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1. Einleitung

Die arterielle Sauerstoffsattigung (aSO>) ist ein Mal3 fur den Anteil des am Hamoglobin
gebundenen Sauerstoffs im Blut.®

Das Verhdltnis der Konzentration des Oxyhadmoglobins (O2Hb) zur Gesamt-
H&amoglobinkonzentration ergibt die Sauerstoffsattigung:

SO; = [O2Hb] / ([O2Hb] + [Hb])®

Die Gesamtmenge an Sauerstoff im Blut umfasst den an Hamoglobin gebundenen
Sauerstoff (O2Hb), ca. 97-98%, und den im Plasma gelosten Sauerstoff
(Sauerstoffpartialdruck — pO5).8°

Die Beziehung zwischen dem Sauerstoffpartialdruck und der Sauerstoffsattigung wird
durch die Sauerstoffbindungskurve (Abb.1) dargestellt. Zahlreiche Faktoren kdnnen
die Kurve nach rechts, bzw. nach links verschieben und somit die Abgabe des

Sauerstoffs an die peripheren Gewebe entsprechend erleichtern oder erschweren.

Saturation, %

20 40 60 80 100
Po,, mm Hg

Abb. 1 — Faktoren, welche die Sauerstoff-Hamoglobin-Bindungskurve beeinflussen
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Beide Parameter werden bei der Blutgasanalyse mit Hilfe von zweier verschiedener
Methoden (die direkte Messung fir pO2, sowie die CO-Oxymetrie fir SO2) bestimmt
(s.u.). Die Blutgasanalyse bleibt der Goldstandard fir die Messung der
Sauerstoffsattigung. Diese ist jedoch invasiv, schmerzhaft, zeitaufwendig, kostspielig,
liefert nur sporadische Informationen udber den Patientenstatus und ist far

Einrichtungen der Priméarversorgung ungeeignet.®3

1.1. Blutgasanalyse

Die modernen Blutgasanalysatoren sind vollautomatische Messsysteme, welche
folgende Analysen ermoglichen:

a. Direkte Messung der Blutgasen (Sauerstoffpartialdruck,
Kohlendioxidpartialdruck und pH), sowie Berechnung des Saure-Basen-
Haushalts.

b. CO-Oxymetrie — Bestimmung der relativen Blutkonzentrationen vom
Oxyhamoglobin, Desoxyhamoglobin, Carboxyhamoglobin und Methamolgobin
als Prozentsatz der gesamten Hamoglobinkonzentration in der Blutprobe mit
Hilfe einer spektrophotometrischen Messung mit mehr als 100 Wellenlangen
aus dem Bereich des sichtbaren Lichts. %!

c. Messung von Elektolyte (z.B. Natrium, Kalium, Calcium, Chlor) und Metabolite
(z.B. Laktat und Glukose).

Durch die CO-Oxymetrie werden die haufigsten Hamoglobinderivate erfasst. Dabei
lasst sich sowohl die tatsachliche (fraktionelle) Sauerstoffsattigung (Anteil des O2Hb
am Gesamthamoglobin), als auch die funktionelle Sauerstoffséattigung (Anteil des

O2Hb am gesamten bindungsfahigen Hb — O2Hb + HHb) berechnen.®?

1.2. Pulsoxymetrie

Das Pulsoxymeter ist ein nicht-invasives Messgeréat, das die Sauerstoffsattigung im
Blut misst, indem Licht mit bestimmten Wellenlangen durch das Gewebe (meist das
Fingernagelbett) gestrahlt wird.®* Der Bildschirm zeigt den Prozentsatz des mit
Sauerstoff gesattigten Hamoglobins (SpO2) zusammen mit einem akustischen und
visuellen Signal fur jeden Pulsschlag, einer berechneten Herzfrequenz und, bei einigen

Modellen, einer grafischen Anzeige der Gewebeperfusion an.
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1.3. Historische Grundlagen

Die Geschichte der modernen Pulsoxymetrie beginnt im Jahr 1935, als Prof. Karl
Matthes, Physiologe an der Universitdt Wien, den ersten kontinuierlichen Oxymeter
aufbaute und sein Arbeitsprinzip beschreib.! Er verwendete zwei Lichtwellen — initial
rot und grun, spater rot und infrarot, die nur den Trend der Sauerstoffsattigung
monitorierten ohne absolute Werte zu ermitteln. Die Messung erfolgte an der
Ohrmuschel. Das Verfahren hatte gewisse Einschrankungen, wie schwierige
Kalibrierung und die Unmdoglichkeit die absoluten Sauerstoffsattigungswerte zu
messen, welche die Anwendung in der klinischen Praxis behinderten.

Wahrend des zweiten Weltkriegs entwickelte Glen Mallikan ein klinisch anwendbares
Oxymeter, das die relativen Werte der Sauerstoffsattigung maR.3 Die Sonde (Abb.2)
warmte die Ohrmuschel auf, sodass eine lokale Hyperamie und Vasodilatation
generiert wurde, und emittierte Licht mit kontrollierter Intensitat. Das Licht lief durch die
Ohrmuschel und wurd durch zwei Filter (fir Rot- und Infrarotstrahlung) an zwei
sensitiven photoelektrischen Zellen entsprechend weitergeleitet. Es wurde ein
elektrisches Potential generiert und mit einem Galvanometer (Abb. 3) gemessen.
Anschlieend wurden die Abweichungen der Sauerstoffsattigung mithilfe eines
Nomogramms berechnet. Das Prinzip lag darin, dass die Ubertragung des roten Lichts
durch das Oxy- und Desoxyhamoglobin unterschiedlich ist. Andererseits ist die
Ubertragung des infraroten Lichts praktisch unabhangig von der Oxygenierung des

Hamoglobins, sodass ein relativer Wert berechnet werden kann.*

Fio. 1a. Millikan earpiece in position on pinna. F1a. 1b. Adjustment dials on oximeter and gal ter recording scale arc shown.

Abb.2 Mallikans Oxymeter mit Ohrsonde Abb.3 Mallikans Oxymeter mit Galvanometer
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Der Nachteil von Mallikans Oxymeters war, dass die Sonde grofd war und dadurch
nicht fur kleinen Patienten geeignet war, aul3erdem war die kontinuierliche Anwendung
des Oxymeters mit hohem Risiko fiur lokale Verbrennungen der Ohrmuschel
verbunden.?

Im Jahr 1948 erganzte Earl Wood® Mallikans Oxymeter mit einem besseren
Infrarotfilter und Hinzunahme eines aufblasbaren Ballons, der eine kurzzeitige lokale
Ischamie der Ohrmuschel hervorrufte. Ziel war es einen Nullfluss zur initialen
Nullkalibrierung zu erzeugen. Dementsprechend konnten die absoluten
Sauerstoffsattigungswerte gemessen werden. Dennoch waren die Messungen
aufgrund der Blutpigmente (Methamoglobin, Carboxyh&moglobin, Sulfhamoglobin,
sowie reduziertes Hamoglobin) nicht zuverlassig, sodass dieses Gerat in der Praxis
nicht etabliert werden konnte.

Dr amerikanische Chirurg Robert Shaw konstruierte im Jahr 1964 ein kallibrierbares
Oxymeter®. Mit Hilfe von insgesamt 8 Wellenlangen konnten zusatzlichen Daten zur
Berechnung der tatsachlichen Sauerstoffsattigung aufgenommen werden. Das Geréat
wurde im Jahr 1970 von der Firma Hewlett-Packard hergestellt. Es war sehr schwer,
grol3 und teuer, sodass es nur eine begrenzte Anwendung (a.e. in der Forschung, im
Herzkatheterlabor und in der Physiologie) fand.

Im Jahr 1972 erforschte Takuo Aoyagi’ ein Verfahren zur nicht-invasiven Messung des
Herzzeitvolumens durch Farbstoffdilution mit Hilfe eines Oxymeters. Er balancierte das
Rot- und Infrarotsignal so, dass die Pulsartefakte, die eine akkurate Messung
verhinderten, ausgeschlossen werden konnten. AnschlieRend stellte er fest, dass
diese pulsatilen Veranderungen im roten und infraroten Signal fur die Messung der
Sauerstoffsattigung benutzt werden konnten.

Die Arbeit von Dr. Aoyagi fuhrte im Jahr 1974 zur Herstellung des ersten kommerziell
erhaltlichen Pulsoxymeters.®

Uber die nachsten 10 Jahre zeigte sich eine rasche Entwicklung der
Pulsoxymetrietechnologie. Vom Jahr 1976 bis zum Jahr 1980 wurde das von Minolta
hergestellte Gerat Oximet MET 1471, welches Uber einen Fingersensor und ein
Glasfaserbindel verfugte, von drei Arbeitsgruppen von Anasthesisten aus Japan
klinisch getestet. Die Ergebnisse zeigten eine sehr gute Reaktion auf Hypoxamie mit
einer Messgenauigkeit von 5%.%1911 Die Verbesserungen der Diodentechnologie
fihrten dazu, dass mehrere amerikanische Start-ups (Biox

Technology, Nellcor) auf dem Gebiet der Pulsoxymetrie investieren wollten.!® Dies
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trug zu einer kommerziellen Produktion und raschen Entwicklung der Technologie bei,
sodass im Jahr 1986die Pulsoxymetrie durch die ASA (American Society of
Anaesthesiologists) zum Standardverfahren erklart wurde. 13114

Wahrend die Pulsoxymetrie in den Industrielandern mittlerweile als Standard fur alle
Patienten gilt, die eine Sedierung oder Narkose bekommen, ist sie in den
Entwicklungslandern immer noch nicht ausreichend verfiigbar. 2016 identifizierte die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) weltweit die Pulsoxymetrie zusammen mit
Checklisten fur chirurgische Sicherheit und bessere Trainings) als ein Instrument zur
Verbesserung der Sicherheit in OP-Salen. 1™

1.3.1. Multiwellenlangen-Pulsoxymeter

2002 berichtete Aoyagi tUber das erste Multiwellenlangen-Pulsoxymeter. Ziel war die
Messgenauigkeit zu verbessern, allerdings wurde festgestellt, dass durch die
Verwendung von zusatzlichen Wellenlangen, die “Dyshamoglobine”
(Carboxyhamoglobin und Methamoglobin) gemessen werden konnten.® Das erste
Multiwellenlangen-Pulsoxymeter (mit 8 Wellenldngen) wurde im Jahr 2005 auf den
Markt gebracht.8®

Im Jahr 2008 veroffentlichte das Unternehmen Masimo Corp., mit der nicht-invasiven
Messung der gesamten Hamoglobinkonzentration eine weitere Innovation in der
Multiwellenlangen-Pulsoxymetrie.®’

Die Multiwellenlangen-Pulsoxymeter weisen ein breites Analysespektrum auf, das mit
der CO-Oxymetrie bei der Blutgasanalyse vergleichbar sein sollte. Daftir werden diese

Pulsoxymeter als Puls CO-Oxymeter bezeichnet.

1.4. Grundlagen des Funktionsprinzips

Dem Hauptprinzip der Pulsoxymetrie liegt die Spektralanalyse zugrunde.® Das Oxy-
und Desoxyhamoglobin weisen unterschiedliche Absorptionseigenschaften fur das
Lichtim Nahinfrarot und Rotspektrum auf. Im Gegensatz zu den Lichtwellen im Infrarot,
Blau-, Grun- und Gelbspektrum, die fast komplett vom Gewebe und Wasser resorbiert
werden, durchdringen die Lichtwellen im Nahinfrarot und Rotspektrum das Gewebe

vollstandig.
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Es bedarf zweier grundlegender Voraussetzungen der Pulsoxymetrie, um eine
ungenaue Messung zu vermeiden: (1) das Oxyhamoglobin muss vom
Desoxyhamoglobin unterschieden werden und (2) die Sauerstoffsattigung darf nur aus
dem arteriellen Kompartiment des Blutes berechnet werden:

1. Die modernen Pulsoxymeter verfiigen tber Licht emittierende Diode (LED), die
Licht in 2 Spektren ausstrahlen — Rot mit einer Wellenlange von 660 nm und
Nahinfrarot mit einer Wellenlange von 940nm. Das Licht durchdringt den Finger
und wird von den gegenuberliegenden Photodioden detektiert. Das
Desoxyhdmoglobin resorbiert das rote Licht 10-mal starker als das
Oxyhadmoglobin. Im Gegenteil dazu, resorbiert das Oxyhamoglobin das
nahinfrarote Licht besser als das Desoxyhamoglobin.**%* Das ist der Grund,
warum das gut oxygenierte Blut dem Auge hellrot und das desoxygenierte Blut
dunkelrot erscheint.

