wert von < 13 g/dl als andmisch eingestuft werden.
Dabei soll praoperativ ein Hb-Wert von >13 g/dI fiir beide Geschlechter angestrebt werden, um das
Outcome zu verbessern und die Anzahl an Bluttransfusionen zu verringern. Die Daten aus diesen
Studien legen nahe, dass die bisherige geschlechtsabhéngige Definition einer Anédmie fiir Frauen
im perioperativen Kontext und der daraus resultierenden Indikation zur Bluttransfusion tiberdacht
werden muss. Im Endeffekt fehlen zur Kliarung dieser Fragestellung weitere prospektive,

randomisiert-kontrollierte Studien.

5.3 Genauigkeit der nicht-invasiven Messung

Die Ergebnisse in dieser Studie weisen im Vergleich mit vorherigen Studien weiterhin klinisch
relevante Abweichungen von der Referenzmethode auf. Der Bias betrdgt 0,2 g/dl und die LOA
betragen -2,5 — 2,8 g/dl. In Rahmen dieser Studie wird durch die nicht-invasive Messung der
tatsdchliche Hb-Wert im Mittel um 0,2 g/dl leicht tiberschitzt (Bias 0,2 g/dl). Die LOA stellen dar,
dass die Abweichung nach oben im Mittel beinahe genauso hoch ist wie die Abweichung nach
unten. In Anbetracht der Daten bei Frauen und Ménnern als eigene Gruppen wird deutlich, dass bei
Frauen der SpHb® mit einem Bias von 0,3 g/dl den tatsdchlichen Hb-Wert um 0,3 g/dl iiberschétzt.
Im Vergleich hierzu tiberschitzt der SpHb® bei Ménnern mit einem Bias von 0,1 g/dl den
tatsdchlichen Wert um 0,1 g/dl. Beide Geschlechtergruppen weisen eine obere LOA von 2,8 g/dl
auf, wihrend der untere LOA bei Frauen -2,3 g/dl und bei Minnern -2,6 g/dl betriigt. Ahnlich wie
in der gesamten Studienpopulation, stellen die LOA bei den einzelnen Geschlechtergruppen im
Mittel die Abweichung nach oben im Mittel beinahe genauso hoch ist wie die Abweichung nach
unten. Andere vergleichbare Studien bei Erwachsenen ergaben negativere bzw. deutlich positivere
Bias-Werte (-0.02 bis + 0,97 g/dl) (6,7,47,66,68,69,70,71). Der Bias als Richtung der
durchschnittlichen Abweichung ist in dieser Studie somit vergleichbar. Der Bias (0,2 g/dl) und die
LOA (-2,5 bis 2,8 g/dl) konnen am ehesten mit der Studie von Khalafallah et al. mit einem Bias
(0,97 g/dl) und LOA (-2,89 bis 1,9 g/dl) verglichen werden (6). Auch diese Studie fiihrte die
Messung wihrend der Anésthesiesprechstunde bei Patienten durch, welche sich zu einem elektiven
Eingriff vorstellten und beide Geschlechter wurden miteingeschlossen. Die Abweichungen
konnten unter anderem durch den in dieser Studie verwendeten Sensor (rainbow® DCI®-mini)
begriindet werden, welcher durch den Hersteller neu entwickelt wurde. Des Weiteren wurde gezielt
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eine grofBere Zahl an onkologischen Patienten miteingeschlossen. Al-Khabori et al. konnte bei
Blutspendern ein Bias von 0,2 g/dl feststellen, jedoch wurden in dieser Studie keine LOA bestimmt
(7). Auch Belardinelli et al. ermittelte bei Blutspendern ein Bias von 0,53 g/dl und LOA von -2,57
bis 1,51 g/dl (66). Des Weiteren wurde durch Ardin et al. bei Blutspendern ein Bias von -0,5 g/dl
ohne LOA bestimmt (69) und Siimnig et al. ermittelten ebenfalls bei Blutspendern ein Bias von
0,59 g/dl und LOA von -2,8 bis 2,5 g/dl. Ein Vergleich mit diesen vier Studien mit den Werten aus
dieser Studie ist bedingt moglich, weil es sich hierbei um Kollektive aus Blutspendern handelt und
der neue Sensor des Herstellers (rainbow® DCI®-mini) nicht verwendet wurde. Innerhalb einer
Notaufnahme konnte Gayat et al. ein Bias von 0.56 g/dl und LOA -1,84 bis 2,94 g/dl ermitteln ohne
Anwendung des neuen Sensors (47). Vyas et al. wies ein Bias von 0,2 g/dl und LOA von -2,8 bis
2,5 g/dl in Peru auf einer Hohe von 3825 Metern in einer Ambulanz auf, ohne Anwendung des
neuen Sensors (71). In allen genannten Studien konnten grole Abweichungen der nicht-invasiven
Messmethode iiber unterschiedlichen klinischen Situationen sowohl in den positiven als auch in

