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1 Einleitung

Quantitative H&moglobinkonzentrationsmessungen liefern im klinischen Alltag wichtige
Informationen Uber den Zustand Kranker. Sie dienen als Grundlage wichtiger Behand-
lungsentscheidungen. Die Bestimmung des Hdmoglobinwertes gehdrt zu den am haufig-
sten angeforderten Laborwerten und ist fur die Diagnostik und Verlaufskontrolle von
Andmien und Polyglobulien bzw. Polyzythdmien indiziert. (1) Messmethoden, die hierfiir
zum Einsatz kommen, missen objektiv, reliabel und sensitiv fir den Messgegenstand
sein, um den klinischen Anforderungen gentigen zu konnen. Neue Methoden — wie hier
die transkutane Spektroskopie — bedurfen einer kritischen Priifung, bevor ihnen bei Ent-
scheidungen am Krankenbett vertraut werden kann. In industriell hoch entwickelten Léan-
dern wie z.B. Deutschland ist der Goldstandard fir die Messung der Himoglobinkonzent-
ration die Blutentnahme mit anschliel}ender Laborbestimmung. Unter Bedingungen, die
ein voll ausgestattetes Labor nicht erlauben, besteht somit ein Mangel an diagnostischen
Madglichkeiten.

Nach publizierten Statistiken der Weltgesundheitsorganisation (WHO) stellen Andmien
heute ein weit verbreitetes erndhrungsbedingtes Problem dar, wobei auch industrialisierte
Lander betroffen sind. Etwa 2 Milliarden Menschen leiden an Andmien mit Hdmoglob-
inwerten unterhalb der Grenzwerte. Anamien werden oft durch Eisenmangel hervorgeru-
fen, welcher die am hdufigsten vorkommende, erndhrungsbedingte Mangelerscheinung
darstellt. (2, 3)

Vor allem in Entwicklungslandern sind Anamien sehr verbreitet. (4) Infektionskrankhei-
ten wie Malaria, HIV/AIDS, Bandwurminfektionen, Schistosomiasis oder Tuberkulose
tragen zur hohen Prévalenz der Anémien bei. (2, 5) Besonders betroffen sind die Least
Developed Countries (LDC"s = am wenigsten entwickelte L&nder). (6) Millionen Bewoh-
nern ist hier ein Zugang zu den grundlegenden Voraussetzungen des taglichen Lebens
wie ausreichender Erndhrung, sanitaren Anlagen, sauberem Trinkwasser und Gesund-
heitsdiensten verwehrt. (6)

Bei der Therapie der Andmien durch prophylaktische Gabe von Eisenpraparaten kam es
im Rahmen eines Projektes der WHO (2007) auf Pemba-Island (Sansibar, Tansania, Af-
rika), einer Gegend mit zusétzlich hoher Malaria-Durchseuchung, zu erh6éhter Mortalitét
und Morbiditat (siehe Diskussion 9.6.4). (7) Wie von Stoltzfus (7) diskutiert, konnte die
Ursache hierfir ein Eisen-Exzess sein; die nachteiligen Effekte zeigten sich nur bei den



Kindern, die mit Eisen Ubersattigt waren. Am Beispiel von Pemba-Island wird deutlich,
wie wichtig eine individuelle Bestimmung des Hdmoglobinwertes fiir eine Therapie ist.

Aber auch bei Schwangeren oder einer beispielsweise durch Sauerstoffmangel entstande-
nen Polyglobulie in Gebirgsregionen (8) ist die Messung des Hamoglobinwertes in wirt-

schaftlich unterentwickelten Landern von grofRer Bedeutung.

Fur eine Bestimmung der H&moglobinkonzentration zur Diagnostik stehen in diesen L&n-
dern nur selten die notwendigen Labore zur Verfligung. Eine Messmethode nach dem
Goldstandard ist daher oft nicht moglich. Aufgrund schlechter hygienischer Bedingungen
und wiederverwendeter Lanzetten ist eine Blutentnahme zudem auch mit einem Infekti-
onsrisiko verbunden. VVon einer invasiven Bestimmung der Hdmoglobinkonzentration ist

unter solch ungunstigen Bedingungen deshalb haufig besser abzusehen.

Handelt es sich bei den Patienten um Kinder, sind spezielle Anforderungen an die Be-
stimmung des Hamoglobins gestellt. Aufgrund des viel kleineren Gefal3systems als bei
Erwachsenen scheitert eine ventdse Venenpunktion oftmals beim ersten Versuch. Eine
Blutentnahme ist fur Kinder mit Schmerzen verbunden und endet haufig in einer Tortur
fur Eltern und Kind. (9) Aufgrund des geringeren Gefalvolumens im Vergleich zu Er-
wachsenen neigen Kinder auf’erdem schneller zu Hypovoldmie und Anémie. (10) Selbst
eine kleine Blutung kann zu Hypotension und einem Defizit in der Sauerstoffversorgung
flhren. (10)

Die beschriebenen Problematiken machen deutlich, dass eine nicht-invasive Messmetho-
de, also eine Messung ohne eine Blutentnahme, den vielféltigen Anforderungen einer Ha-
moglobinbestimmung besser nachkommen wirde.

Ein nicht-invasives Messverfahren wére besonders in der Padiatrie wiinschenswert. Stu-
dien mit nicht-invasiven Messmethoden bei Kindern sind bisher jedoch nur sehr selten
durchgeftuihrt worden, sodass hier ein erheblicher Bedarf vorliegt. In dieser Studie werden
zwei nicht-invasive Hdmoglobin-Messgeréte, Masimo und Haemospect, bezlglich ihrer
Messgenauigkeit untersucht. Das Gerat Haemospect wurde bereits fir Erwachsene im
Blutspendedienst getestet. (11)



2  Klinische Grundlagen

Das Hamoglobin als Blutbestandteil spielt in der Klinik eine wichtige Rolle. Es gibt viele
verschiedene Erkrankungen, bei denen die Hamoglobinkonzentration erhéht oder ernied-
rigt sein kann, daher ist dessen Bestimmung von groRer Bedeutung fur die Diagnostik.
Die folgenden Ausfiihrungen — basierend weitgehend auf den Lehrbiichern von Deetjen
et al. (8), Renz-Polster et al. (12), Gadner et al. (13) und Speer et al. (14) - bieten einen
Uberblick tiber haufig vorkommende Erkrankungen beziiglich des Hamoglobins.

H&moglobin ist in den Erythrozyten (rote Blutkérperchen) enthalten und ermdglicht den
Sauerstofftransport im Blut. (12) Es besteht aus dem Globin, vier globuldren Polypep-
tidketten, die jeweils ein Ham als Farbstoffgruppe enthalten. (8) Das Ham besitzt ein Ei-

senatom; fiir seine Synthese wird daher Eisen bendétigt. (8)

Erkrankungen, bei denen die Hamoglobin- oder Erythrozytenkonzentration pathologisch
erhoht oder erniedrigt sind, duRRern sich in den sehr unterschiedlichen Formen der Ana-
mien und Polyglobulien bzw. Polyzythdmien. (8) So kdnnen An&mien je nach mittlerem
Hamoglobingehalt der Erythrozyten (MCH, Mean Corpuscular Hemoglobin) hypo-,
normo- oder hyperchrom sein. (8) Zuséatzlich unterscheidet man die verschiedenen For-
men je nach Erythrozytenvolumen (MCV, Mean Corpuscular Volume) in mikro-, normo-
oder makrozytér. (8) Klinisch besonders relevant sind die hypochrom-mikrozytaren Ané-
mien (ca.70% aller Andmien), bei der die Hamoglobinsynthese gestort ist und die meist
durch Eisenmangel verursacht werden. (8) Dieser kann durch chronischen Blutverlust,
wéhrend des Wachstums und in der Schwangerschaft durch erh6hten Eisenbedarf entste-
hen. (8) Aber auch eine gestorte Eisenresorption im Darm fiihrt zu einem Eisenmangel
und somit zu einem erniedrigten Hdmoglobinwert. (8) Besteht der Eisenmangel tber eine
langere Zeit, entwickelt sich eine Eisenmangelanamie. (8) Klinisch zeigt sich diese durch
Zeichen der Anamie (blasse Haut, Leistungsminderung, Belastungsdyspnoe), Zeichen
des Eisenmangels (trockene Haut, HohIndgel, Stomatitis mit Mundwinkelrhagaden) oder
Zeichen des chronischen Blutverlustes (Teerstuhl, Menorrhagien, Hadmoptoe, erhohte

Blutungsneigung). (12)



Zweithdufigste Ursache mikrozytarer Andmien neben Eisenmangel sind Hamoglobino-
pathien wie z.B. die Thalassamie, bei denen die Bildung der Globinketten des H&moglob-
ins aufgrund eines Gendefektes gestort ist. (13) Daher kommt es auch hier zu einer ver-

minderten Hamoglobinkonzentration. (1)

Anémien, die eine chronische Erkrankung begleiten, stellen die zweith&ufigste Form der
Andmien dar. (12) Sie zahlen zu den normochromen, normozytaren Anédmien. (12) So
kdnnen chronisch-entzlindliche, chronisch-infektidse oder Tumorerkrankungen zu nied-
rigen Hamoglobinwerten fuhren. (12) Aber auch durch eine Niereninsuffizienz oder

akuten Blutverlust kann diese Form der Anédmie entstehen. (12, 13)

Die makrozytaren Anamien griinden beispielhaft auf einen Mangel an Vitamin B12 oder
Folséure. (14) Aufgrund einer nachfolgenden Stérung der DNS-Synthese kommt es zu
megaloblastaren VVerénderungen und vorzeitigem Zelluntergang im Knochenmark (me-
galoblastére Andmie). (14) Es handelt sich um eine Storung der Erythrozytenreifung mit
u.a. verminderter Hdmoglobinkonzentration im Labor. (1) Vor allem der nutritive Vita-
min B12-Mangel spielt bei Kindern eine wichtige Rolle. (14) So kdnnen gestillte Kinder
von Miittern mit vegetarischer oder auch veganer Ernéhrung ihren Vitamin B12-Speicher
nur unzureichend fillen. (14) Irritabilitat, Gedeihstérung, Entwicklungsverzégerung und

spater der Verlust von motorischen Fertigkeiten sind die Folge. (14)

Auch die sehr unterschiedlich verursachten hdmolytischen Andmien haben Auswirkun-
gen auf die Hamoglobinkonzentration. Hierbei handelt es sich um eine Ubergruppe an
Andmien, die durch einen beschleunigten Abbau der Erythrozyten gekennzeichnet ist.
(14) Die Folge ist neben erhdhten Retikulozyten aufgrund einer gesteigerten Erythropo-
ese ein rascher Hamoglobinabfall, der im Extremfall innerhalb von Stunden zu Herzin-
suffizienz und zum Tode flhren kann. (14)

Unabhéngig davon, welche Ursache die Erniedrigung des Hamoglobinwertes hat, kann
der daraus resultierende intravasale Sauerstoffmangel durch gesteigerte Kreislaufaktivitét
und vermehrte 2,3-DPG-Bildung (Verschiebung der Sauerstoffbindungskurve) oftmals
lange vom Korper kompensiert werden. (1) Bei Patienten mit klinisch relevanter Andmie,
die kausal nicht behandelbar ist und die sonst zu gesundheitlichen Schaden fuihren wirde,

sind Transfusionen (Erythrozytenkonzentrate) indiziert. (15) "Weltweit werden zurzeit



ca. 75.000.000 Erythrozytenkonzentrate jahrlich transfundiert. Die vermeidbaren Risiken
— vor allem die Infektionsrisiken — sind aufgrund sorgfaltiger Spenderauswahl und mo-
derner Nachweisverfahren inzwischen sehr selten geworden. Die Erythrozytentransfu-
sion ist bis heute die am schnellsten wirksame und einzige kausale Therapie der lebens-
bedrohlichen andmischen Hypoxie." (15)

Die kritische Hamoglobinkonzentration, die vom Organismus gerade nicht mehr kom-
pensiert werden kann, ist allerdings individuell unterschiedlich. (15) Bei Hinweisen auf
eine anamische Hypoxie stellen Hamoglobinwerte zwischen 8-10 g/dl bei Erwachsenen
eine Indikation zur Bluttransfusion dar. (15) Nach Lacroix et al. (44) hat bei Kindern eine
restriktive Transfusionstherapie einen positiven Effekt im Hinblick auf Morbiditat und
Mortalitat. Dies konnte bei schwerkranken Kindern, die auf einer Intensivstation behan-
delt wurden, nachgewiesen werden. Sie erhielten erst bei Unterschreiten einer Himoglob-
inkonzentration von 7 g/dl Transfusionen bei einer Ziel-Hamoglobinkonzentration zwi-
schen 7-9 g/dl. Prinzipiell stellen traumatisch und chirurgisch bedingte Blutverluste die
haufigsten Indikationen andmiebedingter Transfusionen dar. (15)

Bei den Polyglobulien bzw. Polyzythdmien handelt es sich um eine Vermehrung der
Erythrozytenzahl mit Steigerung des Hamatokritwertes. (12) Daher kommt es bei dieser
Krankheitsgruppe zu Erhdhungen der Hamoglobinkonzentration. (1) Urséchlich fur die
Erkrankung sind vor allem ein kompensatorischer (bei O.-Mangel) oder ein pathologi-
scher (ohne O2-Mangel) Anstieg des Erythropoetins sowie die Polycythaemia vera. (12)
Aber auch Dehydratation und Verbrennungen kénnen zu relativen Polyglobulien mit H&-
mokonzentration fuhren. (12)

3 Messung des Hamoglobins

3.1 Modell der invasiven Labormessung

Messmethoden zur Bestimmung der Hamoglobinkonzentration haben eine lange Ent-
wicklungsgeschichte. Nach einer Ubersicht von Zander et al. (16) wurden dazu sehr ver-

schiedene Verfahren entwickelt:

1. Spektrophotometrische Verfahren (als Carboxy-H&moglobin, Oxy-Hamo-
globin oder Cyan-Héamiglobin, als Cyan-Hamatin, saures oder alkalisches Ha-

matin sowie als Pyridin-H&mochromogen)



2. Gasometrische Verfahren (Bestimmung der Sauerstoff- oder Kohlenmonoxid-

Kapazitat)
3. Chemische Verfahren (Bestimmung des Eisengehaltes)

4. Weitere Verfahren (Refraktometrie, Dichtemessung, Enzymatische Reaktio-

nen wie die Pseudoperoxidaseaktivitit des Hdmoglobins)

Von diesen Verfahren hat sich das spektrophotometrische Cyan-Hamiglobin-Verfahren
weltweit als Standard durchgesetzt. Der Goldstandard der H&moglobinmessung — die Be-
stimmung des Wertes im Labor - ist Gegenstand einer eigenen Norm (DIN 58931, 2010-
08: Hamatologie - Bestimmung der Hamoglobinkonzentration im Blut — Referenzme-
thode). (17) "Blut wird im Verhaltnis 1:250 mit Transformationsldsung gemischt. Diese
enthélt ein Tensid zur Ha&molyse der Erythrocyten, Kaliumferricyanid zur Oxidation des
Fe2+ im Hamoglobin zu Fe3+ (Hamiglobin) und Cyanid. Das entstehende Cyanha-
miglobin ist eine sehr stabile Verbindung. Seine Konzentration wird bei 546 nm photo-
metrisch gemessen. Durch die oben genannten Reaktionsschritte werden alle im Blut vor-
kommenden Hamoglobinderivate (mit Ausnahme des Sulfhd&moglobins) in eine einzige
Verbindung Gberfiihrt." (1) Dazu ist in der Regel eine vendse Blutprobe notwendig, die

in nicht gerinnbarer Form (EDTA-BIut) an das Labor Gbersandt werden muss.