2. Das arterielle Blutvolumen schwankt mit dem Herzzyklus — nimmt wahrend der
Systole zu und nimmt wahrend der Diastole ab. Im Gegensatz dazu bleibt das
Blutvolumen in den Venen und Kapillaren relativ konstant (Abb. 4). Die
Eigenschaften des extravasalen Koérpergewebes sind ebenso unabhangig vom
Herzzyklus. Dementsprechend erzeugt das Licht, welches das Gewebe
durchdringt und auf den Sensor trifft zwei Signale — Gleichstrom (stabile, nicht-
pulsatile Komponente) und Wechselstrom (pulsatile Komponente) (Abb. 5). Die
Messung der oszillatorischen Veranderungen der Lichttransmission wird als

Photoplethysmographie bezeichnet.??

e

systole
diastod
oj|olsep
9 9|0)54s

artery capillary
or vein

Abb. 4: Querschnitt einer Arterie und Vene mit Darstellung des Blutflusses wahrend des Herzzyklus -
DC stabile, nicht-pulsatile Basisabsorption (in Arterien wahrend der Diastole, in Venen und Kapillaren
wahrend des gesamten Herzzyklus), AC wechselnde pulsatile Absorptionskomponente (nur in Arterien

wahrend der Systole).*
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Abb. 5 Schematische Darstellung der Lichtabsorption durch ein Pulsoxymeter wahrend des Herzzyklus.
Component A — wechselnde pulsatile Absorptionskomponente (AC, alternating current), Component B
— stabile, nicht-pulsatile Basisabsorption (DC, direct current). Das rote und infrarote Licht, das im
arteriellen Kompartiment absorbiert wird, steigt und sinkt ebenfalls mit der Systole bzw. Diastole, was

auf die Zunahme bzw. Abnahme des Blutvolumens zuriickzufiihren ist.16

Die Pulsoxymeter berechnen das Modulationsverhaltnis (R) durch Vergleich der
Absorption der AC und DC fur beide Wellenlangen — Rot und (nah-) Infrarot:
R = (A1,AC/A1,DC)/(A2,AC/A2,DC), wobei A — Absorption, 1 — rotes Licht, 2 —

infrarotes Licht (IR) darstellt.241°

R ist ein Doppelverhéaltnis der pulsierenden und nicht pulsierenden Komponenten der
Rotlichtabsorption zur IR-Lichtabsorption.'* Dementsprechend wird die Absorption des
roten Lichts vom Desoxyhdmoglobin bei einer niedrigen Sauerstoffsattigung gréRer,
was zu einem hoéheren R-Wert fiuhrt und umgekehrt — bei einer hdheren
Sauerstoffsattigung ist der R-Wert niedriger.

Die mathematischen Grundlagen der Pulsoxymetrie lassen sich durch eine Anpassung
des Lambert-Beer-Gesetzes erklaren, das die theoretische direkte Beziehung
zwischen der Sauerstoffsattigung und R abbildet.*® Zu diesem Zweck muss das
Lambert-Berr-Gesetz modifiziert werden, sodass die Formel lautet:

Sa0:2 = ep1—Rep2 / R(€02—¢€p2) +(ep1—€01), 122021

wobei o und €0 die Extinktionskoeffizienten entsprechend fir das Desoxyhdmoglobin
und Oxyhamoglobin sind. Mit 1 und 2 werden entsprechend das rote und infrarote

Licht bezeichnet.
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Geringe Unterschiede der Extinktionskoeffizienten kdnnen zu erheblichen Fehlern bei
der Quantifizierung der Konzentrationen der Hamoglobinderivate flihren.?3
Dementsprechend ist diese Gleichung nur dann gultig, wenn zwei Umstande erfullt
sind:

a. Die Lichtabschwéchung im Gewebe darf nur auf die Absorption durch das
Hamoglobin ohne zusétzlichen Streueffekte durch das umliegende Gewebe
zuruckgefihrt werden.

b. AC/DC<<1l. Dies bedeutet, dass die Gleichung nur im hodheren
Sauerstoffsattigungsbereich glltig ist. 22

In vivo ist die einfache Anwendung des Lambert-Beer-Gesetzes nicht gegeben.
Sowohl das sichtbare als auch das (nah-) infrarote Licht werden beide stark vom
menschlichen Gewebe (Erythrozyten, Hautzellen und anderen Zellmembranen)
gestreut - einige der emittierten Photonen wandern nur kiirzeren Strecken zwischen
der Lichtquelle und dem Sensor. Einige andere Photone widerum streuen weiter von
dieser Linie weg und werden schlussendlich entweder vom Sensor erfasst oder gehen
verloren. Dementsprechend ist die Interaktion mit dem Oxy- und Desoxyhamoglobin
fur die einzelnen Photonen sehr unterschiedlich.?42526

Zusammenfassend, da es nicht genug Daten zum Verhéltnis der Weglangen und zu
den Extinktionskoeffizienten des Oxy- und Desoxyhamoglobins gibt, wird die
Beziehung zwischen den tatsédchlichen aSO>-Werten und dem vom Pulsoxymeter
gemessenen Parameter R fur jedes Gerat durch Kalibrierung ermittelt.®?6 Dies
bedeutet, dass die theoretischen Algorithmen zugunsten von empirischen Algorithmen
aufgegeben wurden. Die meisten derzeit verwendeten Pulsoxymeter basieren ihre
Kalkulationen auf "Kalibrierungskurven”, die aus Studien an gesunden Probanden
hergeleitet wurden.?®

Hierzu untersuchten die Hersteller untersuchen eine Gruppe von gesunden, nicht
rauchenden mannlichen Probanden mit gemessenem Methamoglobin und
Carboxyhamoglobin von weniger als 2 Prozent und lieRen sie verschiedene
hypoxische Gasgemische einatmen, um Sauerstoffsattigungen zwischen 70 und 100
Prozent zu erreichen.'”!® Die Pulsoxymeter verfligen tber einen Mikroprozessor, der
den gemessenen R-Wert mit Hilfe der Kalibrierungskurven in die Sauerstoffsattigung

umwandelt.1417
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1.5. Limitationen und Fehlerquellen

Die Pulsoxymetrie hat diverse Limitationen, die bei der Verwendung des Verfahrens
beriicksichtigt werden sollen.

1.5.1. Erkennung von Hyperoxamie

Die Sauerstoff-Hamoglobin Bindungskurve (Abb. 1) beschreibt die Beziehung
zwischen dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck (X-Achse) und der arteriellen
Sauerstoffsattigung (Y-Achse) — zu jedem PaO: gehort eine bestimmte
Sauerstoffsattigung. Im oberen Bereich der Kurve (aS02>94%) nimmt die
Sauerstoffsattigung nur geringfligig zu, wenn der PaO. ansteigt.?’?® Dies kann
beispielsweise potenziell problematisch fur Frihgeborene sein, die zusatzlichen
Sauerstoff erhalten. Hier entstinden bei hoherem Sauerstoffpartialdruck
Sauerstofftoxizitat und somit oxidativer Stress.?®

Bei den erwachsenen Patienten ist die Hyperoxamie mit einem gestorten Kapillarfluss,
vermindertem Herzzeitvolumen und erhdhtem systemischen Gefal3widerstand,
Hamolyse und Mikroaeroembolien, sowie einem schlechteren Outcome
verbunden.30:33

Wahrend des kardiopulmonalen Bypasses bei Kindern mit Ventrikelseptumdefekt und
pulmonaler Hypertonie minimiert ein normoxamisches Vorgehen das mit der Herz-
Lungen-Maschine verbundene systemische Hyperinflammationssyndrom.3!

Eine retrospektive Studie bei 5406 beatmeten Patienten zeigte, dass die zusatzliche
Sauerstoffgabe bei einer Sauerstoffsattigung von tber 95% in den ersten 24 Stunden
einer maschinellen Beatmung mit einem erhéhten Risiko eines Multiorganversagens
am Tag 7 nach der Aufnahme, sowie einer erhéhten Mortalitat bei kritisch kranken
Kindern, verbunden ist.3?

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2022 mit 27 555 Patienten ergab, dass die
Sauerstofftherapie bei kritisch kranken Kindern ab einer bestimmten Dosis schéadlich
sein kann und somit Sauerstoff mit VVorsicht verabreicht werden sollte.3*
Dementsprechend sollte die Pulsoxymetrie mit Berticksichtigung der Limitationen der

Sauerstoffsattigungsmessung im oberen Sattigungsbereich verwendet werden.
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1.5.2. Kalibrierung und Messgenauigkeit

a. Kalibrierung

Die genaue Kalibrierung ist eine grol3e Herausforderung, da derzeit keine sicheren
Kalibrierungsverfahren auRer den empirischen Methoden existieren.®” (s. Grundlagen
des Funktionsprinzips)

Ein zuverlassiger Kalibrierungsalgorithmus ist besonders wichtig fir die Anwendung
der Pulsoxymetrie bei Sattigungen unter 70%, wo die derzeitigen empirischen Ansatze
eine schlechte Performance zeigen — d.h. der Standardfehler bei
einerSauerstoffsattigung von 50% kann bis zu 20% betragen.383°

b. Messgenauigkeit

Die  unzureichende  Messgenauigkeit der  Pulsoxymetrie im  unteren
Sauerstoffsattigungsbereich wurde erstmals vor mehr als 40 Jahre beschrieben.
1980 ergab die klinische Studie der Autoren Sarnquist et. al'?> eine deutliche
Unterschatzung der Hypoxdmie vom Sauerstoffsattigungsgerat — bei einer
tatsachlichen Sauerstoffsattigung von 50% wurde vom Gerét einen Wert von 70%
gemessen. Diese Daten zeigten, dass die Messgenauigkeit im unteren
Sauerstoffsattigungsbereich verbesserungswiirdig war. Die Problematik wurde in der
Folge in einer Vielzahl von Studien an Erwachsenen und Tieren evaluiert. 82116-129

Heutzutage wird die Ermittlung der Messgenauigkeit, definiert als Accuracy root mean
squared (Arms), von den Herstellern verlangt. Arms soll nach der von FDA (Food and

Drug Administration) angegebenen Formel:

Ao — \/ Y (Sp0y; — Saly)?

’ berechnet werden.
Dieser Wert soll laut der Norm ISO 80601-2-61:2011.1 durch Untersuchungen bei
gesunden Erwachsenen mit einer gleichen Anzahl von Proben im Bereich von 70-
100% bestimmt werden.*! In diesem Bereich missen die Pulsoxymeter akkurat
messen.
Beziglich der Messgenauigkeit der Pulsoxymeter bei Neugeborenen, empfiehlt die

FDA im Dokument “Pulse Oximeters — Premarket Notification Submission [510(k)s]"
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Leistungsberichte mit erwachsenen Probanden. Zusatzliche arterielle Blutgasanalysen
von Neonaten werden nur dann empfohlen, wenn es sich um einen neuen oder
signifikant veranderten Sensor handelt.*°

Die Kalibrierung bei SpO2-Werten <80% wird nur durch Extrapolation durchgefihrt und
ist wahrscheinlich weniger prazise. Die meisten Hersteller der Pulsoxymeter geben
eine Messgenauigkeit von 2% an, die akzeptabel sein sollte.3®

Es bleibt unklar welcher Einfluss es auf die Messgenauigkeit hatte, wenn die Mehrzahl
der Kalibrierungsproben von Kindern im hypoxamischen Bereich abgenommen
wairden.

Verschiedene Untersuchungen haben die Messgenauigkeit der Pulsoxymeter im
Vergleich zur arteriell gemessenen Sauerstoffsattigung bei Kindern mit zyanotischen
Herzfehlern und respiratorischer Insuffizienz analysiert. Die entsprechenden
Studienergebnisse, unterteilt in Subgruppen, sind in Tabellen 1, 2 und 3
zusammengefasst. Bias ist die Differenz zwischen SpO2 und aSO,. Als Prazision ist
die Standardabweichung (SD) gekennzeichnet - das durchschnittliche Bias aller

Studienbeobachtungen.

21



Autoren  Patientenzahl Mean SD % Arms Pulsoxymeter Besonderheiten

Bias % %

) 15,4 Sa0,<80%, keine
Schmitt et )
I 2] 47 5,8 4,8 bis - n.a. Nellcor N-100 untere SaO,
al.
3,8 Grenze
Sa0; 76-80%
Gesamtergebnis
Ross et al. Masimo LCNS .
319 4,8 6,0 n.a. 7,7 . fir Masimo und
[36] Nellcor Oximax
Nellcor
CCHD + AHRF
Sa0, 81-85%
Gesamtergebnis
Ross et al. Masimo LCNS )
336 6,6 6,3 n.a. 9,1 ; fir Masimo und
[36] Nellcor Oximax
Nellcor
CCHD + AHRF
Kim et al. -13,7 Nellcor
68 57 4,1 . 7,2 Sa0; 75-84,9%
[43] bis 2,3 Standardsensor
o -10,3 Sa0; 275 keine
Griksaitis )
4] 270 2,4 12,6 bis 1,7 Masimo LNCS obere Sa0;
15,0 Grenze
Scrimgeour 272 6,1 7,7 -9,0 9,8 Masimo LNCS Sa0,<80%
[45] bis Untere SaO;
21,1 Grenze 40%

Tabelle 1 — Messgenauigkeit der Pulsoxymetrie bei Kindern mit zyanotischen Herzvitien und
respiratorischer Insuffizienz mit Sauerstoffsattigung zwischen 75-85%. CCHD - Patienten mit
angeborenen zyanotischen Herzfehlern (cyanotic congenital heart disease), AHRF — Patienten mit
akutem hypoxischem Lungenversagen (acute hypoxemic respiratory failure). Berechnung von Bias,
Prazision (SD), Arms, LOA
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Autoren

Schmitt et
44
al. [42]
Ross et al.
263
(36]
Ross et al.
540
(36]
Kim et al.
100
[43]
Scrimgeour
243
[45]

Patientenzahl

Mean Arms

Pulsoxymeter

Bias % %

7,3 bis
1,9 2,7 n.a. Nellcor N-100
-3,5
Masimo LCNS
4,2 5,6 n.a. 7,0
Nellcor Oximax
Masimo LCNS
1,8 4,2 n.a. 4,5 .
Nellcor Oximax
-11 bis Nellcor
3,4 3,9 4,8
4,2 Standardsensor
-6,1 bis )
3,0 4,6 5,5 Masimo LNCS
12,0