den negativen Bereich festgestellt werden.

Auch hinsichtlich ihrer Breite (5,3 g/dl) sind die LOA dieser Studie mit anderen Studien
vergleichbar. Die LOA anderer Studien weisen eine im Mittel groBere Abweichung von der
Referenzmethode auf mit einer Breite zwischen 3,88 und 5,55 g/dl (6,47,66,68,70,71). Sowohl der
Bias als auch die LOA in dieser Studie weisen weitestgehend dhnliche Ergebnisse mit den meisten
der genannten Studien auf, in der der MASIMO Pronto® Pulse CO-Oximeter® eingesetzt wurde.
Aufgrund des neuen, dazugehorigen DCI®-mini Sensors und einiger Unterschiede im
Studiendesign, wire allerdings ein héherer Grad der Ubereinstimmung als in den vorherigen
Studien zu erwarten gewesen. Ein Vergleich dieser Studie zu den Vorstudien zeigt, dass hierbei
prizisere Messbedingungen in einem ambulanten Umfeld gepaart mit einer hohen Mitarbeit seitens
der Patienten und geringen Umwelteinfliissen erfolgte. In Anbetracht der Ergebnisse in dieser
Studie, kann eine Verbesserung durch die neue Sensorgeneration hinsichtlich der Messgenauigkeit
nicht bestitigt werden. Zusitzlich wurde in dieser Studie groBen Wert auf eine prazise und dem
Studiendesign und Fragestellung entsprechende statistische Auswertung und Interpretation der

Messergebnisse gelegt.

Der Begriff der klinisch akzeptablen Genauigkeit fiir die Hb-Messung kann als ein maximaler

Unterschied von +/- 1 g/dl zur Referenzmethode definiert werden. Der Geritehersteller MASIMO

hat diesen Grenzbereich fiir den Pronto® Pulse CO-Oximeter® definiert (37). In der Auswertung
66



wurde zusétzlich das RMSE bestimmt, welches die mittlere Abweichung vom gemessenen Hb-
Wert vom tatsidchlichen Hb-Wert angibt. Das RMSE betrug in dieser Studie 1,9 g/dl. Die Richtung
der Abweichung wird mit dem RMSE nicht angegeben. Das RMSE liegt nicht in einem klinisch
akzeptablen Grenzbereich von maximal +/- 1 g/dl zur Referenzmethode. Das RMSE wurde in
dieser Studie ermittelt, um einen weiteren statistischen Parameter zur Evaluierung der klinisch
akzeptablen Genauigkeit darzustellen und um einen méglichen Vergleich zu weiteren Studien und
den Angaben des Herstellers zu ermoglichen. Ein Vergleich des ermittelten RMSE mit anderen
relevanten erwachsenen Studien ist derzeit nicht moglich, weil bei diesen das RMSE nicht
bestimmt wurde. Als weiterer statistischer Parameter wurde das Out of Range bestimmt, welches
den Anteil der Werte in Prozent angibt die aullerhalb des Grenzbereichs von +/- 1 g/dl liegen. Das
Out of Range ergab, dass 46% aller Messwerte auerhalb dieses Grenzbereichs liegen. Demnach
liegen nur etwas mehr als die Hélfte aller gemessenen Werte innerhalb eines klinisch akzeptablen
Bereichs. Das Out of Range wurde in den relevanten erwachsenen Studien nicht mitbestimmt,

wodurch ein Vergleich der Messwerte dieser Studie nicht mdglich ist.