In den letzten Jahren haben sogenannte Point of Care - Tests (POCT) Verbreitung in der
Notaufnahme, im Rettungswesen, auf Intensivstationen und in Behandlungssituationen
gefunden, in denen es auf sehr schnelle und sichere Entscheidungen ankommt. Direkt am
Krankenbett wird (invasiv) eine Blutprobe durch Einstechen oder Einschneiden in die
Haut entnommen, auf einen Teststreifen oder in eine Kivette gegeben und sofort in einem
transportablen und handlichen Analysegerét in kurzer Zeit spektroskopisch ausgewertet.
Die Kosten und der organisatorische Aufwand sind jedoch relativ hoch. (18) Die Zuver-
lassigkeit dieser Verfahren ist Gegenstand klinischer Prifungen, die zu unterschiedlichen
Ergebnissen kommen, z. B. (19), (20), (21), (22), (23).

Der Hamoglobinwert ist stark alters- und geschlechtsabhéngig (siehe Tabelle 1). Zur Be-
urteilung von individuellen Messwerten sind im Zweifelsfall die vom jeweiligen Labor

angegebenen Referenzbereiche ausschlaggebend.



Alter Hamoglobin (g/dl)

+2 SD Mw -25D
Geburt 19,5 16,5 13,5
1-3Tage 225 185 145
1 Woche 21,5 17,5 13,5
2 Wachan 20,5 16,5 12,5
1 Monat 18,0 14,0 10,0
2 Monate 14,0 1.5 9.0
3-6 Monate 13,5 15 0,5
0.5-2,0 Jahre 13.5 12,0 10,5
2-6 Jahre 13,5 12,5 11,5
6-12 Jahre 155 13,5 11,5
12-18 Jahre (weiblich) 16,0 14,0 12,0
12-18 Jahre (ménnlich) 16,0 14,5 13,0
18-49 Jahre (weiblich) 16,0 14,0 12,0
18-49 Jahre (ménnlich) 17.5 15.5 13.5

Tabelle 1. Referenzwerte des Hadmoglobins nach Speer und Gahr. (14) Altersbezogene Normwerte. Ange-
geben sind die Mittelwerte (MW) und der Streubereich von 2 Standardabweichungen (SD).

3.2 Modell der nicht-invasiven Messung

Es gibt verschiedene Methoden, um nicht-invasiv Hamoglobin zu messen (24) :

e Optoacoustic Spectroscopy

e Spectrophotometric Imaging

e Diffuse Reflactance Spectroscopy

e Trancutaneous lllumination

e Electrical Admittance Plethysmography

e Photoplethysmography
Fir die technische Umsetzung dieser prinzipiell geeigneten Methoden gibt es inzwischen
eine Reihe von Geréteentwicklungen. Jedoch erfordert jedes neue Gerdt eine sorgfaltige
Prifung seiner Nitzlichkeit, bevor es im klinischen Umfeld eingesetzt werden kann. In
dieser Arbeit werden zwei Gerate gepruft, die nach der transkutan-spektroskopischen Me-

thode arbeiten. Zur Darstellung des Messprinzips wird die Technik der Gerate Masimo



RAD 87 und Haemospect erlautert, wobei im Wesentlichen auf die Angaben im jeweili-

gen Hersteller-Handbuch Bezug genommen wird.

,Pulse oximetry is a noninvasive, spectrophotometric method to determine arterial
oxygen saturation (S202). CO-oximetry is a more complex and reliable method that mea-
sures the concentration of hemoglobin derivatives in the blood from which various quan-
tities such as hemoglobin derivative fractions, total hemoglobin, and saturation are calcu-
lated.” (25)

Das Masimo Rad-87 ist ein Pulse CO-Oximeter mit einem spektrophotometrischen Mul-
tiwellenlangen-Sensor. Dieser wird in Form eines Finger-Clips Giber dem Nagelbett plat-
ziert. Verschiedene LEDs bilden die Lichtquellen. Sichtbares Licht und Infrarotlicht (500
bis 1400 nm) werden durch das Kapillarbett geleitet. Der Detektor empféangt dieses Licht.
Die Anderungen der Lichtabsorption werden wihrend des Pulszyklus gemessen, in ein
elektrisches Signal umgewandelt und zur Verarbeitung an das Rad-87-Gerat gesendet.

Arterielle Versorgung > 80 mmHg

Detektor Kapillaren

lrg & Iiy =

Abbildung 1. Messanordnung des Masimo RAD 87 mit Fingerclip (Masimo Geréte-Handbuch). rd=rotes

Licht, ir=infrarotes Licht, I=unterschiedliche optische Dichte

Das vom Sensor erzeugte Signal wird zur Signalextraktion durch eine komplexe Rechen-
technik aufbereitet, die vielfaltige Einflussgréfien und deren Wechselwirkungen erfasst
("Rainbow SET-Technologie”, "Discrete Saturation Transform Algorithmus").

Ein erfasstes physiologisches Signal enthélt erwiinschte und unerwiinschte Signalteile.
So kénnen Bewegungsartefakte, Falschalarme und Umgebungen mit schlechtem Rausch-
abstand Schwierigkeiten bei der Messung darstellen. Auch das vendse Blut stellt einen
wesentlichen signifikanten Rauscherzeuger dar. Daher ist der Einsatz eines adaptiven



Rauschunterdriickers notwendig; dieser extrahiert aus einem Signalgemisch mit er-
wiinschten und unerwiinschten Signalanteilen die erwinschten Anteile und filtert vendse

Rauschreferenzen aus.

Das Prinzip der Messung des Haemospect-Systems beruht ebenfalls auf einer spektrosko-
pischen Messmethode. Das Gerat besteht aus zwei Xenonlichtquellen und einem Spekt-
rometer. Der Sensorkopf beinhaltet drei Glasfaserbiindel (zwei Sendeleiter und einen De-
tektorleiter). Weildes Licht wird Uber einen Lichtleiter und Sensorkopf durch Auflegen
auf die Haut in das darunter liegende Gewebe eingestrahlt. Das eingestrahlte Licht wird
von den verschiedenen Gewebebestandteilen zum Teil absorbiert und reflektiert. Das
durch die physikalischen Gegebenheiten reflektierte Licht wird ber einen weiteren
Lichtleiter dem Geréat wieder zugefihrt. Dort wird das Licht in einem Spektrometer in
seine Wellenléangen zerlegt und in einer angeschlossenen elektronischen Auswerteeinheit
analysiert. Die so entstandenen Daten werden anschlieRend durch einen von der MBR
entwickelten Algorithmus bearbeitet und in Form von quantitativen Messwerten auf dem

Display des Gerdates angezeigt.

4 Zielsetzung und Hypothesen

4.1 Ziele

Wie in der Einleitung beschrieben, gibt es vielfaltige Griinde, nach alternativen Messme-
thoden fir die Bestimmung des Hamoglobins zu suchen. Zwei mir zur Verfligung ste-
hende (nicht-invasive) Messgeréte sollen darauf gepriift werden, ob sie hinreichend genau
mit der Standardmethode "Laborbestimmung des Hamoglobins" (ibereinstimmen und so-
mit fur eine sinnvolle Verwendung in der Padiatrie und unter den schwierigen medizini-
schen Bedingungen unterentwickelter Lander in Frage kommen kénnen. Zudem soll ge-
testet werden, ob sich bei der Hdmoglobinmessung mit dem Masimo-Gerat die lange
Wartezeit ohne Verlust an Messgenauigkeit verkirzen l&sst.

4.2 Stand der Forschung

Die von Kim et al. im August 2014 publizierte Arbeit (26) bietet einen guten Uberblick

uber die Zuverléssigkeit nicht-invasiver Hamoglobinmessgeréte. Sie beinhaltet eine



Meta-Analyse von 32 Studien, in denen die nicht-invasiv gemessenen Hadmoglobinwerte
mit invasiv gemessenen Werten per Blutentnahme verglichen werden. Dabei werden nur
solche Arbeiten eingeschlossen, die Angaben Uber den Bias ("Mean Difference"), die
Standardabweichung der Messwertdifferenzen und damit zum Vertrauensintervall ("Li-
mits of Agreement”) nach Bland & Altman (27-29) aufweisen. Die Arbeit berlicksichtigt
Studien zwischen 2005 und 2013.

Das Setting der verschiedenen Studien ist hauptséchlich der operative Bereich, die Not-
aufnahme, Ambulanz, Blutspende-Dienst und Intensivstation. Wie in der Einleitung be-
reits erwéhnt, sind dies unter anderem die wichtigsten Bereiche fiir den Einsatz nicht-
invasiver Hdmoglobinmessgerate. Studien mit dem Einsatzbereich in der Padiatrie sind
in der genannten Studie allerdings kaum vertreten.

Der Altersbereich ist im Erwachsenenalter gut abgedeckt. Es existieren Studien mit dem
durchschnittlichen Altersbereich von 22 bis zu 84 Jahren. Allerdings gibt es kaum Studien
zu Kindern und Friihgeborenen, bei denen der Einsatz nicht-invasiver Geréte besonders

wichtig ware.

Als Messgerate wurden uberwiegend das Radical-7 und Pronto-7 verwendet, beides Mul-
tiwellenlangen CO-Oximeter der Firma Masimo. Auflerdem kam das Occlusions-
Spectroskop NBM-200 der Firma OrSense mehrfach zum Einsatz. Das von mir getestete
Masimo Rad-87 und MBR Haemospect sind nicht Teil der Studien, dafiir aber das
Masimo Rad-57. Messtechnisch sind die Masimo-Geréte jedoch einander sehr ahnlich,
sodass die grundlegenden Aussagen der Meta-Analyse auch fir das hier geprifte Gerat
zutreffen durften.

Die Geschlechterverteilung der 32 Studien ist weitestgehend ausgeglichen. Die Fallzah-
len der einzelnen Studien liegen zwischen 10 und 506 Testpersonen. Die Studien waren
meist unterteilt in verschiedene Untergruppen (z. B. jung/alt, leichte/starke Hautpigmen-
tierung, verschiedene Messorte). In den Studien wird der gesamte Hdmoglobin-Messbe-
reich abgedeckt, sowohl andmische als auch polyzythdmische Werte. Es tberwiegen bei

den invasiven Messungen allerdings die Hdmoglobinwerte Uber 10 g/dL.
Das Ergebnis der Meta-Analyse zeigt, dass der mittlere Bias - die mittlere Abweichung

der nicht-invasiven Messwerte von den zugehérigen Laborwerten - bei 0,10 g/dl liegt

und damit recht gering ist. Jedoch kommt es zu sehr weiten Vertrauensintervallen auf
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dem 95 % - Niveau durch groRe Standardabweichungen in den nicht-invasiven Messwer-
ten. Die Limits-of-Agreement bewegen sich bei 0,10 +/- 2,57 g/dl. Damit ergeben sich
fur die klinische Anwendung der nicht-invasiven Verfahren im Einzelfall insgesamt er-
hebliche Bedenken.

In die Meta-Analyse von Kim et al. (26) sind nur zwei Studien eingegangen, die sich mit
nicht-invasiven spektroskopischen Hamoglobin-Messungen uberwiegend bei Kindern
beschéftigten, sodass die folgenden Untersuchungen von Dewhirst et al. (30) und Park

etal. (10) von besonderem Interesse sind.

So kam die Studie von Dewhirst et al. zu folgendem Gesamturteil: "Obwohl das Messge-
rat eine klinisch akzeptable Korrelation mit dem aktuellen Hb-Wert liefert und die Mess-
werte eines kontinuierlichen Trend-Monitorings bietet, lassen sich aktuelle Entscheidun-
gen uber eine Transfusion nicht alleine von dem Messwert dieses Gerétes abhéngig ma-
chen.” (30) In dieser Studie, an der insgesamt 45 Patienten teilnahmen, lag der Alters-
durchschnitt bei 13,1 Jahren. Es wurde die Messgenauigkeit des nicht-invasiven Pulse-
Co-Oximeters Radical-7 (Masimo) vor und nach préoperativen Phlebotomien (Aderlas-
sen) bei angeborenen Herzfehlern getestet. Somit wurde eine akute Blutung imitiert und
das invasiv bestimmte Hamoglobin mit dem nicht-invasiv gemessenen verglichen. Bei
einem Hb-Range des invasiv bestimmten Hamoglobins pré- und postoperativ von 13.0 £
1.9 und 12.4 + 1.8 g/dl war die absolute Differenz zwischen invasiv und nicht-invasiv
bestimmtem Hb 1,2 + 0,1 g/dl. Die Bland-Altman-Analyse ergab einen Bias von 0,1 g/dl,
eine Messgenauigkeit von +/- 1,5 g/dl und ein 95% Vertrauensintervall fiir die Differenz
von -2,8 bis 3,1 g/dl.