Besonderheiten

SaO; zwischen
80-90%
Sa0; 86-90%
Gesamtergebnis
fur Masimo und
Nellcor
CCHD + AHRF
Sa0; 91-95%
Gesamtergebnis
fur Masimo und
Nellcor
CCHD + AHRF

Sa0; > 85%

Sa0,280%

Tabelle 2 — Messgenauigkeit der Pulsoxymetrie bei Kindern mit zyanotischen Herzvitien und

respiratorischer Insuffizienz mit Sauerstoffsattigung zwischen 85,1-90%. CCHD - Patienten mit

angeborenen zyanotischen Herzfehlern (cyanotic congenital heart disease), AHRF — Patienten mit

akutem hypoxischem Lungenversagen (acute hypoxemic respiratory failure). Berechnung von Bias,

Prazision (SD), Arms, LOA

Patientenzahl

Autoren

Besonderheiten

Schmitt et

21
al. [42]
Ross et al.
361
(36]

Mean LOA Arms  Pulsoxymeter
Bias %
5,5 bis
0,5 2,5 n.a. Nellcor N-100
-4,5
Masimo LCNS
1,0 3,4 n.a. 3,6

Nellcor Oximax

Sa0,>90%

Sa0; 96-97%
Gesamtergebnis
fur Masimo und

Nellcor
CCHD + AHRF

Tabelle 3 — Messgenauigkeit der Pulsoxymetrie bei Kindern mit zyanotischen Herzvitien und

respiratorischer Insuffizienz mit Sauerstoffsattigung >90%. CCHD - Patienten mit angeborenen

zyanotischen Herzfehlern (cyanotic congenital heart disease), AHRF — Patienten mit akutem

hypoxischem Lungenversagen (acute hypoxemic respiratory failure). Berechnung von Bias, Prazision

(SD), Arms, LOA
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1.5.3. Wirkung der Hamoglobinvarianten, H&moglobinanomalien und

Hamoglobinkonzentration

Obwohl die PaO; und aSO; Uber die Sauerstoff-Hamoglobin Bindungskurve (Abb. 1)
miteinander verbunden sind, ist ihre Beziehung nicht linear. Dartber hinaus kénnen
viele Faktoren (z.B. abnormes Hamoglobin) die Form der Kurve weiter beeinflussen.4®
Zudem liefert die transkutan gemessene Sauerstoffsattigung nicht immer zuverlassige
Informationen Uber die Oxygenierung des Gewebes. Dyshamoglobinmolekile
beispielsweise, die Lichtabsorptionsspitzen bei 660 oder 940 nm aufweisen,
beeinflussen das Verhaltnis der Lichtabsorptionswerte bei diesen Wellenlangen und

fihren zu falschen SpO.-Messwerten.53

a. Fetales Hamoglobin

Das fetale Hamoglobin (HbF) ist der wichtigste Sauerstofftransporter wahrend der
Schwangerschaft. Ab der 20. Schwangerschaftswoche wird HbF schrittweise durch
Erwachsenenhamoglobin (HbA) ersetzt und sinkt im Alter von sechs Monaten auf den
Erwachsenennormalwert.” Bei reifen Neugeborenen kann der HbF Anteil erheblich
schwanken — der Durchschnittliche HbF betragt laut einer der grof3ten Studien bei
Neugeborenen 82%, IQR 5-100%.8 HbF weist eine deutlich hohere Sauerstoffaffinitat
im Vergleich zum HbA auf, was die Sauerstoffextraktion aus dem Blut der Mutter tUber
die Plazenta bei niedrigeren Sauerstoffpartialdricken erméglicht und zu einer
Verschiebung der Sauerstoff-Hamoglobin Bindungskurve nach links fuihrt (Abb. 1).76.77
HbF hat aufgrund einer leicht abweichenden Molekularstruktur nicht das gleiche
sichtbare Absorptionsspektrum wie HbA. Wenn dies nicht bertcksichtigt wird, kann
das Vorhandensein von HbF in einer Probe die Messung der Sauerstoffsattigung
storen.110

Ein grolRer qualitativ hochwertiger systematischer Reviwe bei Froh- und
Neugeborenen, welcher 10 Studien umfasste, ergab einen hohen statistisch
signifikanten Bias in dieser Altersgruppe. Aufgrund der physiologischen Eigenschaften
des fetalen Hamoglobins kénnte es zu einer Uberschatzung der Sauerstoffsattigung
im unteren Bereich kommen. Allerdings bleibt es unklar, ob dies allein durch den hohen

HbF-Anteil im Blut von Neugeborenen erklart werden kann.”
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b. Carboxyhdmoglobin

Das Carboxyh&moglobin absorbiert bei einer Wellenlange von 660 nm ungefahr die
gleiche Menge an Licht, wie das Oxyhamoglobin. Daher stellt die gemessene
transkutane Sauerstoffsattigung eine ungenaue Summierung von Oxyhamoglobin und
Carboxyhamoglobin dar (Abb. 6).3%4748 Bei Verdacht auf Kohlenmonoxidvergiftung ist
somit die CO-Oxymetrie fur die Bestimmung der Sauerstoffsattigung anstelle der nicht-

invasiven Pulsoxymetrie empfohlen.4°

“Ww SPO:

0,Hb

FiD, = 1.0

Saturation SpO5 or O3Hb, in percent

0 20 40 60 80 100

COHb

Abb. 6 — transkutan gemessene Sauerstoffsattigung und Konzentration des Oxyhamoglobins versus
Carboxyhamoglobin (COHDb) bei FiO2=1,0. Es zeigt sich, dass bei einem COHb von 70% und O2Hb von
30%, die transkutan gemessene SpO: bei ungeféahr 90% bleibt.

c. Methamoglobin

Das Methamoglobin (MetHb) absorbiert die Wellenlangen von 660 und 940 nm mit den
gleichen Absorptionskoeffizienten. Falls gentigend MetHb im Blut vorhanden ist, um
die gesamte Absorption zu dominieren, misst das Pulsoxymeter ein
Absorptionsverhaltnis von Rot- zu Infrarotabsorption von 1:1.%° Das Verhaltnis von 1,0
entspricht einer Sauerstoffsattigung von ca. 85%. Dies bedeutet, dass wenn der
MetHb-Gehalt die Grenze von 30% Uberschreitet, das Lichtabsorptionsverhéaltnis ein
Plateau erreicht und das Pulsoxymeter eine Sauerstoffsattigung von 82% bis 86%
anzeigt, unabhangig von den tatsachlichen MetHb-Werten.>'%? Das fihrt zu einer
Unter- oder Uberschitzung der tatsachlichen arteriellen Sauerstoffsattigung. Es kann
von den Pulsoxymetern nicht bestimmt werden, wie hoch der tatsachliche Anteil von
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MetHb ist. Dementsprechend sollte bei Verdacht auf Methdmoglobinamie eine CO-

Oxymetrie durchgefiihrt werden.49

d. Sulfhamoglobin

SulfathAmoglobindmie ist ein seltener Zustand, der durch den Kontakt mit einer
schwefelhaltigen Substanz ausgeltst werden kann. Diese kann sich an Hamoglobin
binden. Das Sulthamoglobin absorbiertLicht mit einer Wellenlange von 660 nm besser
als Oxyha&moglobin, Desoxyhamoglobin und Meth&moglobin. Die
Absorptionseigenschaften vom SulfhAmoglobin bei einer Wellenléange von 940 nm sind
unklar.>* Das Sulfhamoglobin verschiebt die Sauerstoff-Hamoglobin Bindungskurve
(Abb. 1) nach rechts und gibt dadurch den Sauerstoff in der Peripherie ab, so dass die
nachteiligen Auswirkungen Kklinisch nicht so signifikant sind, wie bei einer
Meth&dmoglobindmie. Bei einer hoheren Konzentration des Sulfhamoglobins, zeigen

die Pulsoxymeter tendenziell eine Sauerstoffsattigung von ca. 85%.4°

Falle von Sulfhamoglobindmie wurden nach der Einnahme von Phenacetin, Dapson
und Sulfonamiden gemeldet.>%¢:57 Eine Sulfhamoglobinamie sollte in Betracht
gezogen werden, wenn eine niedrige Sauerstoffsattigung besteht und eine
Methamoglobindmie ausgeschlossen wurde. Eine Diagnostik mittels CO-Oxymetrie ist
nicht méglich, da sich das Sulfhamoglobin vom MetHb nicht unterscheiden lasst. Im
Gegensatz zu den Patienten mit MethAmoglobinamie, sprechen die Patienten mit einer
Sulfhdmoglobindmie auf eine Therapie mit Methylenblau nicht an, was ein

diagnostischer Hinweis sein kann.®

e. Sichelzellandmie

Bei Patienten mit Sichelzellanamie (SCD) besteht das Risiko einer Hypoxamie,
verursacht durch verschiedene pulmonale Komplikationen. Eine prospektive Studie bei
21 Kindern mit SCD ergab einen klinisch nicht signifikanten Unterschied zwischen den
arteriell gemessenen Sauerstoffsattigungen und der Pulsoxymetrie.>® Zu signifikanten
Diskrepanzen bei den Messungen kommt es bei Patienten wahrend einer
vasooklusiven Krise. Dementsprechend sollten in diesen Fallen die SpO2-Werte mit
Vorsicht interpretiert werden und durch eine arterielle Blutgasanalyse erganzt

werden.50
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f. Vererbte Formen von abnormalem Hamoglobin

Bis zum heutigen Tag sind mehr als 1000 Hamoglobinvarianten bekannt und es
werden immer noch neue entdeckt.®® Die vererbten Formen von abnormalem
Hamoglobin kénnen zu falschen SpO2-Messungen fihren. Da sich diese Zustande auf
vielfaltige Art und Weise aul3ern kbénnen , missen sie immer dann in Betracht gezogen
werden, wenn ein klinischer Verdacht besteht. In diesen Fallen sollte eine Hamoglobin-
Elektrophorese rechtzeitig durchgefihrt werden, welche die Diagnose sichert und
weitere unnotige Untersuchungen erspart.®® In der Tabelle 4 sind verschiedene

Fallberichte von Kindern mit Hamoglobinvarianten zusammengefasst.

Hamoglobinvariant Mutation Bias (Sp02-Sa02)
'Hemoglobin ~ Punktmutation im a-Globin-Gen — -14

Lancing®? Substitution an 87. Position - (SpO2 84%, SaO:>
CAC durch CAG 98%)

Bonn®? Punktmutation im a-Globin-Gen  -10,3
Substitution an 87. Position — (SpO2 87%, SaO:-
Histidine durch Asparaginsaure 97,3%)

K6In®3:64 Punktmutation im B-Globin-Gen — -10,9
Substitution an 98. Position — (SpO2 89%, SaO:-
Valin durch Methionin 99,9%)

Cheverly®°66 Punktmutation im B-Globin-Gen —  -15
Substitution an 45. Position — (SpO2 85%, SaO:-
Phenilalanin durch Serin 100%)

Tabelle 4 — Messgenauigkeit der Pulsoxymetrie bei Patienten mit bekannten Hamoglobinvarianten

g. Hamoglobinkonzentration

Lee et al.*3° haben den Einfluss der Anamie auf die Messgenauigkeit der Pulsoxymeter
bei Hunden untersucht. Sie haben nachgewiesen, dass der Abfall des Hamatokrits
unter 10%, sowie Hamatokritwerte von Uber 40%, mit einer schlechteren
Messgenauigkeit einhergehen. Die Hypothese ist, dass bei schwerer Anamie der

Unterschied zwischen dem reflektierten und transmittierten Licht durch das Oxy- und
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Desoxyhamoglobin und respektive das Signal-Rausch-Verhaltnis, sehr niedrig ist. Dies
verschlechtert die Messgenauigkeit der Pulsoxymeter.

Andere Studien*>#3 bei Kindern mit zyanotischen Herzfehlern konnten keinen Einfluss
der Hamoglobinkonzentration auf die Messgenauigkeit der Pulsoxymeter nachweisen.

1.5.4. Bewegungsartefakte und eingeschrankte periphere Perfusion
a. Bewegungsartefakte

Fehlmessungen durch Bewegungsartefakte fuhren haufig zu Fehlalarmen. In diesen
Fallen kann die ungenaue, haufig niedrige SpO2-Messung zu einer unangemessenen
Sauerstofftitration fuhren, die eine unbeabsichtigte Hyperoxamie zur Folge haben
konnte.’” Sowohl die Unter- als auch die Uberversorgung mit Sauerstoff kann
schadliche Auswirkungen fir Frihgeborene, Kinder mit angeborenen Herzfehlern und
Patienten mit bei Z.n. Reanimation, haben.®7:68 Es wurden verschiedene Algorithmen
sowie eine bessere Hardware entwickelt, um die Bewegungsartefakte zu minimieren.
Dies erfolgt durch eine Differenzierung zwischen dem Photoplethysmographie-Signal
und dem von der Muskelaktivitat ausgelosten Signal.® Die neue Technologie wies eine
bessere Messgenauigkeit und Zuverlassigkeit bei Patientenbewegung auf.”t
Allerdings sollte in der klinischen Praxis die gemessenen SpO. Werte erst dann
akzeptiert werden, wenn sichergestellt ist, dass das vom Sensor empfangene Signal

von guter Qualitat ist.”
b. Eingeschrankte periphere Perfusion

Die Perfusion der Fingerspitzen und Oberlappchen ist aufgrund ihrer Rolle bei der
Thermoregulation gréRer als es fur den Metabolismus erforderlich ist. Diese Organe
stehen unter intensiver Kontrolle des autonomen Nervensystems. Bei niedriger
Umgebungstemperatur werden die Arterien verengt, um die Warmeabgabe zu
verringern oder um eine ausreichende Blutversorgung der kritischen Kernorgane -
Herz, Gehirn und Nieren - aufrechtzuerhalten. In solchen Féllen nimmt das
Photoplethysmographie-Signal ab, was die Genauigkeit des Pulsoxymeters

verringert.®®
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Die peripher gemessene Sauerstoffsattigung kann zu hoch sein, wenn die periphere
Temperatur sinkt, und zu niedrig bei einer Hyperthermie, die die peripheren Blutgefalie
erweitert.’?