Im gesamten Patientenkollektiv wurden SpHb-Werte von 8,7— 18,8 g/dl und labHb-Werte von 7,0-
18,6 g/dl bestimmt, wéihrend bei beiden Messmethoden im Mittel ein Wert von 13,5 g/dl festgestellt

wurde. Somit konnten Patienten sowohl mit Andmien als auch Polyglobulien untersucht werden.

Zusammenfassend weisen die Daten der nicht-invasiven Hb-Messung auf signifikante und klinisch
inakzeptable Abweichungen von der laboranalytischen Referenzmethode hin. Die LOA gelten als
die wichtigsten und aussagekriftigsten Kennwerte hinsichtlich der Validierung eines neuen
Messverfahrens (36). In dieser Studie weichen sie im unteren Bereich um mehr als das Doppelte (-
2,5 g/dl) und im oberen Bereich beinahe um das Dreifache (2,8 g/dl) von den Anforderungen ab.
Auch die in dieser Studie zusitzlich ermittelten Parameter, das RMSE und das Out of Range,
weisen eine flir die klinische Entscheidungsfindung unzureichende Genauigkeit auf. Die Angaben
des Herstellers MASIMO in seinem User-Manual konnten damit nicht realisiert werden. Als nicht-
invasives Messverfahren ist das Pronto® Pulse CO-Oximeter®, auch durch Einsatz des neuen
DCI®-mini Sensors, nicht als Ersatz zur Referenzmethode geeignet. Auf Grundlage der nicht-
invasiven Hb-Messung sollten keine klinischen Entscheidungen getroffen werden, weil diese zu
ungenau und damit zu weitreichenden therapeutischen Konsequenzen, insbesondere beim
Transfusionsmanagement, fiihren konnen. Die nicht-invasive Hb-Messung ist weiterhin
grundsétzlich, trotz eines neuen Sensors, nicht geeignet fiir eine zligige Spot-Check-Messung.
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5.4 Patientenbezogene Einflussfaktoren auf die Ubereinstimmung von SpHb und labHb

In vorherigen Studien wurde bereits untersucht, ob bestimmte Faktoren einen Einfluss auf die
Messgenauigkeit haben. In Rahmen dieser Studie ist aufgrund des neuen DCI®-mini Sensors eine
erneute Evaluation verschiedenster Variablen erfolgt, um durch deren Beriicksichtigung eine
Verbesserung  der  Messergebnisse zu  ermoglichen.  Insbesondere  sollten  die
geschlechtsspezifischen Unterschiede dieser Variablen evaluiert werden und im Kontext der
kontroversen Diskussion um geschlechtsunabhingiger Diagnosekriterien flir eine Andmie
betrachtet werden. Geschlecht, Alter, Gewicht, PI und Herzfrequenz wurden als patientenbezogene

Einflussfaktoren ausgewéhlt und hinsichtlich ihres Einflusses auf die Genauigkeit untersucht.

Die Korrelation der vier Variablen Geschlecht, Alter, Gewicht, PI und Herzfrequenz mit der
Ubereinstimmung war sehr gering ausgeprigt (|r| <0,3) und auch die Regressionsanalyse konnte

keinen gerichteten Zusammenhang feststellen.

Es konnte in dieser Studie fiir das Geschlecht kein signifikanter Einfluss auf die Ubereinstimmung
beider Messmethoden festgestellt werden (p=0,076). Die Variable Geschlecht ist in dieser Studie
unabhingig von der Messgenauigkeit. Gayat et al. untersuchten den Einfluss dieser Variable und
ermittelten keinen signifikanten Einfluss (p=0,98). Das Geschlecht als Variable wurde hinsichtlich
ihres Einflusses auf die Messgenauigkeit in der Literatur nicht untersucht (6,7,47,66,68,69,70,71).