In 52,2% war der Hamoglobinwert des Messgerates bis zu 1 g/dl unterschiedlich zum
invasiv bestimmten Hb, in 80% war der Hdmoglobinwert des Messgerates bis zu 2 g/dl
unterschiedlich zum invasiv bestimmten Hb. Es gab keine Variation der Messgenauigkeit
bezlglich Alter, Gewicht oder Art des angeborenen Herzfehlers (zyanotischer/azyanoti-

scher Herzfehler). Die Messgenauigkeit wurde durch akuten Blutverlust nicht beeinflusst.
Park et al. (10) fuhrten eine Studie mit 40 Kindern und dem nicht-invasiven spektrosko-

pischen Gerat Masimo Radical-7 durch, um das kontinuierliche Monitoring wéhrend ei-

ner neurochirurgischen Operation und unmittelbar vor und nach dem Verabreichen in-
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travaskuldr gegebener Volumenexpander zu prufen. Labor-Hdmoglobin und nicht-inva-
siv gemessenes Hamoglobin wurden kontinuierlich verglichen. Es kamen zwei verschie-
dene Sensoren - fur Kinder bis 30 kg und uber 30 kg - zum Einsatz. Vor der Transfusion
war der Korrelationskoeffizient zwischen Labor-Hb und nicht-invasivem Hb r = 0.53 (p
< 0.001) und der durchschnittliche Unterschied zwischen den beiden Messwerten war
0,90 g/dl. Nach der Transfusion waren diese Werte etwa gleich hoch. Allerdings bestand
eine erhebliche Abhéngigkeit des nicht-invasiven Messwertes vom Baseline-Hamoglob-

inwert mit starken Verzerrungen tber den Messbereich von 9-11 g/dl.

4.3 Hypothesen

Um die untersuchten Messgerdte Masimo und Haemospect fiir den klinischen Einsatz in

der P&diatrie beurteilen zu kénnen, werden folgende Hypothesen gepruft:

1. Die mit den nicht-invasiven Geraten gemessenen Hamoglobinwerte (Gesamt-Ha-
moglobin) unterscheiden sich nicht vom Labor-Referenzwert (nach Blutent-

nahme) hinsichtlich Mittelwert, Messbereich und Verteilung.

2. Uber den gesamten Messbereich hinweg bestehen keine systematischen Verzer-
rungen der Messwerte; anamische und polyzythdmische Hadmoglobinwerte wer-

den mit gleicher Genauigkeit erfasst.

3. Gerat Haemospect: Die mit dem Haemospect-Gerat gemessenen Werte flr Ge-
samt-Ha&moglobin sind nicht abhéngig vom Ort der Messung (Vergleich der Haut-
areale Innenseite Unterarm, Fingerbeere, Wange, Stirn, Ohrl&ppchen).

4. Masimo Rad-87: Die am Masimo-Gerét geforderte Messzeit von 10 Minuten lasst
sich ohne Verlust an Messgenauigkeit verkirzen (Vergleich der Messzeitpunkte
Direktwert, 5 Minuten und 10 Minuten).

5. Das Messergebnis der Gerédte (Gesamt-Hamoglobin) ist im Altersbereich 3-18

Jahre unabhédngig vom Alter.
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5 Geratetechnik und Material

Gefordert durch die gemeinnutzige Hildegard-Grunow-Stiftung Miinchen standen zwei

Messgeréte zur Verfligung. Ein Interessenkonflikt besteht nicht.

Masimo Rad-87™ Pulse Co-Oximeter, Masimo Corporation, 40 Parker, Irvine, CA
92618, USA. Software Version 1.1.0.7, horizontale Ausfiihrung des Gerétes; Sensor Fin-
gerclip Version DCIP (paediatric), SC-360, 9C075, Reusable Spot Check Sensor, geeig-
net fir ein Koérpergewicht von 10-50 kg.

Haemospect, MBR Optical Systems GmbH & Co. KG, Holker Feld 5, D-42279 Wup-
pertal. Es handelt sich um die 1.Generation des Gerates mit einer 2009 entwickelten Soft-

ware. Sensor: Stiftsensor.

5.1 Gerat Masimo

Herstellerangaben

Mit dem Masimo Rad-87™ Pulse Co-Oximeter wird tiber einen Fingerclip das Gesamt-
hamoglobin (SpHb g/dl) nicht-invasiv gemessen.

Nach 10 Minuten Messzeit erscheint laut Hersteller der zu gebrauchende Messwert.
Benutzt wurde ein spezieller Sensor fur Kinder, der fir Himoglobinmessungen bei einem

Korpergewicht zwischen 10 und 50 kg geeignet ist.

Das Gerat muss an den Netzstecker angeschlossen werden. AnschlieRend wird das Sen-
sorkabel mit dem Patientenkabel verbunden und vorne am Gerét eingesteck.

Nach Einschalten des Gerdtes am Ein-/Ausschalter ertont ein Signalton. Das Display
vorne und die LCD - Anzeige oben auf dem Gerét erleuchten. In der LCD - Anzeige
werden nacheinander alle gespeicherten Systemeinstellungen, Uberwachungsmodi und

Alarmbegrenzungen angezeigt.

Nun wird der Fingerclip an der Spitze des Mittel- oder Ringfingers der nicht-dominanten
Hand angebracht. Es ist darauf zu achten, dass die Fingerkuppe weit genug bis zum An-
schlag in den Sensor hineingefiihrt wird und das Detektorfenster des Sensors das Nagel-

bett vollstandig abgedeckt. Anschliel3end wird die schwarze Abdeckung tber den Finger
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gestulpt und mit Klettverschluss verschlossen, um eine Einstrahlung von UV-Licht zu
verhindern. Die Hand wird nun mit der Handfl&dche nach unten abgelegt. Das Kabel des
Sensors sollte auf dem Handrlcken verlaufen. Wéhrend der Messung sollte die Hand ru-

hig gehalten werden und nicht verwackeln.

Abbildung 2. Masimo Rad-87™ Pulse Co-Oximeter mit Fingerclip

Unmittelbar nach Anbringung des Fingerclips findet fir ca. 20 Sekunden die Kalibration
statt, die vor jeder Messung automatisch durchgeftihrt wird. Kurz danach erscheinen Sau-
erstoffsattigung (%, Sp02), Pulsfrequenz (Schlage/Minute, BPM), Perfusionsindex (%,
PI), Carboxyhamoglobin-Séattigung (ml/dl, SpCO) und Pleth Variability Index (%, PVI)
auf dem Display. Es vergehen ca. 90 Sekunden, bis das Gesamthamoglobin angezeigt
wird. In den folgenden Minuten kann der Wert des Gesamthdmoglobins variieren. Nach
ausreichender Messzeit kdnnen die Parameter dem Display entnommen und das Gerét
mit dem Ein-/Ausschalter ausgeschaltet werden. Die schwarze Abdeckung und der Sen-
sor werden vom Finger des Probanden entfernt. Nach der Messung muss der Fingerclip
mit einem mit 70 %igem Isopropylalkohol befeuchteten Tupfer desinfiziert werden. Der
Sensor sollte erst vollstandig trocknen, bevor er erneut an einem Patienten eingesetzt
wird. AbschlieBend wird der Netzstecker aus der Stromguelle gezogen und das Patienten-
und Sensorkabel vom Gerét getrennt.
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5.2 Gerat Haemospect MBR

Herstellerangaben

Das Gerét besteht aus einem Handgerat und einem Stiftsensor, der Gber ein Lichtwellen-
leiter-Kabel verbunden wird (Abbildung 3). Zur Durchfiihrung der Kalibrierungsroutine
wird ein spezieller Kalibrierhalter benotigt. Die von der Firma vorgesehene Messstelle
bei Kleinkindern ist die Innenseite des Unterarmes, bei Erwachsenen der Zeigefingerbal-

len.

Abbildung 3. Haemospect MBR Handgerat mit Stiftsensor (Abbildung nach MBR-Gebrauchsanweisung,
2009)

Zunéchst wird der Stiftsensor unten an das Handgerat angeschlossen. Vor jeder Anwen-
dung muss der Stiftsensor desinfiziert werden. Durch ein kurzes Driicken des Ein-/Aus-
schalters ist das Gerét eingeschaltet. Auf dem Display erscheinen die MenUpunkte des
Hauptmentis (,,Hilfe*, ,,Mess*, ,,Cal“, ,,Daten”, ,,System®). Vor jeder ersten Messung
nach Einschalten des Gerates muss eine Kalibrierung durchgefiihrt werden; zuséatzlich
alle 15 Minuten und bei einer signifikanten Verédnderung der Geratetemperatur.

Dazu wird der Stiftsensor in den Kalibrierhalter gesteckt und der Meniipunkt ,,Cal* aus-
gewihlt. Eine erfolgreiche Kalibrierung wird durch ,,Referenz: Ok* auf dem Display und
einem Ton signalisiert. Nun kann mit der eigentlichen Messung begonnen werden.

Uber den Meniipunkt ,,Mess* im Hauptmenii kann zwischen zwei Messmodi entschieden

werden: ,,Hb“ (Blut-Hiamoglobin) oder ,,GewHb*” (Gewebe-Hamoglobin). In jedem
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Messmodus kann zwischen verschiedenen Parametern ausgewahlt werden. Im Messmo-
dus "Hb" lassen sich Gesamthamoglobin (tHb g/dl), oxigeniertes Hamoglobin (HbO-
g/dl) und desoxigeniertes Hamoglobin (Hb g/dl) bestimmen. Im Messmodus "GewHb"
kann man die Geweboxigenierung, das Gesamt-Gewebehamoglobin (G-tHb), das oxige-
nierte Gewebehamoglobin (G-HbO2), das desoxigenierte Gewebehdmoglobin (G-Hb),
Volumenprozent Hamoglobin vom Gewebe (Anteil G-tHb), Wassergehalt (% pro g Ge-
webe) und den Mittleren GeféaRRradius (Kapillaren, Arteriolen, Venolen) erheben. Zusétz-
lich konnen eine Verlaufsmessung des totalHb im Gewebe und eine Verlaufsmessung der

Oxigenierung im Gewebe bestimmt werden.

Fur die Messung muss der Stiftsensor senkrecht auf die Innenseite des Unterarms des
Kindes aufgesetzt werden. Nach dem Driicken der Taste ,,Start” beginnt die Messung.
Wihrend des Messmodus ,,Hb* erscheinen auf dem Display die Hinweise ,,Sensor leicht
auflegen® und ,,fester driicken®. In der ersten Hélfte der Messung muss das Auflegen des
Stiftsensors zunéchst mit geringem, anschlielend dann mit erhéhtem Anpressdruck
gleichméRig bis zum Ende der Messung erfolgen. Dies wird mit einem Signalton ange-
zeigt. Ein Countdown gibt die verbleibende Zeit wieder. Abschlieend wird das Ende der
Messung durch zwei Téne und das MBR-Logo auf dem Display signalisiert. Die Ergeb-
nisse der einzelnen Parameter werden nun auf dem Display angezeigt. Nach dem Anzei-
gen der gemessenen Werte kdnnen diese auf dem Gerat unter Angabe des Patientenna-
mens abgespeichert (,,Sichern) und spéter wieder aufgerufen werden. Zum Ausschalten
des Gerdtes muss der Ein-/Ausschalter zwei Sekunden gedriickt werden. Nach der An-
wendung wird der Stiftsensor erneut desinfiziert. Die Messwerte lassen sich ber das
USB-Kabel auf den PC tbertragen. Auch kann ein Software-Update tber das USB-Kabel
vorgenommen werden.

Der Zeitaufwand pro Messung betragt bis zu 10 Minuten.

5.3 Labor

Als Vergleichswert zum nicht-invasiv erhobenen Messwert durch die Gerate dienten in-
vasiv bestimmte Werte nach dem "Goldstandard"”. Diese wurden entweder arteriell/ka-
pillar aus der Fingerbeere entnommen (Blutgasanalyse) oder durch eine vendse Blutent-
nahme aus der Armbeuge oder einem zentralen Venenkatheter. Die Blutentnahme er-

folgte im Rahmen der Klinikroutine. Es wurde keine Blutentnahme zu Studienzwecken
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durchgefuhrt. Die Blutwerte wurden lediglich aus der Patientenakte Gbernommen. Die

nicht-invasive Messung fand am selben Tag statt, an dem auch der invasiv ermittelte Ha-

moglobinwert bestimmt wurde. Beide Arten der Blutentnahme wurden auf gleiche Weise

im Zentrallabor analysiert; es ergaben sich keine Unterschiede bei der Bestimmung von

arteriell/kapillaren oder vendsen Blutproben durch das Labor.

Die Blutproben wurden anhand einer photometrischen Messung im Zentrallabor der Uni-

versitatsklinik ausgewertet. Hierbei wurde das hdmatologische Analysensystem Sysmex

XE-5000 der Firma Sysmex Deutschland GmbH verwendet. Eine Beschreibung der VVor-

gehensweise lautet folgendermafen (31):

"Bei der Hamoglobin-Analyse wird die Menge an Hdmoglobin im Blut gemessen.

1.

2.

Blut wird Uber die Ansaugnadel in das Probendosierventil gesaugt.

VVom Probendosierventil abgemessene 3,0uL Blut werden mit 0,9970 ml CEL-
LPACK auf ein Verhaltnis von 1:333 verdunnt und anschlieBend als verdinnte
Probe in die Durchflusskiivette tberfuhrt. Gleichzeitig werden 0,5 ml SUL-
FOLYSER zugegeben, um die Erythrozyten zu hamolysieren und eine 1:500
verdunnte Probe herzustellen; das H&moglobin wird in SLS-Hamoglobin um-

gewandelt.

Licht (mit einer Wellenlange von 555nm) aus der Leuchtdiode tritt durch die
Linse und die Probe in der HGB-Zelle. Die Konzentration von SLS-H&mo-
globin wird als Lichtabsorption gemessen und berechnet, nachdem die vor Zu-
gabe der Probe gemessene Absorption des Verdinnungsmittels subtrahiert
wurde." (31)

Als Probe wurde stets EDTA-BIut verwendet.

Die Referenzbereiche fir den Parameter Gesamthamoglobin sind - nach Angabe des lo-

kalen Zentrallabors — in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Alter Hamoglobin (g/dl)

0 Wochen 1 Woche 15 24
1 Woche 3 Wochen 12,7 16,7
3 Wochen 3 Monate 9 17,9
3 Monate 3 Jahre 9,6 13,1
3 Jahre 9 Jahre 11,1 14,5
9 Jahre 13 Jahre 11 15
M 13 Jahre 99 Jahre 14 18
W 13 Jahre 99 Jahre 12 16

Tabelle 2. Referenzwerte des Hamoglobins (Zentrallabor Ziemssenstral3e, Universitatsklinikum Miinchen,

LMU) nach Altersgruppen und Geschlecht.