Diese Veranderungen konnen durch temperaturabhéngige arteriovenése Shunts in
der Peripherie erklart werden. Die ungenaue Messung der Sauerstoffsattigungswerte
spiegelt wahrscheinlich eine veranderte Ubertragung der arteriellen Pulsationen auf
das venose Blut im Finger wider.” Allerdings bleibt der genaue Mechanismus

spekulativ und unbewiesen.”

1.5.5. Venenpulsationen

Die Pulsoxymeter interpretieren jede Pulsation als arterielle. Bei Zustanden mit
erhdhten venosen Pulsationen, wie z.B. Rechtsherzinsuffizienz,
Trikuspidalklappeninsuffizienz, angelegtem Tourniquet oder Blutdruckmanschette
Uber dem Sensor, etc., kdnnen die genauen Messwerte beeintrachtigt werden, da das
venose Blut in die Pulsbestimmung mitberticksichtigt wird.® Venenpulsationen konnen
auch auftreten, wenn der Sensor zu Fest um den Finger sitzt. Bei Verdacht auf eine
ungenaue Messung aufgrund von Venenpulsationen, sollte der Sensor entlastet, neu

positioniert oder eine arterielle Blutgasanalyse abgenommen werden.*°

1.5.6. Vitalfarbstoffe

Intravendse Farbstoffe wie z.B. Methylenblau kénnen aufgrund ihrer besonderen
Lichtabsorptionseigenschaften (starke Absorption bei 670nm Wellenlange) bei der
Pulsoxymetrie falschlicherweise niedrige Sattigungswerte anzeigen.88! Die Wirkung
ist leicht zu erkennen und vortibergehend, da die Farbstoffe verdtinnt und metabolisiert

werden.>0

1.6. Terminologie und Missverstandnisse

Die Sauerstoffsattigung kann als funktionelle aSO2 (Verhaltnis von Oxyhdmoglobin zu
Gesamthamoglobin) oder als fraktionierte Sauerstoffsattigung - FHbO: (Verhaltnis von
Oxyhamoglobin zu aktivem H&moglobin (Oxyh&dmoglobin + Desoxyhdmoglobin))
gemessen werden.® Diese zwei Definitionen sorgen fiir Missverstandnisse zwischen
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der von den Pulsoxymetern und von den Blutgasanalysatoren ermittelten
Sauerstoffsattigungen.8* Dies fuhrt zu weiteren Fehlinterpretationen der SpO2 und zu
der Feststellung, dass die Bestimmung der aSO: instrumentenabhéngig ist und es
damit zwei Arten von aSO gibt.%

Die fraktionelle Sauerstoffsattigung FHbO> hat eine rein analytische Definition ohne
klare physiologische Bedeutung, weswegen sie im Vergleich zu aSO: ein
unspezifischer Parameter ist. Da FHbO2 von pO., sowie von den Dyshamoglobin-
Fraktionen abh&ngig ist, kann ein niedriges FHbO> auf einen verminderten aSO> oder
eine erhohte Dyshamoglobin-Fraktion oder beides hindeuten. Heutzutage geben die
Blutgasanalysatoren die funktionelle Sauerstoffsattigung an, die mit der peripher

gemessenen Sauerstoffsattigung von den Pulsoxymetern ibereinstimmen sollte.®*

1.7. Zielsetzung der Arbeit

Die angeborenen Herzvitien sind die haufigsten isolierten Malformationen. Weltweit
werden jedes Jahr 1,35-1,5 Millionen Kinder mit angeborenen Herzfehlern geboren.
Etwa 45% davon werden mit mittelschweren oder komplexen Vitien diagnostiziert.7:%8
Die berichtete Inzidenz nach der Einfuhrung der Echokardiographie liegt zwischen 8
und 12 per 1000 Neugeborenen.%

Die Anzahl der Kinder mit angeborenen zyanotischen Herzfehlern, die die palliativen
Eingriffe Uberleben, wird immer groRer.*® Bei Kindern mit univentrikularer
Hamodynamik ist das Gleichgewicht zwischen der Lungen- und Systemzirkulation von
groBer Bedeutung. Um ein ausgeglichenes Verhaltnis zwischen der Lungen- und
Systemperfusion (Qp:Qs 1:1) aufrechtzuerhalten wird eine Sauerstoffsattigung
zwischen 75-85% angestrebt.®® Die klinischen Entscheidungen beziiglich der
stationdren Aufnahme, Sauerstoffverabreichung oder des Zeitpunkts einer
Herzkatheteruntersuchung, beziehungsweise Operation werden haufig anhand der
Pulsoxymetrie getroffen.36.100

Bei diesen Kindern hat sich die hausliche Uberwachung der Sauerstoffsattigung bei
der Erkennung von lebensbedrohlichen Zustéanden, wie z.B. Shuntverschluss,
etabliert.'®” Dartber hinaus konnen sich Anamie, Atemwegserkrankungen und
Myokarddysfunktion mit einem Abfall des Herzzeitvolumens als vermehrte

Entsattigungs-Episoden manifestieren.105106
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Dementsprechend zeigt sich die Pulsoxymetrie als einer der wichtigsten
Uberwachungsparameter, die als das "fiinfte Vitalzeichen" bezeichnet wird.10%102
Studien zufolge Uberschatzen die Pulsoxymeter die tatsachliche Sauerstoffsattigung
im unteren Bereich (Sa02<90%) eher, was weitreichende Konsequenzen fur Kinder
mit angeborenen Herzfehlern haben konnte, 36:42,43:44.45,103,104

Unter diesen Standpunkten konnte eine verbesserte Messgenauigkeit bei den
modernen Pulsoxymetern zu einer sichereren Patientenversorgung beitragen.
Voraussetzung ware eine hohe Ubereinstimmung mit dem Goldstandard, also
derarteriell gemessenen Sauerstoffsattigung.

Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie ist die Untersuchung der
Messgenauigkeit zweier verschiedener Pulsoxymetriesysteme im Vergleich zur
arteriell gemessenen Sauerstoffsattigung bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern.

1.8. Fragestellung der Studie:

(1) Stimmen die peripher gemessenen Sauerstoffsattigungswerte mit der arteriell
gemessenen Sauerstoffsattigung im hypoxamischen und normoxamischen
Bereich bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern Gberein?

(2) Lassen sich Faktoren identifizieren, die die Messgenauigkeit der Pulsoxymeter

beeinflussen?

2. Material und Methoden

2.1. Methoden der Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mittels zweier klinischer Informationssysteme:

1. Krankenhausinformationssystem (i.s.h. med). Dartuber wurden die allgemeinen
Patientendaten wie das Geschlecht, Alter, die kardiale Diagnose und die
erfolgte Operation erfasst.

2. Informationssystem IntelliSpace Critical Care and Anesthesia (ICCA). Dartber
wurden die Parameter erfasst, die im Rahmen der routinemaRigen
postoperativen Nachsorge erhoben wurden. Entnommen wurden dabei die

Korpertemperatur, Blutdruck (invasiv gemessen), Herzfrequenz, der Bedarf an
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Noradrenalin, Suprarenin und Corotrop, Beatmung (ja, nein), FiO.und das
Gewicht zum Zeitpunkt der Entnahme der arteriellen Blutgasanalyse.

Zusatzliche Daten, die aus der Blutgasanalyse erhoben wurden:
e pH, pO2, Sa02, BE, pCO2, HbF, Laktatspiegel

2.2. Ethikantrag

Die Genehmigung der Studie erfolgte durch die zustéandige Ethikkommission an der
Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitdt und am Universitatsklinikum
Tubingen, Projekthummer 153/2019BO2.

2.3. Ablauf der Messungen

Die nicht-invasiv gemessene Sauerstoffsattigung wurde mit Hilfe zweier Pulsoxymeter
(Nellcor Oximax und Philips IntelliVue X3) mit dem jeweils zugelassenen Sensor
erfasst. Beide Sensoren wurden an Finger, Zeh, Ful3ricken oder Hand angebracht, im
Stromgebiet der angelegten Arterie. Zur Qualitatssicherung sollte vor den Messungen
die vom Pulsoxymeter angezeigte Herzfrequenz identisch mit der auf der EKG-Kurve
gemessenen Herzfrequenz sein. Wahrend der Messungen fiel kein kinstliches Licht
auf den Sensor. Nachdem das Pulsoxymeter fir mindestens 2 Minuten eine konstante
Sauerstoffsattigung anzeigte, wurde der Wert erfasst und eine Blutprobe aus dem
arteriellen Katheter entnommen.

Es wurden keine Proben ausschliel3lich fur die Studie entnommen und es wurde nicht
versucht, die Sauerstoffkonzentration oder die Beatmung fir die Zwecke der Studie zu

verandern.

32



2.4.  Nellcor Oximax Pulsoxymeter

[N

e ar—— e A g

—

o 427307 1 Leingeritt icdironic

= 2 st oame MIIIIN

%SpPO2 19:08:03 oQPF ”"‘7

1'g8
i~/ U\ /S

TRy _

Untere Pulsfrequenz-Grenze aberschritten

(e /]

Abb. 7 Nellcor Oximax Messsystem mit dem Sensor

Das Nellcor Oximax N-600x Pulsoxymeter ist geeignet fur die kontinuierliche nicht-
invasive Uberwachung der funktionellen Sauerstoffsattigung des arteriellen
Hamoglobins (Sp0O2) und der Pulsfrequenz. Das Gerat ist fur den Einsatz bei
neonatalen, padiatrischen und erwachsenen Patienten sowie fir Patienten mit sowohl
guter als auch schlechter peripherer Durchblutung, in Krankenhausern,
krankenhauséahnlichen Einrichtungen, bei krankenhausinternen Transporten und in
der hauslichen Umgebung geeignet. Das Oximax-Pulsoxymetriesystem ist mit roten
und infraroten lichtemittierenden Dioden (LED) gestaltet. Es misst nicht-invasiv die
funktionelle Sauerstoffsattigung mit Hilfe des Lichtsignals, das mit dem Gewebe
interagiert. Der Photodetektor empfangt diese elektrischen Informationen mit einem
Sensor und verarbeitet sie mit Hilfe eines Algorithmus, um Echtzeitwerte von SpO.,
Pulsfrequenz und Pulsamplitude zu liefern. Dem Nellcor Oximax System wurde

vonseiten der FDA im Jahr 2006 die offizielle Marktzulassung erteilt.1%8
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2.5. Philips IntelliVue X3 Monitor
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Abb. 8 Philips IntelliVue Messsystem

Das Monitorsystem Philips IntelliVue X3 bietet mehrere nicht-invasive und invasive
Messungen: EKG (einschlie3lich Arrhythmie und ST), Atmung, SpO2, NBP, dualer
invasiver Druck, Temperatur und COz. Dem Philips IntelliVue X3 Monitor System

wurde vonseiten der FDA im Jahr 2018 die offizielle Marktzulassung erteilt.1%°

2.6. CO-Oxymetrie

Die Blutgasanalyse wurde mit dem CO-Oxymeter ABLB00 Flex durchgefiihrt. Dies ist
ein automatisiertes Analysegerat fur In-vitro-Untersuchung von Blutgasen (pO.,
pCO.), Elektrolyten (Na, K, Ca, Cl), Metaboliten (pH, Glucose, Laktat) und Co-
Oxymetrie-Parametern (Hb, SO2, FO2Hb, Carboxyhdmoglobin, Methamoglobin,

Desoxyhamoglobin, fetales Hamoglobin) in Vollblutproben.

Die Messungen mit dem CO-Oxymeter erfolgen durch elektrochemische und optische
Technologie. Die Sensoren zur Messung von Blutgasen und pH-Wert, Natrium,
Kalium, Calcium, Chlorid, Glukose und Laktat sind elektrochemische Sensoren, die

auf potentiometrischen und amperometrischen Methoden basieren.

Das optische System des ABL800 FLEX zur Messung der Co-Oxymetrie-Parameter

umfasst ein Spektrophotometer mit 128 Wellenlangen. 3
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Abb. 9 CO-Oxymetrie Gerat ABL800 Flex

2.7. Vasoactive inotropic score (VIS)

Der vasoactive inotropic score wurde zuerst in einer Studie von Wernovsky et al.13°
beschrieben. Der Zweck dieses Scores war eine Quantifizierung des Umfangs der

Kreislaufuntersttitzung bei Kindern nach arterieller Switch-Operation.

Spater wurde in anderen Studien'3+136.137.138 ngachgewiesen, dass in der padiatrischen
Population ein héherer VIS mit einem schlechteren Outcome nach herzchirurgischen

Eingriffen einhergeht.