Hinsichtlich des Alters als Variable konnten Gayat et al. feststellen, dass dies bei Médnnern einen
signifikanten Einfluss auf den Bias hat (p=0,028), jedoch mit einem Korrelationskoeffizienten r =
-0,08 dieser Einfluss nicht relevant war. Das Alter als Variable wurde hinsichtlich ihres Einflusses
auf die Messgenauigkeit in der Literatur nicht untersucht (6,7,47,66,68,69,70,71). In dieser Studie
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und der Ubereinstimmung beider
Messmethoden bei der gesamten Studienpopulation (p=0,748) sowie bei Méannern (p=0,962) als
auch bei Frauen (p=0,738) ermittelt werden. Die Korrelationskoeffizienten lagen bei der gesamten
Studienpopulation mit r = -0,011, bei Méannern mit r = 0,002 und bei Frauen mit r = -0,017, vor.

Somit ist die Variable Alter in dieser Studie unabhéngig von der Messgenauigkeit.

Die Variable Gewicht wurde hinsichtlich ihres Einflusses auf die Messgenauigkeit in der Literatur
nicht untersucht (6,7,47,66,68,69,70,71). In dieser Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang

zwischen dem Gewicht und der Ubereinstimmung beider Messmethoden bei der gesamten
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Studienpopulation (p=0,482) sowie bei Mannern (p=0,464) als auch bei Frauen (p=0,069) ermittelt
werden. Die Korrelationskoeffizienten lagen bei der gesamten Studienpopulation mit r = 0,025, bei
Minnern mit r=0,036 und bei Frauen mit r=0,164, vor. Somit ist die Variable Gewicht in dieser

Studie unabhingig von der Messgenauigkeit.

Ein Einfluss auf die Messgenauigkeit durch das PI der weiblichen Patienten wurde vermutet,
basierend auf den Ergebnissen der Studie von Khalafallah et al. (6). Die Autoren vermuten, dass
dies aufgrund einer Abstimmung des Messgerits auf Ménner resultieren konnte. Gayat et al. konnte
bei Méannern keinen Einfluss des PI auf die Messgenauigkeit ermitteln (47). In der Literatur wurde
dieser Zusammenhang nicht untersucht (6,7,66,68,69,70,71). In dieser Studie konnte ein
signifikanter Einfluss des PI auf die Messgenauigkeit bei Médnnern (p=0,001) und bei Frauen
(p=0,001) ermittelt werden. Der Parameter PI wird zur Beurteilung der peripheren
Durchblutungssituation verwendet, wobei ein niedriger PI auf eine schlechtere Kapillarperfusion
zuriickzufiihren ist und somit einen Einfluss auf die Messgenauigkeit vermuten ldsst. Der Hersteller
MASIMO beriicksichtigt diese Tatsache und gibt als Voraussetzung filir ein adiquates
Messergebnis einen PI > 1% an (37). Die Korrelationsanalyse des PI der gesamten
Studienpopulation in dieser Studie ergab bei einem p=0,001 und einem Korrelationskoeffizienten
r = 0,254 zwar einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Perfusions-Index und der
Ubereinstimmung beider Messmethoden, jedoch lag hierbei kein relevanter Einfluss durch diese
Variable vor. Ahnliche Korrelationskoeffizienten wurden bei Minnern (r=0,212) und Frauen
(r=0,308) festgestellt, sodass auch geschlechtsspezifisch kein relevanter Einfluss durch diese

Variable vorlag. Somit ist die Variable PI in dieser Studie unabhéngig von der Messgenauigkeit.

Ein Einfluss der Herzfrequenz auf die Messgenauigkeit wurde bei Mannern durch Gayat et al. nicht
festgestellt (47). In der Literatur wurde dieser Zusammenhang nicht untersucht
(6,7,66,68,69,70,71). In dieser Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Herzfrequenz und der Ubereinstimmung beider Messmethoden bei Ménnern (p=0,002) und fiir die
gesamte Studienpopulation ermittelt werden (p=0,002), wéhrend dies bei Frauen nicht ermittelt
werden konnte (p=0,008). Sowohl bei Mannern als auch bei der gesamten Studienpopulation lagen
jeweils ein Korrelationskoeffizient von r = 0,147 und r = 0,113 vor, wodurch kein relevanter
Einfluss durch diese Variable vorliegt. Somit ist die Variable Herzfrequenz in dieser Studie

unabhéngig von der Messgenauigkeit.