6 Methode

6.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine klinische, prospektive Beobachtungsstudie. Da bei der Studie
keine Behandlung erfolgte, entfiel eine Randomisierung. Bei dieser Studie gab es keine

Kontrollgruppe. Es lag eine Einmaluntersuchung vor.

6.2 Patientenkollektiv

Die Studiengruppe umfasst 134 Kinder der Kinderonkologie (Station Intern 3 und Onko-
logische Tagesklinik) des Dr. von Haunerschen Kinderspitals. Die Messungen erfolgten
in den Jahren 2009 und 2013.

Einschlusskriterien waren das Alter der Kinder zwischen 3 und 18 Jahren und eine Blut-
entnahme mit Blutbild am selben Tag im Rahmen eines stationdren oder ambulanten Auf-
enthaltes. Fir die Messung mit dem Masimo Rad-87™ musste das Korpergewicht zwi-
schen 10-50 kg liegen.

Ausschlusskriterium war die fehlende schriftliche Einverstandniserklarung der Eltern.
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6.3 Aufklarung und Einverstandniserklarung

Die Eltern der Patienten wurden ausfiihrlich aufgeklart (siehe Anhang "Version Eltern"™).
Von allen Eltern wurde eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt. Waren die
Kinder alt genug, um die Vorgange des Forschungsvorhabens zu verstehen, wurde von
ihnen zusatzlich eine eigene Einwilligung eingeholt (siehe Anhang "Version Kinder").
Eltern und Kinder erhielten sowohl Informationen tber den Hintergrund als auch die
praktische Umsetzung der Messungen. Die meisten Eltern waren an den Messungen in-
teressiert und daher mit anwesend. Ein individueller Nutzen fiir die Studienteilnehmer
war nicht gegeben. Es handelt sich um eine nicht-invasive Beobachtungsstudie ohne jedes
Risiko oder Belastung fiir die teilnehmenden Kinder.

Die Studie wurde vor Beginn von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitat genehmigt. Die Grundsétze der Declaration of Helsinki (32) in ihrer derzeit
gultigen Fassung (World Medical Association 2013) wurden berticksichtigt.

6.4 Klinische Daten

Zusétzlich zu den Messungen mit den beiden Geraten wurden definierte klinische Para-

meter aus der Patientenakte Gibernommen:

+ Geburtsdatum

+ Gewicht

« KdorpergroRe

» Diagnose (Haupt- und Nebendiagnosen) mit Datum der Erstdiagnose
» Bisherige Therapien

+ Aktuelle Therapie

» Aktuelle Medikation

Neben dem H&moglobinwert wurden weitere Laborparameter der Blutentnahme aus den
Laborergebnissen Gbertragen:

Natrium mmol/l, Kalium mmol/l, Chlorid mmol/l, Eisen pg/dl, Ferritin pg/l, Transferrin
o/l, Transferrinséattigung %, CRP mg/dl, Leukozyten G/I, Erythrozyten T/I, Hdmato-
krit %, MCV fl, MCH pg, MCHC g/dl und Thrombozyten G/I.
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AuRerdem wurden die Pigmentierung der Haut (weiR=mitteleuropdisch oder davon ab-
weichend) und weitere Besonderheiten am Patienten vermerkt:

Erhohte Temperatur, kalte Finger, Adipositas und starke Behaarung an der Messstelle.

6.5 Technische Durchfihrungsparameter

Die Messungen mit dem Masimo Rad-87™ wurden alle per Fingerclip am Mittel- oder
Ringfinger der nicht-dominanten Hand durchgefihrt. Wahrend der Messungen kam stets
eine schwarze Abdeckung zum Schutz vor Fremdlicht zur Anwendung, die Gber den Fin-
ger samt Fingerclip gestilpt wurde. Bei allen Messungen wurde der Sensor DCIP (paedi-
atric) fir den Gewichtsbereich zwischen 10 und 50 kg verwendet. Nur Kinder, deren Kor-

pergewicht in diesem Bereich lag, wurden fiir die Messungen ausgewabhlt.

Als Messwert wurde bei allen Messungen die Gesamthd&moglobin-Konzentration abgele-
sen. Diese wurde zu drei Messzeitpunkten notiert: direkt nach Anzeige auf dem Display
(MH1), nach 5 Minuten Messzeit (MH2) und nach 10 Minuten Messzeit (MH3). Grund
fur die zusétzliche Erhebung des Direktwerts und des Messwertes nach 5 Minuten Mess-
zeit war die angestrebte Verkirzung der Messzeit (4. Hypothese).

Es wurden stets arterielle Messungen (Fingerclip) mit dem Gerét durchgefiihrt.

Die Messungen mit dem Haemospect-Gerét wurden alle per Stiftsenor durchgefiihrt. Da-
bei waren die Messorte immer die Innenseite des Unterarms (HHU) und der Zeigefinger-
ballen (HHF). Bei einer Teilgruppe der Versuchspersonen wurde zusatzlich an den Mess-
orten Wange, Stirn und Ohrlappchen gemessen. Sobald der Messvorgang des Gerétes
abgeschlossen war, wurde bei allen Messungen die Gesamthamoglobin-Konzentration

abgelesen.

Die Messungen fanden an unterschiedlichen Orten des Dr. von Haunerschen Kinderspi-
tals statt; teils im ambulanten Bereich der Onkologischen Tagesklinik, teils im stationaren
Bettenbereich. Alle Messungen wurden von derselben Doktorandin (A. Ehinger) person-
lich durchgefihrt.

20



6.6 Statistische Methoden

Alle statistischen Berechnungen wurden mit folgenden Programmen durchgefthrt:

1. MedCalc Statistical Software version 13.3 (MedCalc Software bvba, Ostend, Bel-
gium; http://www.medcalc.org; 2014)
2. StatSoft, Inc. (2011). STATISTICA fir Windows (Software-System fur Daten-

analyse), Version 10.0. www.statsoft.com.

Die fur die Prifung der Hypothesen empirisch erhobenen abhéngigen Variablen (Labor-
Hb; Masimo MH1, MH2, MH3; Haemospect HHU und HHF) waren kontinuierlich aus-
geprégt, wiesen mindestens Intervallskalen-Niveau auf und waren annahernd normalver-
teilt (Prifung mit dem Shapiro-Wilks-W-Test). Zur Priifung einfacher Mittelwertunter-
schiede und Zusammenhange wurden t-Tests, einfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA)
und Produkt-Moment-Korrelationen berechnet. Da durch Mittelwertunterschiede und
Korrelationen - folgend der Kritik von Bland & Altmann (1986) - zwei Messmethoden
nicht umfassend und eindeutig miteinander zu vergleichen sind, benutzte ich die grafische
Methode des Bland-Altman-Diagramms, um eine Entscheidung dartber zu treffen, ob die
nicht-invasiven neuen Methoden Masimo und Haemospect mit dem Goldstandard "La-
borwert" (bereinstimmten. Als Orientierung hierfir diente der von Grouven et. al. (2007)
in der Deutsch. Med. Wochenschr. publizierte Uberblicksartikel "Vergleich von Mess-
methoden” (33) .

7 Ergebnisse

7.1 Beschreibung der Stichprobe

7.1.1 Nach Alter, Geschlecht und Hautfarbe

Die Stichprobe bestand aus 134 Kindern und Jugendlichen, die entweder station&r in der
Klinik behandelt wurden oder sich ambulant zu einer Nachuntersuchung in der Tageskli-
nik vorstellten. Eine Blutentnahme im Rahmen der Klinikroutine war bei allen notwendig
und bereits erfolgt, bevor sich - zusétzlich zu den ohnehin erforderlichen Laboruntersu-
chungen - die Datenerhebung fur diese Studie anschloss. Zunéchst wurden beide Metho-
den (MASIMO, Haemospect) bei jeder Versuchsperson angewendet, ab VP 85 wurde die
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Messung mit dem Haemospect-Gerat abgebrochen (siehe Begriindung unten). Eine weille
Hautfarbe hatten 119 Kinder, bei 15 Kindern war die Hautfarbe braun getont oder auffal-
lig pigmentiert (Sommersprossen). In der Gesamtgruppe war die Geschlechtsverteilung
nahezu gleich (66 w / 68 m), das Durchschnittsalter lag bei 10,3 Jahren. Einen Uberblick
uber die Verteilungen von Alter und Geschlecht gibt die Tabelle 3.

MASIMO HAEMO
Alter (Jahre) w m w m
3 2 1 1 1
4 3 6 2 6
5 4 2 3 2
6 7 5 2 4
7 9 6 5 4
8 4 5 2 2
9 3 5 2 2
10 5 5 2 3
11 4 1 0 1
12 4 9 2 5
13 2 5 1 3
14 5 7 3 6
15 3 3 2 3
16 5 0 3 0
17 3 4 2 4
>=18 4 4 3 4
n 66 68 35 50
N 134 85
M (SD) 10,3 (4,4) 10,6 (4,8)
Range 2,9 —20,8 Jahre 2,9 - 20,8 Jahre

Tabelle 3. Beschreibung der Stichprobe nach Alter und Geschlecht in der Messreihe MASIMO und in der
reduzierten Messreihe HAEMO

7.1.2 Nach Diagnose-Gruppen, Krankheitsdauer, Krankheits- und Behandlungssta-

tus

Die Diagnosen wurden zum Uberblick in der Tabelle 4 in 12 Gruppen zusammengefasst;
die durchschnittliche Krankheitsdauer (KD) und der Behandlungsstatus zum Untersu-
chungszeitpunkt sind tabelliert. Die stérkste Teilgruppe waren die kranken, unter einer
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Behandlung stehenden Kinder (101 von 134). Am haufigsten war die Diagnose ALL; die
Erkrankungen waren ganz uberwiegend schwerwiegend. Zum Untersuchungszeitpunkt
waren 27 Kinder Klinisch gesund und nur zur Routine-Nachuntersuchung (ambulant) in
der Klinik.

Diagnose-Gruppe n KD Jahre Status Behandlung

M (SD) 1 2 3 4
1-ALL 42 1,7 (1,4) 0 34 8 0
2-Tumor (Kérper) 15 2,7(2,8) 1 12 2 0
3-Hirntumor 9 3,6 (4,1) 0 6 3 0
4-M. Hodgkin 10 2,2 (2,5) 0 7 3 0
5-Non-Hodgkin Lymphom 5 1,0 (0,0) 0 4 1 0
6-Anamie 9 2,8 (2,9) 0 7 2 0
7-Ewing-Sarkom 10 1,1(0,3) 0 9 1 0
8-Thalasdmie 4 4,0(1,4) 0 4 0 0
9-CML 1 1,0 (0,0) 0 1 0 0
10-AML 6 2,8 (2,4) 0 4 2 0
11-MDS 5 3,0(2,3) 2 3 0 0
20-Sonstige 18 3.2(2,1) 3 10 3 2
Summen bzw. M (SD) 134 2,4 (2,2) 6 101 25 2

Tabelle 4. Beschreibung der Stichprobe (n = 134) nach Diagnose-Gruppen, Krankheitsdauer (KD) und
Behandlungsstatus. 1-ALL (Akute lymphatische Leukamie), 9-CML (Chronische myeloische Leukémie),
10-AML (Akute myeloische Leukdmie), 11-MDS (Myelodysplastisches Syndrom). Behandlungsstatus: 1-

krank, unbehandelt; 2-krank, unter Behandlung; 3-nach Behandlung, gesund; 4-gesund.

7.2 Priufung der Hypothesen
7.2.1 Mittelwerte und Korrelationen der Variablen Hb-Gesamtwert

Zur Prifung der Hypothesen verglich ich die Ergebnisse der beiden nicht-invasiven
Messmethoden (5 Variablen) mit dem Goldstandard "Laborwert™. Ich beschréankte mich
dabei auf den Messwert Gesamt-Hamoglobin, der klinisch am wichtigsten ist. Der Labor-
wert war die Einzelvariable LHb; nach der Masimo-Methode ergaben sich 3 unterschied-
liche Werte je nach Zeitabstand zum Messbeginn (MH1, MH2, MH3). Bei der Ha-
emospect-Methode waren grundsatzlich 2 Werte abzulesen, wobei jedoch h&ufiger eine

Schwierigkeit darin bestand, Gberhaupt einen eindeutigen Wert zu erhalten. Als Wert der
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Variablen (HHU, HHF) flr die Statistik wurde jeweils der zuverlassigste der beiden
Werte (anhand der Fehleranzeigen des Geréates beurteilt) ausgewahlt - sofern sich beide
Werte darstellten - oder nur der einzige Einzelwert. In 38 von 85 Messungen war jedoch
gar kein Wert bestimmbar.

Die Labor-Variable LHb hatte einen Mittelwert von 11,2 g/dl und streute zwischen 5,7 -
16,5 g/dl. Die Mittelwerte der 3 Masimo-Variablen unterschieden sich im t-Test nicht
signifikant vom Vergleichswert LHb. Eine leichte Verschiebung des Messbereiches nach
unten bildete sich im Range der Variablen ab. Alle Korrelationen zwischen dem Refe-
renzwert und den Masimo-Variablen 1-3 waren von mittlerer Hohe und signifikant bei p
< .05. Bei den Haemospect-Variablen bestand gar kein (HHU) oder nur ein schwacher
(HHF) korrelativer Zusammenhang mit der Referenzvariablen; der Mittelwertunterschied
beider Variablen zum Laborwert war im t-Test signifikant. Eine deutliche Verengung

des Messbereiches (Range) fiel auf. Vergleiche Tabelle 5 und Abbildung 4.

Messmethode M (SD) Range r t— Test n
( gegen Labor

Labor LHb 11,20 (1,89) 57-16,5 - - 134/134
MASIMO MH1  11,35(2,07) 41-154 0,70* tuay=-1,35 133/134
MASIMO MH2 11,40 (1,85) 59-152 0,73*  tuss) =-1,23 127/134
MASIMO MH3 11,24 (2,00) 49-150 0,74* tuay=-0,10 122/134
HAEMO HHU 12,76 (0,36) 11,9-13,6 003  tug =500 47/85
HAEMO HHF 13,87 (0.65) 12,6161 0,38% tey=-114**  66/85

Tabelle 5. Mittelwerte, Streuungen und Korrelationen der Gesamt-Héamoglobin-Messwerte nach der La-
bor-Methode (LHb) und (nicht-invasiv) nach MASIMO (MH1, MH2, MH3) und HAEMOSPECT (HHU,
HHF). Korrelationen r jeweils mit der Labor-variablen LHb, *p < 0.05. Die Mittelwert-Unterschiede zwi-
schen LHb und den nicht-invasiven Variablen wurden mit dem t - Test fiir abh&ngige Stichproben geprft,
*p < 0.05, **p < 0.001. Signifikant ist auch der Mittelwertunterschied zwischen den beiden Haemospect-
Variablen HHU und HHF (tg) = 9,85, p < 0.001).
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Abbildung 4. Box-Whisker-Plot der Variablen Laborwert (LHb), Masimo-Gesamt-Hdmoglobin (MH1,
MH2, MH3) und Haemospect-Gesamt-Hamoglobin (HHU, HHF).