Der VIS wird Anhand der folgenden Formel, die in dieser Studie auch verwendet
wurde, berechnet: Dopamine Dosis [ug kg™ min™] + Dobutamine [ug kg™
min~1]+100xepinephrine Dosis [ug kg™ min™] + 50xLevosimendan Dosis [ug kg™
min~1]+10xMilrinone Dosis [ug kg™ min™]+10 000xVasopressin [units kg™
min~1]+100xNorepinephrine dose [ug kg™ min™]).133
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2.8. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der SigmaPlot Software. Die
demografischen und klinischen Daten wurden durch Berechnung von Median und
Interquartilsabstand fiir die numerischen Variablen dargestellt. Korrelationen zwischen
abhéngigen (Bias) und unabhangigen (fetales Hamoglobin, Hamoglobin,
Sauerstoffgehalt, VIS, MAD) spezifischen Variablen wurden mit linearer

Regressionsanalyse getestet.

Ein Signifikanztest zur Erhebung der Unterschiede der Mittelwerte wurde durchgefuhrt.
Fur p<0,05 (Signifikanzniveau von 5%) wurde der Unterschied als statistisch signifikant

gewertet.

Zur statistischen Auswertung der gepaarten Proben (SpO2 und aSO>) wurden die Bias,
Prazision (SD) und Arms fur jedes Pulsoxymeter berechnet. Eine graphische
Darstellung der Messgenauigkeit fur die Gesamtpopulation und die einzelnen

Subgruppen erfolgte mit Hilfe von Bland-Altman-Diagrammen.

Der Bias ist definiert als die Differenz zwischen der nicht-invasiv gemessenen
Sauerstoffsattigung und dem Goldstandard (SpO. — aS0Oz). Da die Variablen keine
normale Verteilung zeigten, wurden Median und Interquartilsabstand fir die

Gesamtpopulation und die einzelnen Subgruppen berechnet.
Die Prazision ist die Standardabweichung von dieser Differenz.

Der Arms-Wert ist nach der von der FDA empfohlenen Formel

Af'ms — JZ:Ll (Sﬂﬂh B S'HDW,}E
n

fur die Gesamtpopulation und fur die einzelnen

Subgruppen berechnet.*

Mit Hilfe von Bland-Altman-Diagrammen!!! wurde die Messgenauigkeit beider
Pulsoxymeter mit dem Goldstandard verglichen, indem die mittleren Differenzen

zwischen gepaarten Proben gegeniliber aSO: aufgetragen wurden. Die Streuung der
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Differenzen wurde durch die Limits of agreement (Bias + 1,96 x Standardabweichung
der Differenzen SpO2 — aS02) dargestellt. Die Limits of agreement geben ein Intervall

an, in dem 95% der Differenzwerte liegen.

Die graphische Darstellung der Variablen erfolgte in Boxplots, die den Bereich
zwischen 1. und 3. Quartil, also die mittlere Hélfte der Messreihe und dazwischen den

Median, umfassten.

3. Ergebnisse

Artikel zur Veréffentlichung. Die dort aus dieser Arbeit verwendeten Abschnitte sind

mit [143] gekennzeichnet.
3.1. Patientenkollektiv

Von Januar 2021 bis Juni 2022 erfolgte die Analyse von insgesamt 153 Messungen
bei 44 Kindern (18 Madchen und 26 Jungen) mit arterieller Sauerstoffséattigung
zwischen  70-99% auf der interdisziplinaren Kinderintensivstation des
Universitatsklinikums Tubingen. Anhand der aSO. wurden die Messungen in 3
Subgruppen unterteilt: Gruppe 1: 66 Messungen im Sauerstoffsattigungsbereich 70-
85%, Gruppe 2: 42 Messungen im Sauerstoffsattigungsbereich 85,1-94% und Gruppe
3: 45 Messungen im Sauerstoffsattigungsbereich tber 94,1%. Die Eigenschaften der
Patientenpopulation sind in der Tabelle (Tab. 5) dargestellt. Das durchschnittliche Alter
betrug 37 (17 - 137) Tage, das durchschnittliche Kérpergewicht — 4000 (3320 - 5440)
g. 32 Messungen wurden praoperativ durchgefuhrt, 49 Messungen nach einer
Korrekturoperation, 72 Messungen nach einer palliativen Operation, davon 40
Messungen nach Norwood I, 22 Messungen nach Glenn Operation und 10 Messungen
nach pulmonalem Banding. Mehrfachmessungen bei Patienten erfolgten zu

unterschiedlichen Zeitpunkten.143
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Parameter
Alter [d] Median (IQR)
Gewicht [g] Median (IQR)
Operation
e keine
e Norwood |
e Glenn Operation
e Pulmonales Banding
e Korrekturoperation  (ISTA,
VSD, ASD, Fallot)
Subgruppenverteilung
e Gruppe 1(aS02 70-85%)
e Gruppe 2 (aS0; 85,1-94%)
e Gruppe 3 (aS0; > 94,1%)

Tab. 5 Demographische Daten!®

n=153
37 (17 - 137)
4000 (3320 - 5440)
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3.2. Erfasste klinische Parameter

Die folgenden klinischen Parameter wurden wéhrend der Messung erhoben (Tab. 6)

Parameter Median (IQR)

aSO, [%] 86,9 (79,7 — 94,8)
PaO, [mmHg] 49,3 (43,2 - 69,1)
PaCO; [mmHg] 45,6 (41 - 50,3)
FiO, 0,3 (0,21 -0,35)
HF [1/min] 127 (114 - 137)
RRsyst [mmHg] 75 (67 — 86)
RRdia [mmHg] 40 (36 - 45)
RRmit [mmHg] 53 (48 - 60)

Hb [g/dl] 13,7 (11,8 — 14,8)
VIS 2,5(0-14,3)

pH 7,4 (7,36 — 7,43)
Temperatur [°C] 37 (36,8 - 37,1)
ctO, [vol %) 15,9 (14,4 — 16,8)

Tabelle 6 — Erfasste klinische Parameter im Median (Interquartilsabstand)

Bei den Probanden wurde eine arterielle Sauerstoffsattigung von 86,9 (79,7 — 94,8) %,
PaO:2 49,3 (43,2 — 69,1) mmHg und PaCO: 45,6 (41 — 50,3) mmHg, bei einem FiO:
von 0,3 (0,21 — 0,35), gemessen. Die Herzfrequenz betrug im Median 127 (114 - 137)
/min, der systolische Blutdruck 75 (67 - 86) mmHg, der diastolische 40 (36 - 45) mmHg
und der mittlere Blutdruck 53 (48 - 60) mmHg. Die durchschnittlcihe
Hamoglobinkonzentration lag bei 13,7 (11,8 — 14,8) g/dl. Der Vasoactive inotropic
score VIS betrug im Median 2,5 (0 — 14,3). Das durchschnittliche pH lag bei 7,4 (7,36
—7,43), Korpertemperatur bei 37 (36,8 — 37,1) °C und das ctO; bei 15,9 (14,4 — 16,8)

vol%.
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3.3.  Ubereinstimmung von SpO; und aSO, im gesamten Messbereich

Die aSO, Werte wurden mit der peripher gemessenen Sauerstoffsattigung von beiden
Messgeraten verglichen. Die deskriptive Statistik istin Tab. 7 dargestellt.

Gesamter Messbereich  Philips IntelliVue Nellcor Oximax
Anzahl 153 153

SpO; [%] Median (IQR) 91 (85-97) 88 (82 —95)
Bias (SpO: - aS0Oy,), 2,6 (0,9-6,2) 0,7 (-1-3,4)
Median (IQR)

Prazision (SD) 6,3 3,3

Arms 6,99 3,49

Tabelle 7 — Messgenauigkeit der Nellcor Oximax und Philips IntelliVue Pulsoxymeter. Berechnung des

Median-Wertes der Sauerstoffsattigung mit Interquartilsabstand, Bias, Prazision (SD), Arms43

Die Messungen mit Philips IntelliVue zeigten einen Bias von 2,6 (0,9 — 6,2) % bei
Sattigungswerten von 91 (85 - 97) % fiur die Gesamtpopulation, sowie eine
Standardabweichung von 6,3 % und Arms von 6,99 %. Die Messungen mit dem Nellcor
Oximax zeigten einen Bias von 0,7 (-1 — 3,4) bei Sattigungswerten von 88 (82 - 95) %
fur die Gesamtpopulation, sowie eine Standardabweichung von 3,3 % und Arms von
3,49 %.143
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Die Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks ergab einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den arteriell gemessenen
Sauerstoffsattigungswerten und den Messungen mit Philips IntelliVue (p<0,001),
sowie einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den peripher gemessenen
Sauerstoffsattigungswerten mit Philips IntelliVue und Nellcor Oximax (p=0,023). Es
wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Messungen mit dem
Oximax und dem Goldstandard (p=0,422) nachgewiesen. (Abb.10)
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Abb. 10 - Boxplot der gemessenen Sauerstoffsattigung mit arterieller Blutgasanalyse (aS0O2), Philips
IntelliVue (SPO2_Ph) und Nellcor Oximax (SPO2_Oxi), in der Gesamtpopulation. Shapiro-Wilk Test
p<0,05. Die Varianzanalyse zeigt statistische Signifikanz der Daten: Group 1 vs. Group 2 p<0,001,
Group 2 vs. Group 3 p<0,001, Group 2 vs. Group 3 p=0,023 Der Balken mit * zeigt ein signifikantes
Ergebnis in der Subgruppenanalyse an (p<0.05).
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Der Mann-Whitney Rank Test ergab einen statistisch signifikanten Unterschied der
Bias flir beide Messgerate (p<0,001) (Abb.11).143
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Abb. 11 Boxplot der Bias (SpO2 — SaO2) fur Philips IntelliVue (SPO2_Ph) und Nellcor Oximax
(SPO2_0Oxi). Der Balken mit * zeigt ein signifikantes Ergebnis an (p<0.05).143
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Das Bland-Altman-Diagramm zeigt einen Bias zum Goldstandard von 3,1, bei LAO von
-9,23 bis 15,4 fur Philips IntelliVue (Abb.12) und einen Bias von 1,3, bei LAO von -5,1
bis 7,7 fir Nellcor Oximax. (Abb. 13)43
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Abb. 12: Bland-Altman-Diagramm fiir den gesamten Messbereich: Vergleich der peripher gemessenen
Sauerstoffsattigung mit Philips IntelliVue und arteriell gemessenen Sauerstoffsattigung. Die Limits of
agreement (Bias + 1,96 x Standardabweichung der Differenzen SpO2 — aS02) geben ein Intervall an,
in dem 95% der Differenzwerte liegen. LOA: -9,23; 15,4, Mean Bias 3,1. Ein Punkt entspricht eine

Messung!®
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Abb. 13: Bland-Altman-Diagramm fiir den gesamten Messbereich: Vergleich der peripher gemessenen
Sauerstoffsattigung mit Nellcor Oximax mit der arteriell gemessenen Sauerstoffsattigung. Die Limits of
agreement (Bias + 1,96 x Standardabweichung der Differenzen SpO2 — aS02) geben ein Intervall an,
in dem 95% der Differenzwerte liegen. LOA: -5,1; 7,7, Mean Bias 1,3. Ein Punkt entspricht eine
Messung**3

3.4. Messgenauigkeit in Abhangigkeit von klinischen Parametern

Um die Zusammenhange zwischen den Bias und den unabhdngigen Variablen
(vasoactive inotropic Score, MAD, Sauerstoffgehalt, Hadmoglobin, fetales Hamoglobin)
zu untersuchen, wurden Regressionsanalysen mit Abbildung von Regressionsgeraden

und Berechnung von Bestimmtheitsmal3 und statistischer Signifikanz durchgefuhrt.
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3.4.1. Vasoactive Inotropic score VIS

Die Regressionsanalyse ergab eine Regressionsgerade von y = 0,125x + 4,212 fur
Philips IntelliVue (Abb. 14), ein Bestimmtheitsmal? von 0,058, und y = -0,054x + 1,798
fur Nellcor Oximax, sowie ein Bestimmtheitsmald von 0,041 (Abb. 15).
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Abb. 14: Streudiagramm zur Darstellung der Abhéangigkeit der Bias vom VIS bei Philips IntelliVue mit
eingezeichneter Regressionsgerade y = 0,125x + 4,212, R = 0,24, R? = 0,058, kotrigiertes R? = 0,051,
p = 0,003. Ein Punkt entspricht eine Messung
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Abb. 15: Streudiagramm zur Darstellung der Abhangigkeit der Bias vom VIS bei Nellcor Oximax mit

eingezeichneter Regressionsgerade y = -0,054x + 1,798, R = 0,202, R2 = 0,041, korrigiertes R? = 0,035,
p = 0,012. Ein Punkt entspricht eine Messung
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3.4.2. Hamoglobinkonzentration

Die Regressionsanalyse ergab eine Regressionsgerade von y = 0,438x — 2,805 fir
Philips IntelliVue (Abb. 16), ein Bestimmtheitsmal3 von 0,02, und y = 0,561x — 6,219
fur Nellcor Oximax, sowie ein Bestimmtheitsmald von 0,119 (Abb. 17).
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Abb. 16: Streudiagramm zur Darstellung der Abhangigkeit der Bias von der Hdmoglobinkonzentration
bei Philips IntelliVue mit eingezeichneter Regressionsgerade y = 0,438x — 2,805, R = 0,143, R? = 0,02,
korrigiertes R? = 0,014, p = 0,079. Ein Punkt entspricht eine Messung
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Abb. 17: Streudiagramm zur Darstellung der Abhangigkeit der Bias von der Hdmoglobinkonzentration
bei Nellcor IntelliVue mit eingezeichneter Regressionsgerade y = 0,561x — 6,219, R = 0,353, R>= 0,125,
korrigiertes R? = 0,119, p <0,001. Ein Punkt entspricht eine Messung
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3.4.3. Sauerstoffgehalt