69



Ein Einfluss durch Vorerkrankungen auf die Messgenauigkeit wurde in der Literatur nicht
untersucht (6,7,66,68,69,70,71). In dieser Studie wiesen die Variablen Niichternheit (p=0,018, b=-
0,363), extrakardiale Arteriopathie (p=0,040, b=-0,709) und Raucher (p=0,002, b=-0,539) fiir das
gesamte Kollektiv einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Ubereinstimmung von
SpHb® und labHb® nach. Somit wurden bei Vorliegen dieser Variablen niedrigere SpHb®-Werte

im Vergleich zu labHb-Werten gemessen.

Insgesamt konnten zwischen den Variablen Geschlecht, Alter, Gewicht, PI und Herzfrequenz und
der Genauigkeit der SpHb®-Messung fiir das gesamte Kollektiv kein Zusammenhang ermittelt
werden. Im Gegensatz hierzu konnte fiir das gesamte Kollektiv ein Einfluss durch
Vorerkrankungen in Bezug auf die Variablen Niichternheit, extrakardiale Arteriopathie und
Raucher festgestellt werden. Bei Auswertung der Daten fiir Frauen konnten zwischen den
Variablen Alter, Gewicht, PI und Herzfrequenz und der Genauigkeit der SpHb®-Messung kein
Zusammenhang ermittelt werden. Es konnte auch bei der Auswertung der Daten fiir Ménner
zwischen den Variablen Alter, Gewicht, PI und der Genauigkeit der SpHb®-Messung kein

Zusammenhang festgestellt werden.

Anhand der Ergebnisse kann die Aussage getroffen werden, dass der Grad der Ubereinstimmung
unabhidngig vom Geschlecht, Alter, Gewicht, Durchblutungssituation und Herzfrequenz ist. Zu
dhnlichen Ergebnissen kamen Kim et al in ihrer Metaanalyse. Hierbei konnte fiir die
Messungenauigkeit bei der Anwendung in verschiedenen klinischen Situationen keine Ursache
nachgewiesen werden (39). Ein Einfluss der Vorerkrankungen konnte bei bestimmten Variablen
(Niichternheit, extrakardiale Arteriopathie, Raucher) auf die Messgenauigkeit festgestellt werden.
Letztendlich sollten diese Uberlegungen in Anbetracht der unzureichenden Ergebnisse in der Blant-
Altmann-Analyse vorerst eine sekundidre Rolle einnehmen. Eine allgemeine Empfehlung zur
Etablierung der nicht-invasiven Messmethode ist derzeit aufgrund der fiir den klinischen Alltag
inakzeptablen Abweichung von der Referenzmethode unabhingig vom klinischen Setting nicht
auszusprechen. Die Unabhéngigkeit der genannten Einflussfaktoren kann als positiver Aspekt
angesehen werden, dies legt einen universellen Einsatzbereich beziiglich des klinischen Settings
und des Patientenkollektivs nahe. Jedoch konnte bislang die Ursache der Messungenauigkeit nicht
eruiert werden und es besteht somit aus den untersuchten Faktoren kein Ansatz der
Verbesserungsmoglichkeit. Die Verwendung des Durchschnitts der beiden Messergebnisse fiihrte

gegeniiber der alleinigen Verwendung des ersten Messergebnisses bei Médnnern zu einer erhohten
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Genauigkeit, jedoch war diese nicht klinisch relevant. Unter Anbetracht der zusitzlichen Kosten

und des Zeitaufwands, kann eine zweite nicht-invasive Messung nicht empfohlen werden.