Da sich die Referenzwerte in der Normalbevélkerung fur Frauen und Manner unterschei-
den (siehe Tabelle 1), war zu prifen, ob sich in der vorliegenden Stichprobe ein Ge-
schlechtsunterschied in den 5 Variablen darstellt. Die Unterschiede waren im untersuch-
ten Altersbereich &uRerst gering und nicht signifikant im t-Test, so dass in den weiteren

statistischen Berechnungen der Geschlechtsunterschied zu vernachlassigen war.

Geschlecht LHb (g/idl) MH1 (g/dl) MH2 (g/dl) MH3 (g/dl) HHU (g/dl) HHF (g/dI)

M /SD M /SD M /SD M /SD M /SD M /SD
w 11,14/1,78 11,31/1,99 1147/162 11,27/185 12,74/0,36 @ 13,69/0,54
m 11,21/2,01 11,38/2,16 11,33/2,07 11,22/2,15 12,77/0,37 13,99/0,70

Tabelle 6. Geschlechtsunterschiede in den 6 Hamoglobin-Variablen Labor (LHb), Masimo (MH1, MH2,
MH3) und Haemospect (HHU, HHF). Die Priifung der Mittelwertunterschiede mit dem t-Test zeigte bei
keiner der Variablen ein signifikantes Ergebnis.
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Ebenso war zu prufen, ob die 6 Hb-Variablen mit dem Alter der Kinder im Bereich 3-18
Jahre korrelierten. Die Korrelationen waren r = 0,02 /-0,12 / -0,13 /-0,14 / 0,02 (LHb /
MH1/MH2 / MH3 / HHU / HHF) und nicht signifikant, so dass auch der Altersfaktor in
den folgenden Statistiken zu vernachlassigen war. Nicht signifikant waren auch die Kor-
relationen zwischen dem Korpergewicht und den Hb-Variablen: Labor-Hb r = 0.07;
MH1r=-0.10; MH2 r =- 0.11; MH3 r = - 0.12. Geringe Uberschreitungen des Korper-
gewichts (> 50 kg) bei einzelnen é&lteren Kindern durften deshalb die Ergebnisse beim
Masimo-Gerat, das einen festen Gewichtsbereich fiir den Sensor vorgibt, nicht bedeutsam

beeinflusst haben.

Die Blutentnahme zur Bestimmung des Labor-Hb-Gesamtwertes erfolgte entweder vends
durch eine Kandile (n = 84 Falle) oder arteriell durch die Entnahme eines Bluttropfens aus
der Fingerbeere (n = 50 Félle). Im Krankheitsstatus bestanden erhebliche Unterschiede.
Es war zu prufen, ob die Art der Blutentnahme und der Krankheitsstatus einen Einfluss
auf den LHb-Wert hatten. In einer 2-faktoriellen Varianzanalyse mit LHb als abhangiger
Variable und den Einflussfaktoren Art der Blutentnahme (vends, arteriell) und Behand-
lungsstatus (krank unbehandelt, krank unter Behandlung, gesund nach Behandlung) war
nur der Effekt des Behandlungsstatus signifikant (F2126 = 11,36; p < 0,001). Der Effekt

der Entnahmeart sowie der Interaktionseffekt Art x Status waren nicht signifikant.

7.2.2 Prufung der Verteilungen

Die mittels Blutentnahme und Laboranalyse gemessenen Gesamt-Hb-Werte - der Gold-
standard fir die beiden neuen Methoden - waren normalverteilt (Shapiro-Wilks W= 0,99;
p = 0,47); die Variable LHb hatte einen Wertebereich von 7 - 16,5 g/dl.

Wenn die zu priifenden nicht-invasiven Methoden gut mit der Standardmethode tberein-
stimmen, dann sollten sich diese Messwerte in der gleichen Weise normalverteilen und

einen identischen Messbereich haben (vergleiche Abbildung 5).

Die Haemospect-Variablen HHU und HHF waren perfekt normalverteilt (Shapiro-Wilks-
Test W = 0,98 bzw. 0,97; p > 0,10), korrelierten aber gar nicht (HHU: r = 0.03) oder
schwach (HHF: r = 0,38, p < 0,05) mit der Referenzvariablen LHb. Sie hatten einen stark

eingeschrankten Messwertebereich zwischen 11,9 -16,1 g/dl. Hoch negativ waren die
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Korrelation zwischen Messwertdifferenz und Messwertemittel (HHU: r =-0,94, p < 0.05

/ HHF: r =-0,84; p < 0,05). Diese Befunde sprechen dafiir, dass die Haemospect - Mes-

sung zufallig im Messbereich 11,9 - 16,1 g/dl "irgendwelche™ Zahlen erzeugte, die mit

dem Laborwert Gesamthamoglobin wenig zu tun haben. Weitere Bedenken gegen die

Validitat der Methode ergab sich aus den Bland-Altman-Diagrammen (siehe unten), und

auch aus den praktischen Erfahrungen bei der Durchfuhrung der Messung (siehe Ab-

schnitt 8.1).

Die Masimo-Variablen wichen zwar von der Normalverteilung leicht ab (Shapiro-Wilks-
Test. MH1: W=0,96; p=0,001 / MH2: W=0,97; p=0,004 / MH3: W=0,96; p=0,002). Sie
korrelierten aber signifikant mit der Referenzvariablen, erstreckten sich tiber den gleichen
Wertebereich und hatten den gleichen Mittelwert (Tabelle 5 und Abbildung 4).
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Abbildung 5. Normalverteilungsplots der Variablen Labor-Gesamt-Hb (LHb), Masimo zu 3 Ablesezeit-
punkten (MH1, MH2, MH3) und Haemospect (HHU, HHF). Die rote Gerade entspricht in der Darstellung

der idealen Normalverteilung, die blauen Punkte sind die tatsdchlichen Messwerte.
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7.2.3 Bland-Altman-Diagramme

Bereits durch den Vergleich von einfachen Statistiken der 4 abh&ngigen Variablen, die
mit den nicht-invasiven Methoden gemessen wurden, mit den entsprechenden Werten des
Goldstandards Laborwert ergaben sich wichtige Aspekte flr die Beurteilung dieser neuen
Verfahren. Doch die Betrachtung von Mittelwert-, Verteilungs- und Messbereichsunter-
schieden sowie von Korrelationen reicht nicht aus. Bland & Altman (27-29) haben wie-
derholt auf die Schwachen eines Methodenvergleiches hingewiesen, der sich vorrangig
auf die Darstellung von Korrelationen stiitzt. Sie entwickelten eine Form der grafischen
Darstellung, in der die Differenzen zwischen den Messwerten zweier Methoden in Bezie-
hung zum Mittelwert der Messwerte beider Methoden dargestellt werden. Die Darstel-
lung l&sst erkennen, ob eine systematische Wertedifferenz (Bias) zwischen 2 Methoden,
die eigentlich zum gleichen Ergebnis fuhren sollten, besteht. Im Streubild der Messwerte
im Messwertebereich wird deutlich, ob Messwertunterschiede konstant zuféallig tiber den
gesamten Wertebereich oder systematisch gerichtet bestehen. Erwartet wird bei gleich-
wertigen Methoden eine Null-Korrelation der Differenzen von Mittelwert der Messun-
gen. Dargestellt wird auch die Weite des Streuungsbereiches durch das 95 % Konfiden-
zintervall (Limits of Agreement = 1,96 * SD).

Die Messung des Gesamt-Hb-Wertes nach der Haemospect-Methode wird in den Abbil-
dungen 6 und 7 mit der Standardmethode verglichen. Es besteht eine durchschnittliche
Messwert-Abweichung von 1,52 g/dl (Bias) fir die Messung am Unterarm (HHU) und
1,56 g/dl fur die Messung an der Fingerbeere. Haemospect misst zu hoch. Der Messbe-
reich ist stark eingeengt auf Werte zwischen 11,9 - 13,6 g/dl (HHU) bzw. 12,6 - 16,1 g/dI
(HF). Es besteht aulRerdem eine hohe negative Korrelation (HHU: r = - 0,94, p < 0.05 /
HHF: r =-0,84, p < 0,05) zwischen Messwertdifferenz und Messwertemittel: im niedrigen
Messbereich sind die Werte zu hoch, im hohen Messbereich sind die Werte zu niedrig.
Die Messwertdifferenz zum Laborwert reicht von + 5,6 bis -2,5 g/dl (HHU) bzw. -3,4 -
5,8 g/dl (HHF). Nach den Bland-Altmann-Kriterien ist die Ubereinstimmung beider

Messmethoden als auRerordentlich gering zu beurteilen.
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Abbildung 6. Bland-Altman-Diagramm der Haemospect-Methode (HHU Unterarm) im Vergleich mit dem
Laborstandard: Differenz versus Mittelwert der Messwerte. Bias = 1,52 g/dl, Limits of Agreement = -2,54
g/dl bis +5,58 g/dl), Korrelation zwischen Differenz und Mittelwert r = -0,94; p < 0,01.
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Abbildung 7. Bland-Altman-Diagramm der Haemospect-Methode (HHF Fingerbeere) im Vergleich mit

dem Laborstandard: Differenz versus Mittelwert der Messwerte. Bias = 1,56 g/dl, Limits of Agreement = -

2,63 g/dl bis +5,75 g/dl), Korrelation zwischen Differenz und Mittelwert r = -0,84; p < 0,05.
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Die Abbildungen 8, 9 und 10 zeigen die Bland-Altman-Diagramme fur das Masimo-Gerét
(Messwerte MH1, MH2, MH3). Diese Darstellungen kénnen auch zu der Entscheidung
beitragen, welchem der Messwerte letztlich messtechnisch der VVorzug zu geben ist. Bei
allen Variablen war die Korrelation Messwertdifferenz versus Messwertmittelwert &u-
Rerst gering und nicht signifikant, am geringsten bei MH2. Der Bias war ebenfalls fir alle

Variablen sehr gering (0,18 / 0,15/ 0.01 g/dl). Den engsten Streubereich ("Limits of Ag-
reement") hatte MH2.
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Abbildung 8. Bland-Altman-Diagramm der Masimo-Methode (Variable MH1) im Vergleich mit dem La-
borstandard: Differenz versus Mittelwert der Messwerte. Bias = 0,18 g/dl, Limits of Agreement = -2,76

g/dl bis +3,12 g/dl), Korrelation zwischen Differenz und Mittelwert r = 0,09 nicht signifikant.
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Abbildung 9. Bland-Altman-Diagramm der Masimo-Methode (Variable MH2) im Vergleich mit dem La-
borstandard: Differenz versus Mittelwert der Messwerte. Bias = - 0,15 g/dl, Limits of Agreement = - 2,82

g/dl bis + 2,52 g/dl), Korrelation zwischen Differenz und Mittelwert r = 0,04 nicht signifikant.

4
o
o
3r +1,96 S0
o o '
o
2l o % o, o
o o o &
o o
il o g oo o 4 Z oo o
£ ° o g ¢ (po B o 3
o o
= ° @ ° o oooo 08 o O Bias
E 0 ] & T oo O k] ]
= 7 e ° o o q%® o
=] 1 @ o o Bo o L
o -Ir o
o ooo® o
£ @ 508 % o
20 o g
o o
o -1.,96 5D
37 o o
Al
o
5 . . . . . . . . . .
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Mittelwert = (MH3 - LHb}) / 2

Abbildung 10. Bland-Altman-Diagramm der Masimo-Methode (Variable MH3) im Vergleich mit dem
Laborstandard: Differenz versus Mittelwert der Messwerte. Bias = - 0,01 g/dl, Limits of Agreement =-2,73

g/dl bis + 2,71 g/dl), Korrelation zwischen Differenz und Mittelwert r = 0,17 nicht signifikant.
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7.2.4 Reliabilitdt und Vertrauensintervall der Masimo-Messwerte

Die (Messwiederholungs-) Reliabilitat wurde anhand einer kleinen Stichprobe (n = 10)
gesunder, junger Erwachsener fur die Masimo-Methode grob ermittelt. Bei jeder Ver-
suchsperson wurde der Hamoglobinwert zwei Mal in einem kurzen zeitlichen Abstand
gemessen. Als Messwert wurde jeweils die Ablesung nach 10 Minuten Messzeit gewertet.
Es ergab sich eine hoch signifikante Korrelation zwischen der ersten und der zweiten
Messreihe (r = 0,92; p < 0,01) als MaR der Retest-Reliabilitat. In den Mittelwerten der
beiden Messreihen bestand kein signifikanter Unterschied: 14,65 g/dl in der ersten Mes-
sung vs. 14,30 g/dl bei der zweiten Messung (SD = 1,64 g/dl vs. 1,72 g/dl). Mit diesem
Reliabilitatskoeffizienten r = 0.92 lassen sich der Standardmessfehler und das Konfiden-
zintervall ermitteln. Diese Angaben sind wegen der unzureichenden StichprobengréRe

jedoch nur als erste Orientierung zu verstehen.