Die Regressionsanalyse ergab eine Regressionsgerade von y = 0,161x + 0,535 fur
Philips IntelliVue, ein Bestimmtheitsmal3 von 0,003 (Abb. 18), undy = 0,121x — 0,616,
sowie ein Bestimmtheitsmal? von 0,006 fur Nellcor Oximax (Abb. 19).
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Abb. 18: Streudiagramm zur Darstellung der Abhangigkeit der Bias vom Sauerstoffgehalt bei Philips
IntelliVue mit eingezeichneter Regressionsgerade y = 0,161x + 0,535, R = 0,054, R?= 0,003, korrigiertes
R? =0, p = 0,507. Ein Punkt = eine Messung
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Abb. 19: Streudiagramm zur Darstellung der Abhéngigkeit der Bias vom Sauerstoffgehalt bei Nellcor

Oximax mit eingezeichneter Regressionsgerade y = 0,121x — 0,616, R = 0,079, R? = 0,006, korrigiertes
R? =0, p = 0,332. Ein Punkt entspricht eine Messung
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3.4.4. Mittlerer arterieller Druck

Die Regressionsanalyse ergab eine Regressionsgerade von y = 0,017x + 0,385 fur
Philips IntelliVue,ein Bestimmtheitsmalf3 von 0,003 (Abb. 20), und y = 0,017x + 0,385,
sowie ein Bestimmtheitsmal? von 0,003, fur Nellcor Oximax (Abb. 21).
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Abb. 20: Streudiagramm zur Darstellung der Abhangigkeit der Bias vom mittleren arteriellen Druck bei
Philips IntelliVue mit eingezeichneter Regressionsgerade y = 0,017x + 0,385, R = 0,052, R? = 0,003,
korrigiertes R? = 0, p = 0,521. Ein Punkt entspricht eine Messung
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Abb. 21: Streudiagramm zur Darstellung der Abhéngigkeit des Bias vom mittleren arteriellen Druck bei

Nellcor Oximax mit eingezeichneter Regressionsgerade y = 0,017x + 0,385, R = 0,052, R? = 0,003,

korrigiertes R? = 0, p = 0,521. Ein Punkt entspricht eine Messung
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3.5.  Subgruppenanalyse
Die Messungen wurden in drei Subgruppen, anhand der aSO,-Werte, unterteilt:
Gruppe 1 — aSO2 zwischen 70 — 85%
Gruppe 2 — aS0O> zwischen 85,1 — 94%

Gruppe 3 — aSO; uber 94,1%

Die deskriptive Statistik der Subgruppen ist Tabelle 8 zu entnehmen. 143

Parameter Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
Alter [d] 62 (13 - 165) 29 (15-97) 67 (30 - 132)
Gewicht [g] 4100 (3092,5 -5920) 3750 (3000 —5560) 4200 (3525 - 4380)
PaO, [mmHg] 42,6 (40 — 45,5) 53,3 (48,7 -59,2) | 84,6 (70,2 — 93,3)
PaCO, [mmHg] 46,2 (40,8 — 50,3) 454 (40,2 -52,2) 45,4 (41 — 49,8)
FiO, 0,23 (0,21 — 0,35) 0,25 (0,21 - 0,3) 0,31 (0,29 — 0,4)
HF [1/min] 130 (113 — 140) 127 (116 — 136) 122 (115 — 130)
RRsyst [mmHg] 78 (69 — 89) 73 (66 — 80) 74 (67 — 84)
RRdiast [mmHg] 38 (34 — 43) 40 (35 — 45) 41 (38 — 48)
RRmitt [mmHg] 53 (48 — 62) 52 (48 — 58) 54 (49 — 61)
Hb [g/d] 14,6 (13,6 — 15,4) 13,8 (12,5-15,3) 11,2 (10,6 — 12,2)
VIS 2,1 (0 - 10) 2,7 (0 — 20) 6,8 (0,4 — 24)
Temperatur [°C] 37 (36,7 — 37,1) 37 (36,7 — 37) 37 (36,9 — 37,1)
pH 7,4 (7,36 — 7,43) 7,4 (7,36 — 7,43) 7,4 (7,36 — 7,43)
cO- [vol %] 15,8 (14,1 — 16,4) 16,7 (15,8 —18,2) 14,9 (14,2 — 16,6)

Tabelle 8: Deskriptive Statistik der Subgruppen. Gruppe 1 SaO2 70-85%, Gruppe 2 SaO: 85,1-94%,
Gruppe 3 Sa0:>94%. 143

Die arterielle Sauerstoffsattigung betrug 78,8 (75,7 — 81,4) % in Gruppe 1, 88,5 (86,9
— 92) % in Gruppe 2 und 96,8 (94,9 — 97,6) % in Gruppe 3. Die Kruskal-Wallis One
Way Analyse ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen allen
Gruppen, jeweils p<0,001. (Abb. 22)143
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Abb. 22: Boxplot der Differenzen zwischen den arteriell gemessenen Sauerstoffsattigungswerten in den

Subgruppen,

mittels Shapiro-Wilk Test ergab sich eine normale Verteilung (p=0,194).

Die

Varianzanalyse zeigte statistische Signifikanz - Group 1 vs. Group 2 p<0,001, Group 2 vs. Group 3

p<0,001, Group 1 vs. Group 3 p<0,001. Die Balken mit * zeigen signifikante Ergebnisse in der

Subgruppenanalyse an (p<0.05).
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Das Alter lag im Median bei 62 (13 - 165) Tagen in der Gruppe 1, bei 29 (15 — 97)
Tagen in der Gruppe 2 und 67 (30 - 132) Tagen in der Gruppe 3. Die Kruskal-Wallis
One Way Analyse ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (p=0,184). (Abb. 23)143
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Abb. 23: Boxplot der Altersdifferenzen der Subgruppen, Shapiro-Wilk Test p<0,05, n=153. Die
Varianzanalyse zeigt keine statistische Signifikanz p=0,184
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Das Gewicht betrug im Median 4100 (3092,5 — 5920) g in der Gruppe 1, 3750 (3000 —
5560) g in der Gruppe 2 und 4200 (3525 — 4380) g in der Gruppe 3. Die Kruskal-Wallis
One Way Analyse ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (p=0,367). (Abb. 24) 143
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Abb. 24: Boxplot der Gewichtsdifferenzen der 3 Subgruppen, Shapiro-Wilk Test p<0,05, n=153. Die

Varianzanalyse zeigt keine statistische Signifikanz p=0,367
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Der Sauerstoffpartialdruck lag bei 42,6 (40,8 —50,3) mmHg in Gruppe 1, bei 53,3 (48,7
—59,2) mmHg in Gruppe 2 und bei 84,6 (70,2 — 93,3) in Gruppe 3. Die Kruskal-Wallis
One Way Analyse ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den

Gruppen, jeweils p<0,001. (Abb. 25)
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Abb. 25: Boxplot der Differenzen zwischen dem Sauerstoffpartialdruck in den Subgruppen, Shapiro-
Wilk Test p<0,05. Die Varianzanalyse zeigt statistische Signifikanz - Group 1 vs. Group 2 p<0,001,
Group 2 vs. Group 3 p<0,001, Group 1 vs. Group 3 p<0,001, n=153. Die Balken mit * zeigen ein

signifikantes Ergebnis in der Subgruppenanalyse an (p<0.05).
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Der Kohlendioxidpartialdruck betrug 46,2 (40 — 45,5) mmHg in Gruppe 1, 45,4 (40,2 —
52,2) mmHg in Gruppe 2 und 45,4 (41 — 49,8) mmHg in Gruppe 3. Der Brown-Forsythe
Test ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen

(p=0,887). (Abb. 26)

70
° o
°
60 i ‘
= 50 A
£,
N
S
< 40 1 * % AL
(ol
°
. .
30 - b
20 T T T
Group_1 Group_2 Group_3

Abb. 26: Boxplot der Differenzen zwischen dem Kohlendioxidpartialdruck in den 3 Subgruppen, der
Shapiro-Wilk Test ergab eine normale Verteilung (p=0,257), n=153. Die Varianzanalyse zeigt keine

statistische Signifikanz p=0,887
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FiO2 betrug 0,23 (0,21 — 0,35) in Gruppe 1, 0,25 (0,21 — 0,3) in Gruppe 2 und 0,31
(0,29 — 0,4) in Gruppe 3. Die Kruskal-Wallis One Way Analyse ergab einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen 1 und 3 (p=0,002) und zwischen den
Gruppen 2 und 3 (p=0,007). Zwischen den Gruppen 1 und 2 wurde kein statistisch
signifikanter Unterschied nachgewiesen (p=1,00). (Abb. 27)
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Abb. 27: Boxplot der Differenzen zwischen der Sauerstoffzufuhr in den 3 Subgruppen, Shapiro-Wilk
Test p<0,05, n=153. Die Varianzanalyse zeigt statistische Signifikanz - Group 2 vs. Group 3 p=0,007
und Group 1 vs. Group 3 p=0,002. Die Balken mit * zeigen ein signifikantes Ergebnis in der

Subgruppenanalyse an (p<0.05).
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Die Herzfrequenz lag im Median bei 130 (113 — 140) /min in Gruppe 1, bei 127 (116 —
136) /min in Gruppe 2 und 122 (115 — 130) /min in Gruppe 3. Der Brown-Forsythe Test

ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,23).

(Abb. 28)
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Abb. 28: Boxplot der Differenzen zwischen der Herzfrequenz in den 3 Subgruppen, der Shapiro-Wilk
Test ergibt eine normale Verteilung (p=0,101), n=153. Die Varianzanalyse zeigt keine statistische

Signifikanz p=0,23
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Der systolische Blutdruck zeigte einen Wert im Median von 78 (69 — 89) mmHg in
Gruppe 1, 73 (66 — 80) mmHg in Gruppe 2 und 74 (67 — 84) mmHg in Gruppe 3. Die
Kruskal-Wallis One Way Analyse ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen den Gruppen (p=0,126). (Abb. 29)
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Abb. 29: Boxplot der Differenzen des systolischen Blutdrucks in den 3 Subgruppen, Shapiro-Wilk Te
p<0,05, n=153. Die Varianzanalyse zeigt keine statistische Signifikanz p=0,126
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Der diastolische Blutdruck lag bei 38 (34 — 43) mmHg in Gruppe 1, 40 (35 — 45) mmHg
in Gruppe 2 und 41 (38 — 48) mmHg in Gruppe 3. Die Kruskal-Wallis One Way Analyse
ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,084).

(Abb. 30)
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Abb. 30: Boxplot der Differenzen des diastolischen Blutdrucks in den 3 Subgruppen, Shapiro-Wilk Test
p<0,05, n=153. Die Varianzanalyse zeigt keine statistische Signifikanz p=0,084
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Der mittlere Blutdruck lag bei 53 (48 — 62) mmHg in Gruppe 1, 52 (48 — 58) mmHg in
Gruppe 2 und 54 (49 — 61) mmHg in Gruppe 3. Die Kruskal-Wallis One Way Analyse

ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,384).
(Abb. 31)
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Abb. 31: Boxplot der Differenzen des diastolischen Blutdrucks in den 3 Subgruppen, Shapiro-Wilk Test
p<0,05, n=153. Die Varianzanalyse zeigt keine statistische Signifikanz p=0,384
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Die Korpertemperatur betrug 37 (36,7 — 37,1) °C in Gruppe 1, 37 (36,7 — 37) °C in
Gruppe 2 und 37 (36,9 — 37,1) °C in Gruppe 3. Die Kruskal-Wallis One Way Analyse

ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,591).