5.5 Patientenbezogene Einflussfaktoren auf die Richtung des Bias

Der Bias gibt Information tiber die Richtung der Abweichung, woraus sich ableiten ldsst, ob die
alternative Messmethode im Mittel eher zu hohe oder zu niedrige Werte misst. Die
Ubereinstimmung zwischen SpHb® und labHb wurde durch keine der patientenbezogenen
Einflussfaktoren beeinflusst. Dennoch konnten drei Variablen identifiziert werden, welche die
Richtung des Bias beeinflussten. Hierzu gehoren das labHb, diastolische Blutdruck und der
Perfusionsindex. Das labHb war mit einem negativen Bias in Bezug auf die Messdifferenz in
beiden Geschlechtern assoziiert und weist somit darauf hin, dass das SpHb® das labHb bei hohen
labHb Werten unterschétzt. Dies wurde ebenfalls in einer Studie von Gayat et al. festgestellt,
welche Patienten in der Notaufnahme untersuchte (47). In der Studie von Gayat et al. wurde der
diastolische Blutdruck als richtungsweisende Variable fiir den Bias aller Patienten festgestellt,
wihrend in dieser Studie dies nur auf Ménner zutraf. Des Weiteren war in dieser Studie der
Perfusionsindex in beiden Geschlechtern mit einem positiven Bias in Bezug auf die
Messunterschiede zwischen SpHb® und labHb verbunden, wihrend dies in der Studie von
Khalafallah et al. fiir Frauen festgestellt wurde (6). Dies deutet darauf hin, dass in dieser Studie das
SpHb® das labHb bei einem niedrigen Perfusionsindex tiberschitzt bzw. ein geringerer labHb
besteht. Der Perfusionsindex hat keinen Einfluss bei beiden Geschlechtern hinsichtlich der
Ubereinstimmung, jedoch einen Einfluss auf den Bias. Der diastolische Blutdruck und die

Herzfrequenz wiesen ebenfalls keinen Einfluss auf die Ubereinstimmung aus.

5.6 Test-Rest Reliabilitiat

Um die Test-Retest-Reliabilitét zu untersuchen, wurden zwei Messungen in kurzer Abfolge mit
Abnahme des Messgerits durchgefiihrt. Messfehler durch Bewegungsartefakte konnten durch die
Compliance der Patienten nahezu ausgeschlossen werden. Die Test-Retest-Reliabilitdt des SpHb
wurde als Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen der ersten und zweiten Messung
durchgefiihrt und betrug fiir Frauen 0,86 (95% CI: 0,84-0,89), fiir Ménner 0,88 (95% CI: 0,88-0,92)
und in der gesamten Studienpopulation 0,89 (95% CI: 0,89-0,91).Hierdurch ist das Ergebnis der
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Test-Retest-Reliabilitdt mit 0,89 zwar quantitativ ein ausreichend guter Wert, jedoch in Anbetracht
der nahezu idealen Messbedingungen verbesserungswiirdig. Der Pearson-Korrelationskoeffizient
zwischen zwei Messungen betrug 0,89 fiir die gesamte Studienpopulation und hat sich somit
gegeniiber frither festgestellten 0,78 durch Al-Khabori et al. und 0,8 durch Gayat et al. (7,47) leicht

verbessert.

5.7 Anwenderfreundlichkeit des Masimo Pronto® Pulse CO-Oximeter®

Eine neue Messmethode muss priazise Messungen durchfiihren und zugleich praktikabel sein, um
in der Klinik eingesetzt werden zu kdnnen. Sollte die Messmethode keinen Wert bestimmen konnen,
ist eine Aussage darliber moglich, wie hoch der Anteil der Patienten ist bei der die Messung nicht
funktioniert. Die Dauer bis zum Erhalt eines Messsignals sowie die Anzahl und der Messort der
Sensorplatzierungsversuche sind relevante Kriterien fiir die Anwenderfreundlichkeit der SpHb-
Messung. Bisher wurden bereits Studien in unterschiedlichen klinischen Situationen wie z.B. in
der Ambulanz oder Notaufnahme (6,42) durchgefiihrt. Die Rate an fehlgeschlagenen Messungen
war in dieser Studie geringer als in vorherigen Studien. Einen spezifischen Grund fiir die
fehlgeschlagene Messung lieB3 sich bei diesen Patienten nicht vermuten. Bei Khallafallah et al.
schlugen 20 % der Messungen bei pridoperativen und onkologischen fehl (6), widhrend bei
traumatologischen Patienten eine Rate von 14 % festgestellt werden konnte (45). Das hohe
Versagen der Messung in der Studie von Khallafallah et al. wurde mit einer moglicherweise
inaddquaten GroBe des am Finger angebrachten Sensors in Verbindung gebracht, welches sich nach
Anwendung von zwei Sensoren unterschiedlicher Groe besserte. Auch konnte hier bei Patienten
mit Artheriopathien und Raynaud Syndrom ein erh6htes Versagen der Messung festgestellt werden
(6). Im Vergleich hierzu versagten bei Gayat et al. 8 % der Messungen in der Notaufnahme (41).