Der Standard-Messfehler ist der Teil der Varianz in einer Messwertreihe, der zu Lasten
der Un-Reliabilitat des Messverfahrens geht (34) und berechnet sich nach der Formel:

SM=SDx V1 —r

SM - Standardmessfehler
SD - Standardabweichung
r - Reliabilitat

Standardmessfehler MH1 = 2,07 = /(1 —0,919) =2,07 * 0,28 =0,59
Standardmessfehler MH2 = 1,85 * /(1 —0,919) .= 1,85 * 0,28 = 0,52
Standardmessfehler MH3 = 2,00 = /(1 —0,919) =2,00 * 0,28 = 0,56

Mit dem Standardmessfehler lasst sich das Vertrauensintervall fur einen individuellen
Messwert ermitteln. Es gibt den Bereich an, in dem der wahre Wert mit 95%-Wahrschein-
lichkeit liegt. "Je genauer der Test misst - also je hoher seine Reliabilitét ist -, desto kleiner
ist dieser Wertebereich." (34)

VI=M £ 1,96 * SM
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VI — Vertrauensintervall
M — Individueller Messwert
SM — Standardmessfehler

Fur die 3 Masimo-Variablen ergeben sich folgende Vertrauensintervalle individueller

Messwerte:

MH1: VI=M +/-1,96 * 0,59 =M + 1,16
MH2: VI =M +/-1,96 * 0,52 =M + 1,02
MH3: VI=M +/-1,96 * 0,56 =M + 1,10

Am genauesten wird der wahre Wert somit durch den Messwert MH2 erfasst, der nach 5
Minuten Messzeit abzulesen ist. Sollte damit z.B. M = 11,0 g/dl betragen, so kann der
wahre Wert - unter Beriicksichtigung des Vertrauensintervalls - tatsachlich irgendwo zwi-
schen 9,98 und 12,02 g/dl liegen. Die Irrtumswahrscheinlichkeit fur diese Aussage betréagt
weniger als 5%. Dieses Rechenbeispiel zeigt aber auch die Grenze der Messgenauigkeit,
die mit diesem nicht-invasiven Verfahren erreicht wird. Das Ergebnis ist kein exakter
Messwert, sondern ein Wert aus einem Wahrscheinlichkeitsbereich in der Breite von 2,04
g/dl. Dieser Wert entspricht gut der vom Hersteller angegebenen Messgenauigkeit von
+/-1 g/dl im Messbereich 8-17 g/dl fur das Gesamthamoglobin. Er kann aber flr einen
klinischen Anwendungsbereich zu ungenau sein und ist zu diskutieren, bevor das Mess-

verfahren zum Einsatz kommen kann.
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7.2.5 Wiederholungsuntersuchungen bei 6 Einzelfallen

Bei einer kleinen Teilgruppe von Versuchspersonen (n = 6), die zu routineméaRigen Nach-
untersuchungen ambulant in die Klinik und zur Blutentnahme kamen, war es moglich,
wiederholte Messungen durchzuftihren und die Messergebnisse im Verlauf zu verfolgen.

Die Darstellung dieser Messwerte (Abbildung 11) ergibt ein sehr heterogenes Bild:
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Abbildung 11. Einzelfalle mit mehrfachen Untersuchungen. Nicht-invasive Messwerte und Labor-Hb im

Verlauf iiber 3 — 6 Messzeitpunkte.

Fur die Masimo-Variablen zeigt sich bei den Kindern 1, 8 und 18 eine gute Trendparal-
lelitat zur Referenzvariablen. Bei den Kindern 3, 15 und 33 ergeben sich dagegen chao-

tische Bilder, die wenig Vertrauen in die nicht-invasive Messmethode wecken.
Kinder 3 und 8 wurden auch mit dem Haemospect-Gerat gemessen. Hier fallen vor allem

die systematisch viel zu hohen Messwerte auf. Eine gute Parallelitat des Trends der Ha-

emospect-Messwerte besteht bei Kind 3.

34



7.2.6 Abhéangigkeit der Haemospect-Messwerte vom Hautareal

Die Messungen mit dem Haemospect-Gerat wurden bei jedem Kind am Unterarm und an
der Fingerbeere durchgeflhrt. Zusatzlich wurde jeweils eine weitere Messung an einem
der Hautareale Ohrldappchen, Wange oder Stirn angeschlossen, um den Einfluss des Fak-
tors Lokalisation zu kontrollieren. Die Unterschiede zwischen diesen 3 Lokalisationen
wurden mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse gepriift. Der Einfluss des Faktors Loka-
lisation auf den Messwert Gesamt-Hamoglobin war gering und nicht signifikant (F(2, 22)
= 2,27, p = 0,13). Dieses Ergebnis beruhte jedoch nur auf einer sehr geringen Fall-Zahl
(n = 25), weil von 70 Messungen 45 ungtiltig waren und mit einer Fehlermeldung einher-
gingen. Die Mittelwerte waren 12,3 g/dl (Ohrlappchen), 12,4 g/dl (Wange) und 12,7 g/di
(Stirn). Es bestanden jedoch signifikante Mittelwertunterschiede zwischen der Messung

am Unterarm im Vergleich zu der Messung an der Fingerbeere (siehe Tabelle 5).

8 Zusammenfassende Bewertung der Geréte

8.1 Beobachtungen bei der Durchfiihrung

Die Messungen mit dem Masimo Rad-87 verliefen Giberwiegend problemlos. Sie setzen
kaum Erfahrung mit dem Gerat voraus. Es gab lediglich kleine Méngel zu beanstanden.
Nachteilig ist die vom Hersteller empfohlene relativ lange Messzeit von 10 Minuten. Der
Messwert wird schon zu einem viel friiheren Zeitpunkt angegeben, sodass man sich selber
zeitlich orientieren muss, wann die 10 Minuten Messzeit voriber sind.

Speziell bei Kindern bestand das Problem, dass sehr kleine Kinderfinger in dem Fin-
gerclip verrutschten, sodass das Nagelbett nicht mehr direkt unter der Lichtquelle des
Sensors liegt. AnschlieBend kam es zu einer Fehlermeldung und die Messung musste
wiederholt werden. Zudem halten kleinere Kinder ihre Hande kaum still und aufgrund
des Verwackelns kam es auch dann mehrmals zu einer Fehlermeldung.

Bei Patienten mit Nagellack kam es zu Problemen wéhrend des Messvorgangs mit an-

schlieRender Fehlermeldung.

Eine erfolgreiche Messung mit dem Haemospect-Gerét setzt Erfahrung mit der Messtech-
nik voraus. Jedoch erhélt man auch nach hdufigen Anwendungen nur selten ein Messer-

gebnis, das nicht mit einer Fehlermeldung versehen ist.
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Bei der Aufforderung durch das Gerit ,,Sensor leicht auflegen® war es trotz Erfahrung im
Umgang mit dem Sensor oft nur schwer mdglich, dieser nachzukommen. ,,Zu leicht®, ,,zu
fest* und ,,fester driicken* sind zwar per se hilfreiche Bemerkungen, jedoch gelang es nur
selten, genau den ,,richtigen” Druck auf den Sensorkopf auszuiiben. So kam es immer
wieder zu den Kommentaren ,,Messung wiederholen® und ,,Kein giiltiges Spektrum*, ob-
wohl die Messung sorgféltig durchgefihrt wurde.

Auch die haufige Fehlermeldung ,,Fremdlicht! Abdunkeln* war nur schwer zu handha-
ben. Der Stiftsensor ist lichtempfindlich, sodass nach besagter Meldung der Sensorkopf
mit der Hand abzudunkeln ist. Dies war jedoch schwierig umzusetzen, da man beide
Héande fur das Halten des Stiftsensors und Bedienen des Handgerétes bendtigte.

Trotz Fehlermeldungen wurden Messwerte angezeigt. Der Untersucher muss davon vorab
in Kenntnis gesetzt werden, dass diese Messwerte dann laut Hersteller nicht zu gebrau-
chen sind.

Zusétzlich haufig notwendige Kalibrierungsvorgange unterbrachen die Messungen und
stellten ein groRes zeitliches Hindernis dar.

Soll das Gerét spontan zum Einsatz kommen, ist es kaum moglich, Handgerat und
Stiftsensor samt Kalibrierhalter gleichzeitig zu transportieren. Das Handgerat verflgt
nicht Gber einen Handgriff oder Ahnliches. Der Stiftsensor Kippte selbst auf geraden Fla-
chen schnell aus dem Kalibrierhalter und hatte kaum Standfestigkeit; ein Einsatz am Pa-
tientenbett war kaum maglich.

Auch bendtigte das sehr empfindliche Sensorkabel viel Platz zum Aufstellen und er-
schwerte den Transport ohne Koffer, da das Kabel nicht unter 20 cm Radius geknickt
werden darf.

Um den Stiftsensor zu bedienen, war der Untersucher wéhrend des gesamten Messvor-
ganges aktiv in die Messung mit eingebunden, was einen zeitlichen Nachteil darstellte.
Kleine Kinder halten ihren Arm oder Finger wéhrend einer Messung oft nicht ruhig ge-
nug. In einem solchen Fall konnte die Messung nicht zwischendurch gestoppt werden,
sodass man bis zum Ende des Messvorganges warten musste, bis man die Messung neu
starten konnte. Dies bedeutete einen weiteren zeitlichen Verlust und stellte insbesondere

die kindliche Geduld auf eine harte Probe.
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8.2 Beurteilung Haemospect

Bereits nach einer geringen Zahl von Messungen mit dem Haemospect-Gerat ergaben
sich erhebliche Zweifel an der Nitzlichkeit des Verfahrens. Es gab viele Fehlermeldun-
gen und Unsicherheiten beim Umgang mit der Technik (siehe oben). Nur in 47 von 85
Fallen (Messung Unterarm) bzw. 66 von 85 Féllen (Messung Fingerbeere) lief? sich Gber-
haupt ein gultiger Messwert ablesen. Auch bei strenger Befolgung der schriftlichen An-
weisungen waren die Abldufe nicht objektiv in dem Sinne, dass andere Untersucher sicher
in gleicher Weise verfahren wirden. Wenn aber bereits die Objektivitdt der Messung
nicht zweifelsfrei gewahrleistet ist, kann sich ein Messverfahren insbesondere im Kklini-
schen Anwendungsbereich kaum bewahren. Diese ungunstige Bewertung auf der Ebene
der Gerate-Handhabung wurde durch die statistischen Kennwerte, wie sie oben ermittelt
wurden, deutlich verstarkt: Der Haemospect-Messwert korrelierte gar nicht (HHU: r =
0.03 n. s.) oder gering (HHF: r = 0,38, p < 0,05) mit der Referenzvariablen LHb. Der
Messbereich war stark eingeengt auf Werte zwischen 11,9 -13,6 g/dl (Messung Unterarm)
bzw. 12,6 — 16,1 g/dl (Messung Fingerbeere), der Mittelwert war 1,52 g/dl (Unterarm)
bzw. 1,56 g/dl (Fingerbeere) hther als der Laborwert.

Hoch negativ (Unterarm: r = - 0,94, p < 0.01 / Fingerbeere: r = - 0,84; p < 0,05) waren
dagegen die Korrelationen zwischen Messwertdifferenz und Messwertemittel im Bland-
Altman-Diagramm, d. h. im unteren Messbereich waren die Werte viel zu hoch, im obe-
ren Bereich dagegen zu niedrig. Die am Haemospect-Gerat abgelesene Zahl hatte somit
wenig mit dem Laborwert des H&moglobins zu tun. In der vorliegenden Untersuchung
wurde deshalb die Verwendung dieses Gerates nach n = 85 Untersuchungen abgebrochen.
Offenbar sind noch wesentliche Verbesserungen des Gerates durch den Hersteller erfor-
derlich, bevor ein klinischer Einsatz in Frage kommen kann.

Speziell fur die Messungen bei Kindern zeigte sich das Messgerat als wenig geeignet, da
es zu storanfallig bezlglich des Verwackelns ist. Es erscheint auf den ersten Blick klein
und handlich, fur den flexiblen Einsatz am Patientenbett war es allerdings kaum geeignet
und unpraktisch im Transport. Es wirde sich wohl besser eignen, das Messgerat samt
Kalibrierhalter auf einem Tisch aufzubauen und hier die Messungen vorzunehmen.

Wie der MBR-Website zu entnehmen ist, wurde das Gerat hinsichtlich der Sensorgestal-

tung inzwischen entscheidend verandert. Ahnlich wie beim Masimo-Gerat wird nun ein
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Fingerclip ("Digiclip™) eingesetzt, sodass ein Teil der Kritik durch eine zwischenzeitliche

Verbesserung moglicherweise tberholt sein kdnnte.

8.3 Beurteilung Masimo

Das Masimo-Gerét war - auch ohne besondere Sachkunde - entsprechend der Handwei-
sung relativ problemlos zu bedienen. Hinsichtlich der Durchfuhrungsobjektivitat entstan-
den (nach dem Einzeleindruck der Untersucherin) keine Zweifel. Der Spielraum fir eine
Handhabung, die vom jeweiligen Untersucher abhé&ngig ware, erschien gering. Bei 133
von 134 Messungen ergab sich ein glltiger Messwert zum ersten Ablesezeitpunkt (MH1).
Nach weiteren 5 Minuten Wartezeit waren noch 127 Werte gultig (MH2), nach 10 Minu-
ten (MH3) noch 122. Die Messwerte streuten von 4,1 bis 15,4 g/dl; die vom Hersteller
genannte obere Messwertgrenze (17 g/dl) wurde nicht erreicht. Mit dem Laborwert kor-
relierten die Masimo-Variablen signifikant in mittlerer Hohe; die Mittelwertunterschiede
zum Laborwert waren nicht signifikant (s. Tabelle 5). Im Vergleich der Verteilungen von
MH1-MH3 mit der Referenz Laborwert (normalverteilt) bestanden nur leichte Abwei-
chungen. In den Bland-Altman-Diagrammen (Abbildungen 8, 9 und 10) waren keine we-
sentlichen Verzerrungen der Messwerte erkennbar; die Korrelationen zwischen den
Messwertdifferenzen und dem Messwertniveau (Mittelwert aus LHb und Masimo-Ergeb-
nis) waren nicht signifikant.

Nach den Erfahrungen in der praktischen Handhabung und aufgrund der statistischen Pa-
rameter, die zur Gite des Verfahrens wesentliche Informationen beitragen, kann das
Masimo-Gerat positiv bewertet werden. Als optimaler Messwert stellt sich die Ablesung
nach 5 Minuten (MH2) dar. Beim Ausfall einer Ablesung nach 5 Minuten kann ersatz-
weise die Erstablesung (MH1) verwendet werden, denn die statistischen Parameter dieser
Variablen waren nicht wesentlich schlechter. Die statistischen Giite-Parameter der Mes-
sung MH3 rechtfertigen es dagegen nicht, auf den Ablesewert nach 10 Minuten zu warten
- zumal nach dieser (unkonomisch langen) Wartezeit nur noch in 122 von 134 Fallen ein
zulassiger Wert abgelesen werden konnte.