(Abb. 32)
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Abb. 32: Boxplot der Differenzen zwischen der Kérpertemperatur in den 3 Subgruppen, Shapiro-Wilk

Test p<0,05, n=153. Die Varianzanalyse zeigt keine statistische Signifikanz p=0,591
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Die Hamoglobinkonzentration lag bei 14,6 (13,6 — 15,4) g/dl in Gruppe 1, bei 13,8 (12,5
— 15,3) g/dl in Gruppe 2 und bei 11,2 (10,6 — 12,2) g/dl in Gruppe 3. Der Brown-
Forsythe Test ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
1 und 2 (p=0,048), Gruppen 2 und 3 (p<0,001), Gruppen 1 und 3 (p<0,001). (Abb. 33)
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Abb. 33: Boxplot der Differenzen der Hamoglobinkonzentration in den 3 Subgruppen, der Shapiro-Wilk
Test ergibt eine normale Verteilung (p=0,539), n=153. Die Varianzanalyse zeigt statistische Signifikanz
- Group 1 vs. Group 2 p=0,048, Group 1 vs. Group 3 p<0,001, Group 2 vs. Group 3 p<0,001. Die Balken
mit * zeigen ein signifikantes Ergebnis in der Subgruppenanalyse an (p<0.05).
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Der pH-Wert betrug 7,4 (7,36 — 7,43) in Gruppe 1, 7,4 (7,36 — 7,43) in Gruppe 2 und
7,4 (7,36 — 7,43) in Gruppe 3. Der Brown-Forsythe Test ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,755). (Abb. 34)
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Abb. 34: Boxplot der pH-Differenzen in den 3 Subgruppen, der Shapiro-Wilk Test ergibt eine normale
Verteilung (p=0,984), n=153. Die Varianzanalyse zeigt keine statistische Signifikanz (p=0,755).
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Der vasoactive-inotropic Score betrug 2,1 (0 — 10) in Gruppe 1, 2,7 (0 — 20) in Gruppe
2 und 6,8 (0,4 — 24) in Gruppe 3. Die Kruskal-Wallis One Way Analyse ergab keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,097). (Abb. 35)
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Abb 35: Boxplot der Differenzen zwischen dem VIS in den 3 Subgruppen, Shapiro-Wilk Test p<0,05,
n=153. Die Varianzanalyse zeigt keine statistische Signifikanz (p=0,097).
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Das Sauerstoffgehalt lag bei 15,8 (14,1 — 16,4) vol % in Gruppe 1, bei 16,7 (15,8 —
18,2) vol% in Gruppe 2 und bei 14,9 (14,2 — 16,6) vol% in Gruppe 3. Die Kruskal-Wallis
One Way Analyse ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen 1 und 2 (p<0,001) und zwischen den Gruppen 2 und 3 (p<0,001). Zwischen
den Gruppen 1 und 3 wurde kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt
(p=1,00). (Abb. 36)
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Abb. 36: Boxplot der Differenzen des Sauerstoffgehalts in den 3 Subgruppen, Shapiro-Wilk Test p<0,05,
n=153. Die Varianzanalyse zeigt statistische Signifikanz - Group 1 vs. Group 2 p<0,001, Group 2 vs.
Group 3 p<0,001. Die Balken mit * zeigen ein signifikantes Ergebnis in der Subgruppenanalyse an
(p<0.05).
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3.6. Ubereinstimmung von SpO; und aSO;
3.6.1. Ubereinstimmung von SpO; und aSO; in Gruppe 1

Die aSO, Werte wurden mit der peripher gemessenen Sauerstoffsattigung von beiden

Messgeraten verglichen. Die deskriptive Statistik ist in Tab. 9 dargestellt.143

Gesamter Messbereich Philips IntelliVue Nellcor Oximax

Anzahl [n] 66 66

SpO,, Median (IQR) [%] 83,5 (80 - 88) 81 (78,8 — 83,3)

Bias (SpO; - aS0y), 53(2,6-8,7) 2,7(0,5-5,1) p=0,133
Median (IQR) [%]

Prazision (SD) [%] 8,8 3,6

Arms [%] 9,8 4,5

Tabelle 9 — Messgenauigkeit der Nellcor Oximax und Philips IntelliVue Pulsoxymeter in Gruppe 1.
Berechnung vom Median-Wert der Sauerstoffsattigung mit Interquartilsabstand, Bias, Prazision (SD),

Arms+3

Die Messungen mit Philips IntelliVue zeigten einen Bias von 5,3 (2,6 — 8,7) % bei
Sattigungswerten im Median von 83,5 (80 - 88) fur Gruppe 1 mit SaO, 70-85 %, sowie
eine Standardabweichung von 8,8% und Arms von 9,8 %. Die Messungen mit Nellcor
Oximax zeigten einen Bias von 2,7 (0,5 — 5,1) bei Sattigungswerten von 81 (78,8 —
83,3) % fur Gruppe 1, sowie eine Standardabweichung von 3,6% und Arms von 4,5%.
Der t-test ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Bias der

zwei Pulsoxymeter (p=0,133) in diesem Messbereich.

Das Bland-Altman-Diagramm zeigt einen Bias zum Goldstandard von 4,52, bei LAO
von -12,7 und 21,73 fur Philips IntelliVue (Abb. 37) und einen Bias von 2,83, bei LAO
von -4,13 und 9,8 fiir Nellcor Oximax. (Abb. 38)143
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Abb. 37 Bland-Altman-Diagramm fur Gruppe 1: Vergleich der peripher gemessenen Sauerstoffsattigung
(Messung mittels Philips IntelliVue) mit der arteriell gemessenen Sauerstoffsattigung. Die Limits of
agreement (Bias + 1,96 x Standardabweichung der Differenzen SpO2 — aS02) geben ein Intervall an,
in dem 95% der Differenzwerte liegen. LOA: -12,7; 21,73, Mean Bias 4,52. Ein Punkt entspricht eine
Messung**3
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Abb. 38 Bland-Altman-Diagramm fur Gruppe 1: Vergleich der peripher gemessenen Sauerstoffsattigung
(Messung mittels Nellcor Oximax) und arteriell gemessenen Sauerstoffsattigung. Die Limits of
agreement (Bias + 1,96 x Standardabweichung der Differenzen SpO2 — aS02) geben ein Intervall an,
in dem 95% der Differenzwerte liegen. LOA: -4,13; 9,8, Mean Bias 2,83. Ein Punkt entspricht eine
Messung**3
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3.6.2. Ubereinstimmung von SpO; und aSO; in Gruppe 2

Die aSO, Werte wurden mit der peripher gemessenen Sauerstoffsattigung von beiden

Messgeraten verglichen. Die deskriptive Statistik ist in Tab. 10 dargestellt.14

Gesamter Messbereich Philips IntelliVue Nellcor Oximax

Anzahl [n] 42 42

SpO,, Median (IQR) [%] 91 (90 — 95) 89 (87 -92,3)

Bias (SpO; - Sa0,), 2,3(0,9 - 6) 0,2 (-0,9 - 2,6) p= 0,002
Median (IQR) [%]

Prazision (SD) [%] 3,4 2,9

Arms [%] 4,5 2,9

Tabelle 10 — Messgenauigkeit der Nellcor Oximax und Philips IntelliVue Pulsoxymeter in Gruppe 2.
Berechnung vom Median-Wert der Sauerstoffsattigung mit Interquartilsabstand, Bias, Prazision (SD),

Arms+3

Die Messungen mit Philips IntelliVue zeigten einen Bias von 2,3 (0,9 — 6) % bei
Sattigungswerten im Median von 91 (90 - 95) fur Gruppe 2 mit Sa0> 85,1 - 94 %, sowie
eine Standardabweichung von 3,4% und Arms von 4,5 %. Die Messungen mit Nellcor
Oximax zeigten einen Bias von 0,2 (-0,9 — 2,6) bei Sattigungswerten von 89 (87 — 92,3)
% fur Gruppe 2, sowie eine Standardabweichung von 2,9% und Arms von 2,9%. Der
T-test ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Bias der zwei

Pulsoxymeter in diesem Messbereich (p=0,002).143
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Das Bland-Altman-Diagramm zeigte einen Bias zum Goldstandard von 2,98, bei LAO
von -3,56 und 9,52 fur Philips IntelliVue (Abb. 39) und ein Bias von 0,7, bei LAO von -
4,87 und 6,26 fur Nellcor Oximax. (Abb. 40)43
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Abb. 39: Bland-Altman-Diagramm fir Gruppe 2: Vergleich der peripher gemessenen
Sauerstoffsattigung (Messung mittels  Philips  IntelliVue) mit der arteriell gemessenen
Sauerstoffsattigung. Die Limits of agreement (Bias + 1,96 x Standardabweichung der Differenzen SpO2
— aS02) geben ein Intervall an, in dem 95% der Differenzwerte liegen. LOA: -3,56; 9,52, Mean Bias

2,98. Ein Punkt entspricht eine Messung'4?
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Abb. 40: Bland-Altman-Diagramm fir Gruppe 2: Vergleich der peripher gemessenen
Sauerstoffsattigung (Messung mittels Nellcor Oximax) mit der arteriell gemessenen Sauerstoffsattigung.
Die Limits of agreement (Bias + 1,96 x Standardabweichung der Differenzen SpO2 — aS02) geben ein
Intervall an, in dem 95% der Differenzwerte liegen. LOA: -4,87; 6,26, Mean Bias 0,7. Ein Punkt entspricht
eine Messung 43
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3.6.3. Ubereinstimmung von SpO; und Sa0, in Gruppe 3

Die SaO, Werte wurden mit der peripher gemessenen Sauerstoffsattigung von beiden

Messgeraten verglichen. Die deskriptive Statistik ist in Tab. 11 dargestellt. 143

Gesamter Philips IntelliVue Nellcor Oximax

Messbereich

Anzahl [n] 45 45

SpO,, Median (IQR) ' 98 (95,5 — 99) 96 (95 — 98)

[%]

Bias (SpO; - Sa0;), 1,1(-0,8-2,4) -0,5(-1,3-0,6) p = 0,037
Median (IQR) [%]

Prazision (SD) [%] 2,2 1,8

Arms [%] 2,4 1,9

Tabelle 11: Messgenauigkeit der Nellcor Oximax und Philips IntelliVue Pulsoxymeter in Gruppe 3.
Berechnung des Median-Wertes der Sauerstoffsattigung mit Interquartilsabstand, Bias, Prazision (SD),
Arms!43
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Das Bland-Altman-Diagramm zeigt einen Bias zum Goldstandard von 1,00, bei LAO
von -3,36 und 5,37 fur Philips IntelliVue (Abb. 41) und ein Bias von -0,42, bei LAO von
-4,03 und 3,2 fur Nellcor Oximax. (Abb. 42) 143
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Abb. 41 Bland-Altman-Diagramm fiir Gruppe 3: Vergleich der peripher gemessenen Sauerstoffsattigung
(Messung mittels Philips IntelliVue) mit der arteriell gemessenen Sauerstoffsattigung. Die Limits of
agreement (Bias + 1,96 x Standardabweichung der Differenzen SpO2 — aS02) geben ein Intervall an,
in dem 95% der Differenzwerte liegen. LOA: -3,36; 5,37, Mean Bias 1,0. Ein Punkt entspricht eine
Messung!4®
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Abb. 42 Bland-Altman-Diagramm fur Gruppe 3: Vergleich der peripher gemessenen Sauerstoffsattigung
(Messung mittels Nellcor Oximax) mit der arteriell gemessenen Sauerstoffsattigung. Die Limits of
agreement (Bias + 1,96 x Standardabweichung der Differenzen SpO2 — aS02) geben ein Intervall an,

in dem 95% der Differenzwerte liegen. LOA: -4,03; 3,2, Mean Bias -0,42. Ein Punkt entspricht eine
Messung!®
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4. Diskussion

Die Pulsoxymetrie hat einen direkten Einfluss auf die Behandlung der Kinder mit
zyanotischen angeborenen Herzvitien. Allerdings kann die Verwendung des
Verfahrens, ohne dessen Limitationen zu berlcksichtigen, die klinischen
Entscheidungen negativ beeinflussen.

Diese “Single-Center“-Beobachtungstudie untersuchte die Messgenauigkeit zweier
verschiedener Pulsoxymeter bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern, die auf einer
Intensivstation behandelt wurden, sowie die Faktoren, welche die Messgenauigkeit

beeinflussen kénnen. Es konnte nachgewiesen werden, dass:

1. Die Messgenauigkeit der nicht-invasiv gemessenen Sauerstoffsattigung mit
Philips IntelliVue, bezogen auf die arterielle Blutgasanalyse als
Referenzverfahren, fir Sauerstoffsattigungswerte < 94% aul3erhalb der von der
FDA empfohlenen Abweichung, Arms < 3%, liegt.

2. Die Messgenauigkeit der nicht-invasiv gemessenen Sauerstoffsattigung mit
Nellcor Oximax, bezogen auf die arterielle Blutgasanalyse als
Referenzverfahren, flr Sauerstoffsattigungswerte < 85% aul3erhalb der von der
FDA empfohlenen Abweichung, Arms < 3%, liegt.

3. Es konnte kein direkter Zusammenhang zwischen der Messgenauigkeit der
untersuchten Pulsoxymeter und der Hamoglobinkonzentration, dem mittleren
arteriellen Blutdruck, vasoactive inotropic Score und dem Sauerstoffgehalt

nachgewiesen werden.

Der erste Abschnitt dieser Arbeit untersucht die Messgenauigkeit beider Pulsoxymeter

in der Gesamtpopulation, sowie die Faktoren, die sie beeinflussen koénnen.

Die Ergebnisse zeigen eine bessere Ubereinstimmung des Nellcor Oximax
Messsystems (Arms 3,49%, LOA -5,1 bis 7,7, Prazision 3,3%) gegeniber dem Philips
IntelliVue (Arms 6,99%, LOA -9,23 bis 15,4, Prazision 6,3%) mit dem Goldstandard.
Die Varianzanalyse zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,422)
zwischen den mit Nellcor Oximax gemessenen Werten und dem Goldstandard. Im

Gegensatz dazu zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den mit
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Philips IntelliVvue und Nellcor Oximax gemessenen Werten (p=0,023) und Philips
IntelliVue und dem Goldstandard (p<0,001).

Die Messgenauigkeit der Pulsoxymeter variiert erheblich in anderen Studien,
mutmallich beeinflusst von multiplen Faktoren, wie z.B. Art des Sensors, dem
klinischen Zustand, Diagnosen, etc.

Harris et. al'® konnten beispielsweise zeigen, dass die Verwendung eines speziell
entwickelten Pulsoxymeters zur Uberwachung niedrigerer Sattigungswerte, wie z. B.
Masimo Blue, bei Kindern mit zyanotischen Herzfehlern mit Sattigungswerten unter 85

% nur eine eingeschrankte Rolle spielt.