Ein Zusammenhang der in dieser Studie niedrigen Rate an fehlgeschlagenen Messungen und den
hier verwendeten neuen DCI®-mini Sensor wire ein moglicher Erkldrungsansatz. Entsprechend
der niedrigen Rate an fehlgeschlagenen Messungen, wurde in dieser Studie der Ort der
Sensorplatzierung nur 2- bis 3-mal sowohl bei Frauen als auch Minnern gedndert, um ein
Messergebnis zu erhalten. Bei mehr als 99% der Patienten war nach der ersten Anwendung des
Sensors ein Messergebnis erfasst worden. Die Wartezeit bis zum Erhalt eines Messergebnisses
betrug bei beiden Geschlechtern im Mittel 17 Sekunden, wéhrend dies sowohl in der Studie von
Khallafallah et. al und Gayal et al. nicht explizit dokumentiert wurde. Die kurze Anwendungsdauer
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ist im klinischen Alltag sicherlich ein Vorteil gegeniiber der Bestimmung des labHb mittels

Blutentnahme.

5.8 Limitationen der Studie

Diese Studie beinhaltete einige Limitationen, welche die Qualitdt der Daten hitte beeinflussen
konnen. Eine wichtige Limitation des Studiendesigns war, dass die Bestimmung des SpHb und
labHb nicht exakt zur gleichen Zeit erfolgte, sondern ein Zeitintervall von bis zu 24 Stunden
zwischen den Messungen festgelegt wurde. Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass der primire
Endpunkt dieser Studie nicht die Bestimmung der Messgenauigkeit war, sondern Validierung als
Indextest zum Screening auf eine praoperative Andmie mit hoher Sensitivitit unter definierten Cut-
Off Werten. Im klinischen Alltag werden die Patienten in der Primedikationsambulanz héufig
bereits einer nicht-invasiven Messung unterzogen, bevor anschlieBend auf Station eine invasive
Messung mittels Blutentnahme durchgefiihrt wird. Somit spiegelt das gewihlte Zeitintervall von

24 Stunden den klinischen Alltag realistisch wider.

Aufgrund der weit gefassten EinschluBBkriterien konnten in der Pramedikationsambulanz iiber alle
chirurgischen Abteilungen hinweg ein repridsentatives Patientenkollektiv in diese Studie
aufgenommen werden. Es wurden beinahe eine gleich hohe Anzahl weiblicher und ménnlicher
Patienten mit den unterschiedlichsten chirurgischen OP-Indikationen und Vorerkrankungen
untersucht. Die Mitarbeit der Patienten wihrend der Messung war vorbildlich und schwerwiegende
Bewegungsartefakte konnten ausgeschlossen werden. Dies ist insofern relevant, da
Bewegungsartefakte die Signalstabilitit beeinflussen kénnen und im User-Manual des Masimo
Pronto® Pulse CO-Oximeter® wird dies als moglicher Einflussfaktor auf die Messgenauigkeit
angegeben (37). Die spéteren Blutentnahmen zur Bestimmung des labHb gestalteten sich ebenfalls
unauffillig. Auch Umwelteinfliisse, z.B. durch starke UV-Strahlung, Regen, Luftfeuchtigkeit und
gro3e Temperaturschwankungen lagen in der Primedikationsambulanz nicht vor, wobei erwédhnt
werden muss, dass eine Objektvierung dieser Faktoren und eine statistische Analyse schwierig zu
realisieren sind. Potenzielle Einflussfaktoren wie z.B. Geschlecht, Herzfrequenz, PI und
Vorerkrankungen wurden in dieser Studie weitestgehend beriicksichtigt und deren Einfluss
patientenbezogen untersucht. Diverse Studien postulieren einen Zusammenhang zwischen einem
schlechten Patientenzustand und eines Versagens der SpHb-Messung (41, 46). Im User-Manual

des Gerits wird der Finger zur Sensorplatzierung empfohlen, wobei das Messystem urspriinglich
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an Erwachsenen mit Hb-Werten zwischen 8 und 17 mg/dl entwickelt wurde (37). Innerhalb der
genannten Hb-Werte gilt die vom Hersteller angegebene Messgenauigkeit von -+/-1g/dl.
Demzufolge sind die in dieser Studie erhobenen Polyglobulien bis 18,8 g/dl nicht abgedeckt und
dies konnte ein moglicher Erkldrungsansatz fiir die Unterschitzung des SpHb von der

Referenzmethode bei hohen Hb-Werten sein.