AuRerhalb dieser Bewertung bleibt jedoch die Frage, ob das Gerét fiir den klinischen
Einsatzbereich hinreichend genau misst. Die eigene Reliabilitatspriifung an einer relativ
kleinen Stichprobe (n = 10) ergab eine Re-Test-Reliabilitdt von r = 0,94. Die damit er-
rechnete Messgenauigkeit entspricht gut den Herstellerangaben: +/- 1 g/dl, d. h. der wahre

Wert einer Messung kann tatsachlich 1 g/dl héher oder niedriger sein als der Masimo-
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Wert (bei 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit). Welche Messfehler-Toleranzen akzeptabel
sind, kann nicht statistisch, sondern nur durch fachmedizinische Uberlegungen entschie-
den werden. Zum Beispiel sollte bei der Behandlung der Anédmie das H&moglobin nach
4 Wochen um 2 g/dl angestiegen sein. (35) Ein nach dieser Zeit nicht-invasiv gemessener
Hb-Kontrollwert konnte den wahren Wert um +/- 1.0 g/dl verfehlen, so dass eine Mehr-
fachmessung zu empfehlen wére, um eine sichere Information zu bekommen.

Speziell bei kleinen Kindern hat sich als Nachteil erwiesen, dass sehr kleine Finger in
dem Fingerclip verrutschten. Zudem halten kleinere Kinder ihre Hande kaum still.

Dadurch kommt es zu einer Fehlermeldung und die Messung muss wiederholt werden.

9 Diskussion

9.1 Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit war es, zwei nicht-invasive neue Gerate zur Messung des Gesamt-Hamo-
globins darauf zu Uberprifen, ob ihre Ergebnisse mit den gesicherten Ergebnissen einer
bewéhrten Standardmethode (bereinstimmen. Sollte das der Fall sein, ware damit in vie-
len klinischen Anwendungsfeldern ein groRer Nutzen fir die Patienten verbunden. Fir
Erwachsene wurde das Gerat Haemospect im Blutspendedienst bereits getestet. (11) In
Anbetracht dessen, dass viele Menschen weltweit andm sind und als Spender nicht in
Frage kommen, ist ein Gerat flr ein Erstscreening bei Erwachsenen winschenswert. Al-
lerdings fehlen Untersuchungen aus dem pédiatrischen Bereich. Doch gerade bei sehr
kleinen Kindern stellt die konventionelle Blutentnahme Uber eine Venen-Punktion eine
sehr belastende Situation dar; die nicht-invasive Messung ware hier ein ganz wesentlicher
Fortschritt.

Es wurden deshalb Kinder im Altersbereich 3 - 18 Jahre, die iberwiegend akut sehr krank
waren oder nach langerer Krankheit ambulant nachuntersucht wurden, mit den Geréten
Masimo RAD87 und MBR Haemospect untersucht. Ein Hdmoglobin-Laborwert lag bei

allen Kindern bereits aus klinischen Grinden und unabhéngig von dieser Studie vor.
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9.2 Ergebnis der Hypothesenprifung

Nach der Prifung der Hypothesen 1 (Nicht-invasiv gemessene Hamoglobinwerte unter-
scheiden sich nicht vom Laborwert) und 2 (Andamische und polyzythdmische Hamoglob-
inwerte werden mit gleicher Genauigkeit erfasst) ergab sich nur fir das Masimo-Gerét
eine Bestatigung beider Hypothesen. Beim Haemospect-Gerét waren die Messwertabwei-
chung hinsichtlich des Mittelwertes, der Verteilung und des Messwertebereiches schwer-
wiegend; in der Bland-Altmann-Darstellung waren erhebliche Messwertverzerrungen er-
kennbar. Mangel in der Handhabung des Sensors und in der Durchfiihrung der Messung
waren festzustellen. Die Hypothesen 3 (Unabh&ngigkeit des Messwertes vom Ort der
Messung) und 5 (Altersunabhangigkeit) konnten bestétigt werden, jedoch kommt diesen
Befunden im Kontext der sonstigen Schwéchen des Haemospect-Gerates keine besondere
Bedeutung mehr zu. Die vom Hersteller in der Zwischenzeit vorgenommene Verbesse-

rung hinsichtlich Sensor (Fingerclip) und Software war zu begrifen.

Im Folgenden werden im Wesentlichen nur noch die Ergebnisse fir das Masimo-Gerat
(Messwert MH2) diskutiert. Bei insgesamt guinstigen statistischen Parametern flr den
Vergleich der nicht-invasiven Messwerte (MH1, MH2, MH3) mit dem Laborwert-Stan-
dard ergab die Priifung der Hypothese 4 (Verkirzung der Messzeit), dass sich die Mess-
zeit dieses Gerates ohne EinbufRen hinsichtlich der Genauigkeit auf 5 Minuten reduzieren
l&sst. Bereits der Direktwert ist brauchbar, ein Abwarten bis zum Messwert nach 10 Mi-
nuten bringt keine Vorteile. Alle folgenden Angaben beziehen sich deshalb auf den nach
5 Minuten abgelesenen Messwert (MH2) - dem Optimalwert des Masimo-Gerétes. Be-
statigen lieB sich auch die Hypothese 5 (Altersunabhangigkeit). Im gepriften Bereich (3

- 18 Jahre) zeigte sich keine Abhéngigkeit des Masimo-Messwertes vom Alter.

Die Zusammenfassung der Stichproben-Parameter des Masimo-Messwertes (MH2) ist:

Reliabilitat (n = 10): r = 0.92
Standardmessfehler: SEM = 0,52 g/dl
Vertrauensintervall: VI = M +/- 1,02 g/dl

BIAS: -0,15 g/dI

Limits of Agreement: - 2,82 g/dl bis + 2,52 g/dI
M - Messwert
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9.3 Messgenauigkeit des Laborwertes

Fur die Bestimmung des Laborwertes wurde das hdmatologische Analysensystem Sys-
mex XE-5000 verwendet. Laut Angaben des Zentrallabors ZiemssenstralRe liegt die Im-
prazision (Variationskoeffizient) fiir die Hdmoglobinbestimmung nach Goldstandard von
Tag zu Tag zwischen 0,4% und 1,0 % (= Messfehler der Standardmethode). Eine zusatz-
liche Abweichung zwischen dem wahren Blutwert und dem bestimmten Laborwert kann
durch die Art der Blutentnahme entstehen. Die Entnahme von arteriellen/kapillaren Blut-
proben per Fingerpieks ist sehr viel ungenauer als die ventse Blutentnahme und kann mit
einer héheren Abweichung vom wahren Blutwert einhergehen. Dies liegt zum einen da-
ran, dass speziell onkologische Kinder tber schlechte Kreislaufverhaltnisse verfligen und
die Fingerspitzen daher oft kalt und schlecht durchblutet sind. Die Aussagekraft der arte-
riellen/kapilléren Blutprobe ist daher eingeschrankt. Zum anderen werden kalte/ schlecht
durchblutete Finger bei der Abnahme haufig stark gequetscht oder massiert. Dabei kann
Plasma die Blutprobe verdiinnen und somit verféalschen. (36) Hamolyse kann die Folge
sein. (37) “The main problem for generating reliable results seems to be preanalytical
variability in sampling.” (38) Alle Einflussfaktoren, die den Labor-Referenzwert ungenau
machen, vergréRern auch die Limits of Agreement, die in dieser Studie von - 2,82 g/dl
bis + 2,52 g/dl reichen. Ein Teil der Fehlervarianz (im Sinne der ,,Limits of Agreement*)
der gepriften nicht-invasiven Gerate kann deshalb auch durch Schwéchen der Laborme-

thoden zu erklaren sein.

9.4 Objektivitat und Reliabilitat

Kritisch sehen lasst sich an dieser Studie, dass die Objektivitat nicht Gberprift wurde.
Allerdings war auch nicht zu erwarten, dass die Person des Untersuchers einen wesentli-
chen Effekt auf das Messergebnis haben sollte. Am ehesten waren beim Haemospect-

Gerdt Zweifel in dieser Hinsicht begriindet.
Die (Messwiederholungs-) Reliabilitat wurde anhand einer kleinen Stichprobe (n = 10)

gesunder, junger Erwachsener fir die Masimo-Methode grob ermittelt. Bei jeder Ver-

suchsperson wurde der Hb-Wert zwei Mal in einem kurzen zeitlichen Abstand gemessen.
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Als Messwert wurde jeweils die Ablesung nach 10 Minuten Messzeit gewertet. Es ergab
sich eine hoch signifikante Korrelation zwischen der ersten und der zweiten Messreihe (r
=0,92; p <0,01) als Mal} der Retest-Reliabilitat. In den Mittelwerten der beiden Mess-
reihen bestand kein signifikanter Unterschied: 14,65 g/dl in der ersten Messung vs. 14,30
o/dl bei der zweiten Messung (SD = 1,64 g/dl vs. 1,72 g/dl). Mit diesem Reliabilitatsko-
effizienten r = 0.92 lassen sich der Standardmessfehler und das Konfidenzintervall ermit-
teln. Diese Angaben sind wegen der unzureichenden StichprobengrdfRe jedoch nur als

erste Orientierung zu verstehen.

9.5 Bewertung der Gerate durch andere Untersucher

In der Literatur findet sich nur eine Arbeit, in der die gleichen Gerate wie in der eigenen
Untersuchung im Vergleich mit der Labormessung und gegeneinander geprft wurden.
(39) Bei 80 erwachsenen Probanden (Guatemala, 40 Mé&nner und 40 schwangere Frauen)
wurde aus vends entnommenen Blutproben der Labor-Hb-Wert bestimmt und mit den
nicht-invasiven Messwerten nach Masimo Rad-87 und Haemospect MBR verglichen.
Nach Mittelwert und Range gab es eine gute Ubereinstimmung mit dem Laborwert, der
beim Haemospect-Gerat mit r = 0.94 und beim Masimo-Gerat mit r = 0.54 mit dem
nicht-invasiven Messwert korrelierte. Nach Anwendung eines Cut-off-Kriteriums wurde
nur das Haemospect-Gerét als adaquat fur die Screening-Anwendung bewertet. Metho-
disch ist anzumerken, dass eine Bland-Altman-Darstellung der Messwerte zum Metho-
denvergleich nicht erfolgte, so dass eine Messwerteverzerrung, wie sie sich in der eige-
nen Untersuchung so deutlich darstellte, gar nicht aufzudecken war.

Hinsichtlich der Masimo-Technologie, unter die auch das hier geprifte RAD87 - Gerat
zu subsumieren ist, ergibt sich ein heterogenes Bild. Die bisher vorliegenden Studien
kommen aus sehr unterschiedlichen Anwendungsfeldern, wodurch die einzelnen Beurtei-
lungen jeweils wesentlich mitbestimmt sind. In den meisten Studien wird fur diese Mess-
technik ein MindestmaR an Prazision und Sensitivitat zur Messung des Gesamt-H&mo-
globins nachgewiesen. Gemessen jedoch an den entscheidenden statistischen GroRen
nach Bland & Altmann (27-29) - Bias, Standardabweichung und Limits of Agreement -
wird vor allem die Breite des Vertrauensintervalls bei 95 % (Limits of Agreement) kriti-
siert. Fur den Bias (durchschnittliche Abweichung der nicht-invasiven Messwerte vom

jeweiligen Laborwert) sind die berichteten Werte iberwiegend niedrig und akzeptabel.

42



Das eigene Ergebnis (MH2) fir den Bias (- 0,15 g/dl) und die Limits of Agreement (-
2,82 bis + 2,52 g/dl) entspricht in etwa dem Ergebnis, das Kim et al. 2014 (26) in einer
représentativen Meta-Analyse aus den Daten von 4425 Versuchspersonen in 32 Studien
ermittelt hat: Bias = 0,10 g/dl, Limits of Agreement = - 2,59 bis + 2.80 g/dl. Die Hetero-
genitat der Studien war - gemessen in einer | 2 - Statistik - dabei relativ hoch. Wesentlich
bessere Kennwerte berichten z. B. Frasca et al. (40), extrem schlechte dagegen Gayat et
al. (41).

9.6 Mdglichkeiten und Probleme beim Einsatz in der Padiatrie

Das Gerat Masimo misst im Vergleich zur "Standardmethode Labor" tendenziell zu nied-
rig (-0,15 g/dl). Diese geringe Abweichung ist klinisch jedoch nicht relevant.

Der grof3e Bereich der Limits of Agreement von - 2,82 g/dl bis + 2,52 g/dl stellt jedoch
einen Schwankungsbereich dar, der in der Praxis Bedenken aufwirft. Dies soll anhand
einiger konkreter Beispiele aus der Padiatrie, die sich vor allem auf die Frage der Blut-
transfusionen beziehen, deutlich gemacht werden.

Nach Gadner et al. (13) stellen folgende Kriterien Indikationen zur Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten bei Kindern alter als 4 Monate dar: Kinder mit prdoperativer
Anédmie; Blutverlust von >25% des Blutvolumens; Symptomatische Andmie und Hkt
von <24%; Kinder mit Chemotherapie und/oder Radiotherapie und Hkt von <24%; Kin-
der mit schweren kardialen oder pulmonalen Erkrankungen und Hkt <40%; Symptoma-

tische Kinder mit Sichelzellandmie oder anderen hereditaren Anamien.

9.6.1 Kinderchirurgie

Im Bereich der Kinderchirurgie spielt bezuglich des Hamoglobinwertes vor allem der pe-
rioperative Blutverlust eine Rolle. "Eine direkte Messung des Blutvolumens ist mit ein-
fachen Methoden nicht moglich. Der Blutverlust wird deshalb perioperativ indirekt durch
Beobachten des Operationsfeldes, der Fillung des Auffangbehalters, der Gewichtszu-
nahme von Tupfern und Tuchern und aus Kreislaufparametern abgeschatzt. Bei hoher-
gradigem chirurgischem Blutverlust wird das Blutvolumen zunédchst mit Vollelektrolyt-
I6sungen in der dreifachen Menge oder mit einer Kolloidlésung (Plasmaproteine oder

Proteinersatzlésungen) in derselben Menge des geschétzten Verlustes aufrechterhalten.
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Gleichzeitig werden die Hdmoglobinkonzentrationen engmaschig kontrolliert. Die Indi-
kation zur Bluttransfusion wird individuell gestellt. Wenn Normovolamie erhalten wird,
tolerieren Kinder auch sehr niedrige H&moglobinkonzentrationen gut." (42)

Eine engmaschige Kontrolle der Himoglobinkonzentration ware mit dem Masimo-Gerét
in einer solchen Situation prinzipiell gut mdglich. So lieRe sich die Hdmoglobinkonzent-
ration nicht-invasiv ohne lange Wartezeit durch eine Laboranalyse direkt am Operations-
tisch bestimmen. Aufgrund des weiten Bereichs der Limits of Agreement von - 2,82 g/dI
bis + 2,52 g/dl ware allerdings die Entscheidung flr oder gegen eine Bluttransfusion zu
unsicher und ungenau. Wirde man aus Sicherheit trotz eines eigentlich ausreichenden
H&moglobinwertes die Indikation zur Bluttransfusion stellen, wére der Patient allen Risi-
ken und Gefahren einer Transfusion sinnlos ausgesetzt. Alternativ wirde ihm eine Gber-

lebenswichtige Therapie aus Vorsicht vorenthalten werden.