Die Ergebnisse von Ross et al.*® zeigten einen Arms Wert fuir die Gesamtpopulation
von 6,5%, der deutlich von dem von der FDA empfohlenen Wert von < 3% abweicht.
Die Messgenauigkeit der Pulsoxymeter (Median Bias 2%, Préazision 5,6%, Arms 6,5%)
in dieser Studie sind vereinbar mit unseren Ergebnissen fir das Philips IntelliVue
Messsystem. Die Autoren der Studie appellieren an die Entwicklung besserer
Algorithmen fur Kinder mit niedrigen Sauerstoffsattigungen, sowie die Verotffentlichung

von mehr Daten von den Herstellern, wie z.B. Arms, flir den gesamten Messbereich.

Einige Untersuchungen364243.112 konnten zeigen, dass die Pulsoxymeter in der Regel
die Sauerstoffsattigung Uberschatzen. Dies wurde auch in der vorliegenden Studie

beobachtet und nahm im niedrigen Sauerstoffsattigungsbereich zu.

Es konnte kein direkter Zusammenhang zwischen den Bias von Philips IntelliVue und
Nellcor Oximax und dem vasoactive inotropic score, der Hamoglobinkonzentration, der
Konzentration des fetalen Hamoglobins, dem Sauerstoffgehalt, dem mittleren

arteriellen Blutdruck in der Regressionsanalyse festgestellt werden.

Im zweiten Abschnitt dieser Untersuchung wurde eine Subgruppenanalyse
durchgefiihrt. Die Patienten wurden in 3 Subgruppen anhand der arteriell gemessenen
Sauerstoffsattigung unterteilt — Gruppe 1 (SaO2 70-85%), Gruppe 2 (Sa0- 85,1-94%)
und Gruppe 3 (Sa02> 94,1%).
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Zuerst wurden die Faktoren (Hamoglobinkonzentration, Konzentration des fetalen
Hamoglobins, Sauerstoffgehalt, Blutdruck, vasoactive inotropic Score), welche die

Messgenauigkeit beeinflussen kdnnen, untersucht.

Die Patientencharakteristika zeigten in den verschiedenen Gruppen als homogen,
sodass es von niedrigen Selektionsbias ausgegangen werden kann. Die
Varianzanalyse ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied bezulglich Alter,
Gewicht, PaCO,, Herzfrequenz, Blutdruck, Kérpertemperatur, vasoactive inotropic
Score und pH in den 3 Subgruppen.

Wie zu erwarten, zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der
Hamoglobinkonzentration (jeweils p<0,001) und dem Sauerstoffgehalt (zwischen
Gruppen 1 und 2 sowie den Gruppen 2 und 3, jeweils p<0,001) in den verschiedenen
Subgruppen.

Die aktuelle Studienlage***® zeigt keinen Zusammenhang zwischen der
Hamoglobinkonzentration und der Messgenauigkeit der Pulsoxymeter. In der
vorliegenden Studie konnte ebenso kein direkter Einfluss der hohen Hamoglobinwerte
auf die Messgenauigkeit nachgewiesen werden, da die lineare Regressionsanalyse

keinen linearen Zusammenhang der Hamoglobinkonzentration auf die Bias ergab.

Als zweites wurde die Messgenauigkeit der beiden Pulsoxymeter in den 3 Subgruppen

verglichen. Sie war in Abhangigkeit der aSO2-Werten unterschiedlich.

4.1. Ubereinstimmung der SpO, und SaO; in Gruppe 1

In der Gruppe 1 wurden 66 Messungen im SaO» Bereich zwischen 70 — 85 %
durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigen eine bessere Ubereinstimmung von Nellcor
Oximax (Bias 2,7%, Arms 4,5%, LOA -4,13 bis 9,8, Prazision 4,5%) mit dem
Goldstandard gegeniber Philips IntelliVue (Bias 5,3%, Arms 9,8%, LOA -12,7 bis
21,73, Prazision 8,8%).

Die Messgenauigkeit (Arms, Bias und Préazision) des Philips IntelliVue Messsystems
entspricht den Ergebnissen der aktuellen Studienlage3642434445  die in Tabelle 1

zusammengefasst sind.
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Die Studie von Griksaitis et al.** hat einen deutlich niedrigeren Arms Wert von 1,7%
identifiziert. Die Untersuchung ist bei Patienten mit zyanotischen Herzvitien und
Sattigungswerten =2 75% (ohne eine obere Sattigungsgrenze zu definieren)
durchgefuhrt worden. Dartber hinaus umfassten die Limits of agreement mit -10,3 bis
15 % einen breiten Wertebereich, der mit anderen Studien*3#® vergleichbar ist, wo

dagegen einen Arms Wert zwischen 7,2 und 9,8 identifiziert wurde.

Die Ubereinstimmung der Methoden, die durch das Bland-Altman-Diagramm
dargestellt ist, zeigt deutliche Unterschiede in den zitierten Studien. Dies lasst sich
zum Teil durch die heterogene Population in den verschiedenen Studien erklaren. Bei
dem Bland-Altman-Diagramm werden lediglich 95% der gemessenen Werten durch
die Limits of agreement erfasst. Allerdings kénnen bei den individuellen Patienten
groRere Abweichungen bestehen, die bei einer niedrigeren Messgenauigkeit und
Patientenzahl eine erhebliche Streuung der gemessenen Differenzwerte verursachen,
welche mit weiten LOA einhergeht. Dies erschwert den Vergleich der Bland-Altman-

Analyse bei den verschiedenen Studien.

Obwonhl die LOA bei Philips IntelliVue eine deutlich breitere Spannweite als Nellcor
Oximax, ausweist, zeigte die Varianzanalyse der Bias fur beide Messgerate keinen
statistisch signifikanten Unterschied (p=0,133). Daruber hinaus liegt der gemessene

Arms-Wert flir beide Messgerate Uber den von der FDA empfohlenen Wert von < 3%.

Es lasst sich schlussfolgern, dass in diesem Sattigungsbereich die Messgenauigkeit

der untersuchten Pulsoxymeter sich als unzuverlassig prasentiert.

4.2.  Ubereinstimmung der SpO, und SaO, in Gruppe 2

In der Gruppe 2 wurden 42 Messungen im SaO. Bereich zwischen 85,1 — 94%
durchgefiihrt. In dieser Subgruppe zeigt sich ebenso eine bessere Ubereinstimmung
von Nellcor Oximax (Bias 0,2%, Arms 2,9%, LOA -4,87 bis 6,26, Prazision 2,9%) mit
dem Goldstandard gegentber Philips IntelliVue (Bias 2,3%, Arms 4,5%, LOA -3,56 bis
9,52, Prazision 3,4%).

Die Streuung der Bias, welche durch das Bland-Altman-Diagramm ermittelt wurde,

wies in der aktuellen Studienlage deutliche Unterschiede auf (Tabelle 2). Auch die
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statistischen Auswertungen, wie z.B. Bias, Prazision, Arms, zeigten relevante
Abweichungen, die sich durch das verschiedene Studiendesign - variierende
Sauerstoffsattigungsgrenzen, heterogenes Patientenkollektiv, unterschiedliche
Messsysteme - erklaren lassen. Dies liegt moglicherweise daran, dass dieser
Sauerstoffsattigungsbereich bei den Patienten grundsatzlich unerwiinscht ist.

Die nicht-invasiv gemessene Sauerstoffsattigung wird in diesem Bereich, wie im
unteren Sauerstoffsattigungsbereich von beiden Geréaten, haufiger Uberschatzt. Der
Standardsensor von Philips weist wie im unteren Bereich einen Arms Wert von tber
3% auf. Demgegenuber ist die Messgenauigkeit des Nellcor Pulsoxymeters mit einem

Arms Wert von 2.9% und engeren LOA zuverlassiger.

4.3. Ubereinstimmung der SpO, und Sa0O; in Gruppe 3

In Gruppe 3 wurden 45 Messungen im SaO» Bereich = 94,1% durchgefuhrt. In dieser
Subgruppe zeigt sich ebenso eine bessere Ubereinstimmung von Nellcor Oximax
(Bias -0,5%, Arms 1,9%, LOA -4,03 bis 3,2, Prazision 1,8%) mit dem Goldstandard
gegentber Philips IntelliVue (Bias 1,1%, Arms 2,4%, LOA -3,36 bis 5,37, Prazision
2,2%).

Die Studienlage in diesem Sauerstoffsattigungsbereich ist begrenzt. Grund dafir sind
die ausreichenden in-vitro Daten und das Funktionsprinzip der Pulsoxymeter, das aus

dem oberen Sauerstoffsattigungsbereich heraus entwickelt wurde.

Obwonhl ein statistisch signifikanter Unterschied der Bias in diesem Messbereich
nachgewiesen werden konnte (p=0,037), zeigen beide Messgerate eine zuverlassige

Messgenauigkeit mit einem Arms Wert <3% und engeren LAO.

4.4. Limitationen

Die vorliegende Studie hat mehrere Limitationen, die bei der Beurteilung der
Ergebnisse in Betracht gezogen werden mussen. Erstens wurde diese Studie als
prospektive Beobachtungsstudie ausschliel3lich in einem einzelnen Zentrum
durchgefuhrt. Zweitens wurden nur Patienten mit angeborenen Herzfehlern

eingeschlossen, die auf einer Intensivstation behandelt wurden und einen arteriellen
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Zugang hatten. Drittens wurden bei einigen Patienten wiederholt Messungen
durchgefuhrt mit zeitlichen Abstadnden. Dementsprechend sollten die Ergebnisse mit

Vorsicht auf die allgemeine Patientenpopulation Gbertragen werden.

4.5. Schlussfolgerung

Kinder mit angeborenen zyanotischen Herzfehlern, die palliative Eingriffe erfahren
mussen, haben haufig Sauerstoffsattigungswerte zwischen 70 und 85%. Aufgrund der
unzureichenden Messgenauigkeit der verwendeten Pulsoxymeter in diesem
Messbereich besteht das Risiko, niedrige therapiebedirftige Sauerstoffsattigungen
nicht adaquat zu behandeln. In der vorliegenden Studie ist die Abweichung der
getesteten Messgeréate vom Goldstandard groRer im unteren
Sauerstoffsattigungsbereich, mit haufiger Uberschatzung der tatsachlichen
Sauerstoffsattigung.

Es konnten keine Faktoren identifiziert werden, welche die Messgenauigkeit der

Pulsoxymeter beeinflussen.

Es lasst sich feststellen, dass in der Bewertung der Sauerstoffsattigung bei Kindern
mit zyanotischen Herzfehlern, die direkte CO-Oxymetrie von arteriellen Blutproben
bevorzugt werden sollte. Die periphere Pulsoxymetrie sollte kritisch und im Wissen um

ihre Grenzen interpretiert werden.

5. Zusammenfassung

Haufig beruht die initiale Diagnose einer Hypoxamie auf der Pulsoxymetrie, die als
nicht-invasives, schnelles und zuverlassiges Verfahren in mehreren Bereichen der
Medizin etabliert ist. Die Pulsoxymeter sind in der Regel auf einen Sattigungsbereich
von 70 % bis 100 % mit einer Messgenauigkeit von 2 % bis 4 % kalibriert.14? Die
Kalibration erfolgt anhand erwachsener Patienten, die Gasgemische mit
unterschiedlich niedriger Sauerstoffkonzentration einatmen. Trotz der kontinuierlichen
Weiterentwicklung des Verfahrens, bestehen relevante Abweichungen vom

Goldstandard besonders im unteren Sauerstoffsattigungsbereich.
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Es stellt sich die Frage, ob die Messgenauigkeit der Pulsoxymeter bei Patienten mit
angeborenen zyanotischen Herzvitien ausreichend ist, um diese nicht ungewollt einer
Hypoxamie oder einer Ubertherapie mit Sauerstoff auszusetzen.

Allein durch statistische Verfahren lasst sich diese Frage nicht sicher beantworten. Die
Messgenauigkeit der in der vorliegenden Studie untersuchten Pulsoxymeter war in
Abhangigkeit der aSO,-Werte unterschiedlich.

Obwohl Nellcor Oximax eine bessere Ubereinstimmung mit dem Goldstandard in allen
Gruppen aufweist, Uberstieg der Arms-Wert im unteren Sauerstoffsattigungsbereich
(70 — 85%) die von der FDA (Food and Drug Administration) empfohlene Grenze <
3%. In diesem Bereich zeigte sich eine signifikante Uberschatzung der aSO, Werte
bei beiden Geraten. So wirde beispielsweise bei einer von Philips IntelliVue
gemessenen Sauerstoffsattigung von 80%, in 50% der Falle die tatsachliche
Sauerstoffsattigung unter 71% oder Uber 83% liegen. Bei Nellcor Oximax witrde in

50% der Félle die tatsachliche Sauerstoffsattigung unter 75% oder Uber 81% liegen.

Die Ergebnisse geben Anlass zur Sorge, dass eine kritische Hypoxamie unerkannt und
untertherapiert bleiben kdnnte, wenn man sich nur auf die Pulsoxymetrie als primares

Mittel zur Beurteilung der Sauerstoffsattigung verlasst.

Dies kann Konsequenzen flir Kinder mit angeborenen zyanotischen Herzfehlern
haben, die normalerweise Sattigungswerte im unteren Kalibrierungsbereich der
Pulsoxymeter haben. Daher sollte es nach Mdglichkeit regelmafige Abgleichungen
der im klinischen Alltag eingesetzten Messverfahren mit einer arteriellen Messung
geben, um systematische Abweichungen des Messsystems zu erkennen. Der FDA
zufolge, sollten bei den Pulsoxymetriemessungen die Diagnose und
Therapieentscheidungen auf der Basis von Trendwerten im Zeitverlauf und nicht auf

der Basis von Absolutwerten getroffen werden.3?
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