5.9 Zusammenfassung und Ausblick

Ein neues und fiir den klinischen Alltag geeignetes Hb-Messverfahren muss diverse Kriterien
erfiillen. Die Messung sollte fiir den Anwender einfach durchzufiihren und das Messergebnis
moglichst zeitnah verfiigbar sein. Fiir den Patienten sollte die Durchfiihrung moglichst angenehm,
wenig invasiv und blutsparend sein. Im Hinblick auf die zunchmende Okonomisierung in der
Krankenversorgung ist auch das Kosten-Nutzen-Verhiltnis zu beriicksichtigen. Letztendlich ist die
Genauigkeit des Hb-Messverfahrens die Grundvoraussetzung fiir die Einsetzbarkeit. Es gilt mit der
Referenzmethode innerhalb eines klinisch akzeptablen Bereichs von +/- 1 g/dl iibereinzustimmen.
Im Vergleich der nicht-invasiven Messung mittels SpHb® mit der Referenzmethode mittels labHb,
kann diese hinsichtlich des Verzichts auf eine Blutentnahme durch Punktion und der schnellen
Prasentation des Messergebnisses iiberzeugen. Bei Erwachsenen ist die Anwendung
unproblematisch und der Sensor des Messgerits ermdglicht bis zu 1000 Messungen bevor ein neuer
Sensor angebracht werden muss. Nach Bewertung der Daten dieser Studie scheitert die Etablierung
der nicht-invasiven Hb-Messung mafigeblich an einem Kriterium, der Genauigkeit. Die Messwerte
weichen deutlich vom klinischen akzeptablen Bereich (+/- 1g/dl) ab. Hierbei ist insbesondere die
geringe Ubereinstimmung bei hohen Hb-Werten zu benennen, sodass Polyglobulien unterschitzt
werden konnten. Demnach sollten klinische Entscheidungen, insbesondere die Indikation zur
Transfusion von Fremdblut, nicht allein auf Grundlage des SpHb®-Wertes getroffen werden. In
der Literatur wird auch der Einsatz zum Trendmonitoring sowie als Ergidnzung zur
Referenzmethode gegenwirtig nicht empfohlen. Der Versuch in der Primedikationsambulanz
durch nicht-invasive Hb-Diagnostik Andmien frithzeitig zu diagnostizieren und dann innerhalb
eines PBM-Programms zu therapieren, was bislang leider nicht {iberzeugend. Zusammenfassend
ist die laboranalytische Hb-Messung nach wie vor als Goldstandard alternativlos. Dies schmalert
jedoch nicht das weitreichende Potential einer nicht-invasiven Hb-Messung und eine Reevaluation
im Rahmen weiterer Studien ist nach wie vor sinnvoll. Einflussfaktoren fiir die Abweichungen
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durch bestimmte Vorerkrankungen konnten in dieser Studie identifiziert werden (Niichternheit,
extrakardiale Arteriopathie, Raucher). Weitere Faktoren zeigten keinen Einfluss und es konnten
lediglich fiir einige Faktoren deren Einfluss auf die Richtung der Abweichung bestimmt werden
(labHb, diastolischer Blutdruck und der Perfusionsindex). Insbesondere das Geschlecht hatte
keinen Einfluss, was der besondere Gegenstand dieser Studie war. Die Daten legen nahe, dass das
Masimo Pronto® Pulse CO-Oximeter® mit unzureichender Genauigkeit misst und damit technisch
nicht ausgereift ist. Fiir die Zukunft ist es wiinschenswert die Entwicklung der Messgeréte auf
Grundlage der spektrophotometrischen Hb-Messung zu fordern, um eine klinische Einsetzbarkeit

zu realisieren.
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