Auch starke Nachblutungen einer Wunde spielen in der Kinderchirurgie eine wichtige
Rolle und kénnen zu H&moglobinabfallen fuhren. Daher ist eine Kontrolle der Hdmo-
globin- oder Hamatokritwerte nach groRen Operationen mit ausgedehnten Wundfléchen
und Volumenverschiebungen wichtig. (42) Auch in diesem Fall ware die Sensitivitat des
nicht-invasiven Messgerates nicht hoch genug, um bereits minimale Abfélle des Hamo-

globinwertes erkennen zu kdnnen.

9.6.2 Notfallmedizin/Kinder-und Jugendtraumatologie

Unfalle, Verbrennungen oder Operationen sind die haufigsten Griinde fir akute, grof3e
Blutverluste im Kindesalter und erfordern oftmals eine Erythrozytentransfusion. (15)
"Bei aktiver Blutung und Zeichen der Hypoxie sowie im hamorrhagischen Schock ist die
rechtzeitige Transfusion von Erythrozyten die am schnellsten wirksame Therapie zur Si-
cherung der Gewebeoxygenierung und gilt somit im Notfall als lebensrettende Mal-
nahme". (15)

Auch wenn die invasive Blutentnahme mit anschlieRender Laborbestimmung als Gold-
standard sicherlich die genaueste Methode zur Bestimmung der Hdmoglobinkonzentra-
tion darstellt, dauert sie in Notfallsituationen verhdltnismé&Rig lange und ist meistens nicht
verfuigbar. So wadre der Einsatz nicht-invasiver Messgeréte in der Notfallmedizin von

groRtem Interesse, da der H&moglobinwert unmittelbar am Patienten bestimmt werden
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kann und eine anschlieRende Wartezeit durch eine Laborbestimmung nicht mehr notwen-
dig waére.

In der Kinder- und Jugendtraumatologie kommt es beispielsweise bei Verkehrsunféllen
haufig zu Abdominalverletzungen, die aufgrund des Blutverlustes lebensbedrohlich wer-
den konnen. (43) Schon in der Initialphase am Unfallort kann dieser bis zu 40% des zir-
kulierenden Blutvolumens betragen und zu hdmodynamischer Instabilitat fihren. (43)
"Wichtigster laborchemischer Blutparameter ist der Hamoglobinwert, dessen Abnahme
im Verlauf die verlorene Blutmenge widerspiegelt. Hier ist nicht nur der absolute Wert
wichtig, sondern insbesondere die Geschwindigkeit des Abfalls.” (43)

Eine zligige Bestimmung des H&moglobinwertes mittels nicht-invasiver Messgerate ware
hier daher prinzipiell von groBem Nutzen. Allerdings stellt sich die Frage, wie sensitiv
nicht-invasive Messgerate die Geschwindigkeit des Hamoglobinabfalles wirklich messen
kdnnen. Im Labor lassen sich akute Blutungen eigentlich nicht durch einen unmittelbaren
Hamoglobinabfall nachweisen. Erst nach Stunden bis Tagen kommt es zu Abfallen der
H&moglobinkonzentration. (1) Die akute Blutung l&sst sich vielmehr Gber eine Abnahme
des Blutvolumens erkennen und sollte neben einer klinischen Untersuchung mittels So-
nographie nachgewiesen werden. (1, 43)

"Die kritische Hdmoglobinkonzentration, das heifl3t der Wert, bei dessen Unterschreiten
die Abnahme des Sauerstoffgehalts des Blutes nicht mehr kompensiert werden kann, ist
individuell unterschiedlich und kann klinisch kaum sicher bestimmt werden. Bei gesun-
den Menschen liegt die kritische Himoglobinkonzentration unter normovoldmischen Be-
dingungen unter 5 g/dl. . (15) (Zu den Empfehlungen zur Transfusion von Erythrozyten
bei akuter Andmie unter Berlicksichtigung der aktuellen H&moglobinkonzentration, der
physiologischen Kompensationsmechanismen, vorhandener kardiovaskulérer Risikofak-
toren und Kklinischer Hinweise auf eine manifeste andmische Hypoxie siehe unter: Bun-
desérztekammer (2009), Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten, Deutscher Arzteverlag, Kéln)

Nach Lacroix et al. (44) hat bei Kindern eine restriktive Transfusionstherapie einen posi-
tiven Effekt in Hinblick auf Morbiditat und Mortalitat. Dies konnte bei schwerkranken
Kindern, die auf einer Intensivstation behandelt wurden, nachgewiesen werden. Sie er-
hielten erst bei Unterschreiten einer Hdmoglobinkonzentration von 7 g/dl die Indikation
zur Transfusion bei einer Ziel-Hamoglobinkonzentration zwischen 7-9 g/dl.

Bezogen auf die Ergebnisse der vorliegenden Studie stellt sich auch hier die Frage nach

der konkreten Anwendbarkeit des Masimo-Gerétes in einer solchen Situation. Wiirde die
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H&moglobinkonzentration der nicht-invasiven Messung einen Wert von 7 g/dl ergeben,
bestiinde bei dem weiten Bereich der Limits of Agreement die Problematik, dass der
wahre Hamoglobinwert im Blut zum einen deutlich unter 7 g/dl liegen kdnnte. Dies wirde
mit der Indikation zur Transfusion einhergehen, die in dieser Situation lebensnotwendig
flr das schwerkranke Kind wéare. Zum anderen kdnnte der wahre Hamoglobinwert im
Blut auch deutlich daruber liegen. In diesem Fall ware eine vorsorgliche Bluttransfusion
nicht notig gewesen und wirde nur mit allen potentiellen Risiken und Nachteilen einer
Bluttransfusion verbunden sein. Fir eine Entscheidung hinsichtlich der Indikation zur
Bluttransfusion scheint die Messgenauigkeit des Masimo-Gerétes noch nicht sensitiv ge-

nug zu sein.

Kommt es z. B. durch direkte Gewalteinwirkung oder durch einen Sturz aus groRer Hohe
zu einem stumpfen Bauchtrauma, sind diagnostisch die Inspektion auf Prellmarken und
die Untersuchung mittels Ultraschall und CT fur das Erkennen von parenchymattsen
Verletzungen wichtig. (42) Kommt es beim Patienten im Verlauf zu Kreislaufinstabilitat,
Zunahme der freien Flussigkeit und progredientem Hb-Abfall unter 6-7 g/dl ist eine La-
parotomie indiziert. (42)

Die Hamoglobinkonzentration ist dementsprechend nicht der einzige Parameter, der aus-
schlaggebend fir die Indikation zur Laparotomie ist. Trotzdem stellt sich die Frage nach
der konkreten Anwendbarkeit nicht-invasiver Himoglobinmessgerate in einer solchen Si-
tuation. Wirde man bei einem Patienten nicht-invasiv eine Himoglobinkonzentration von
z.B. 7 g/dl messen, wiirde dies bei dem weiten Bereich der Limits of Agreement von -
2,82 g/dl bis + 2,52 g/dl in der vorliegenden Studie bedeuten, dass der wahre Blutwert
zwischen 4,2 g/dl und 9,5 g/dl liegen kdnnte. Bei einem wahren Hamoglobinwert von 4,2
g/dl wére eine Laparotomie also dringend indiziert, bei einem Wert von 9 g/dl noch nicht.
In diesem Fall wére es wohl zu riskant, unnétig zu laparotomieren, obwohl der wahre
H&moglobinwert hoch genug ist, oder es genau aus Vorsicht nicht zu tun, obwohl der

wahre H&moglobinwert eigentlich Anlass dazu geben wiirde.

Kommt es in einer Notfallsituation durch einen Schock zur Kreislaufinsuffizienz mit ei-
ner Zentralisationsphase (45), ist eine invasive Blutentnahme nur erschwert oder gar
nicht moglich ist. Nicht-invasive Messgerate waren hier von Vorteil; allerdings ist in die-

sem Fall zu Gberprifen, ob die technische Ausstattung der Geréte Gberhaupt geeignet ist,
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eine adaquate Messung unter diesen veranderten Bedingungen einer Zentralisation zu re-

alisieren.

9.6.3 Padiatrische Hamatologie mit chronischem Substitutionsbedarf

Bereits im Kindesalter zeigen sich die meisten chronischen, angeborenen Anamien, wie
z. B. die Ha&moglobinopathien, und werden therapiebedurftig. (15) Prinzipiell von Vorteil
waére in dem beschriebenen Setting bei chronischem Substitutionsbedarf, dass man gerade
bei Kindern auf die regelmaRigen und meist lebenslangen Blutentnahmen verzichten
konnte. Wahrend akute Andmien schnell lebensbedrohlich werden kénnen, entwickelt

sich bei solchen chronischen Andmien meist eine langerfristige Kreislaufadaptation. (14)

Laut Kiefel (15) ist die Indikation zur Bluttransfusion bei Kindern besonders streng zu
stellen. Zum einen sind Kinder und Jugendliche oft sehr anpassungsfahig und bewaltigen
selbst niedrige Hamoglobinwerte gut, sodass die Verabreichung von Bluttransfusionen
nur selten notig ist. Zum anderen existiert bei jeder Transfusion ein Rest-Risiko bezlglich
nicht-inaktivierbarer Blutkomponenten. Alloimmunisierungen durch Allo- oder Isoanti-
korper behindern die oft lebenslang erforderlichen Transfusionen bei chronischem Sub-
stitutionsbedarf wie z. B. bei Thalassdmien. Sie spielen bei Kindern eine weitaus grofere
Rolle als bei Erwachsenen. VVor allem bei Madchen kénnen aufgrund jahrelanger Trans-
fusionstherapie spétere Schwangerschaften durch transfusionsinduzierte Sensibilisierun-
gen mit der Folge fetomaternaler Inkompatibilitaten kompliziert werden. Daher ist bei
Kindern eine groRtmaégliche Ubereinstimmung der Antigene von Spender- und Empfén-
gerblut wichtig. (15)

"FUr die Indikation lassen sich keine absoluten und allgemein giltigen, kritischen Hamo-
globin- oder Hamatokritgrenzwerte festlegen. Die unkritische Transfusion mit dem Ziel,
den Hamoglobinwert zu normalisieren, ist zu vermeiden.” (13)

"Eine Transfusion ist nur angezeigt, wenn Patienten ohne Transfusion einen gesundheit-
lichen Schaden erleiden wirden und eine andere, gleichwertige Therapie nicht moglich
ist. Eine Transfusionsindikation ist daher bei Mangelandmien mit fehlender oder milder
klinischer Symptomatik nicht gegeben, wenn diese durch eine entsprechende Substitution
(Eisen, Vitamin B12) behandelbar sind.” (14)
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Die Indikation zur Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten liegt bei der Thalassamie
bei H&moglobinwerten von >9 g/dl vor Transfusion und wird regelméRig, 3- bis 4-wo-
chentlich durchgefiihrt. (14) Die Toleranzgrenze bei asymptomatischen Kindern mit

chronischer Anamie liegt bei 7-8 g/dl und einem Hamatokritwert von 20-21%. (13)

Anhand dieser konkreten klinischen Richtlinien stellt sich die Frage, inwiefern ein Ein-
satz des nicht-invasiven Messgerates Masimo moglich ware. Wére beispielsweise eine
nicht-invasiv gemessene Hamoglobinkonzentration 8 g/dl, so musste man wie im Fall der
anderen Beispiele zwischen einem Pro und Contra bezuglich einer Transfusionsentschei-
dung abwégen. Der wahre Hamoglobinwert konnte aufgrund der vorliegenden Studie
zwischen 5,2 g/dl und 10,5 g/dl liegen. Bedenkt man die Risiken einer unndtig verab-
reichten Transfusion, so wird schnell Klar, dass diese nicht zu verantworten sind. Aus
Vorsicht auf die Bluttransfusion zu verzichten, ware in Hinblick auf die meist gute Adap-
tation von Kindern an niedrige Hamoglobinwerte vielleicht im ersten Moment eher zu
vertreten. Allerdings darf chronischen Patienten eine nétige Therapie nicht vorenthalten
bleiben. Daher wird auch an diesem Beispiel deutlich, dass der Bereich der Limits of
Agreement von - 2,82 g/dl bis + 2,52 g/dl zu weit ist und es daher nicht ratsam ware, sich
ausschlief3lich auf das Messergebnis eines solchen, nicht-invasiven Messgerétes zu ver-

lassen.
9.6.4 Zum Einsatz nicht-invasiver Verfahren in Least Developed Countries

Um der grofRen Problematik bezliglich der Andmien entgegenzusteuern, unterstitzte die
WHO zwei Projekte in Gegenden, in denen Andamien weit verbreitet sind, um den Ein-
fluss von Zink- und/oder Eisen-Folsdure-Ergédnzungsmitteln auf die Gesundheit von Kin-
dern zu untersuchen. Auf Pemba-Island (Sansibar, Tansania, Afrika), einer Gegend mit
zusatzlich hoher Malaria-Durchseuchung, verursachten Eisen-Folséure-Erganzungsmit-
tel (mit oder ohne Zink) im Vergleich zu einem Placebopréaparat eine erhohte Mortalitat
und Morbiditat. (46) Wie von Stoltzfus (7) diskutiert, kdnnte die Ursache hierfur ein Ei-
sen-Exzess sein; die nachteiligen Effekte zeigten sich nur bei den Kindern, die mit Eisen
Ubersattigt waren.

In Nepal hingegen, einer malariafreien Gegend, konnte kein Unterschied zwischen den
beiden Testgruppen beobachtet werden. (47) Aufgrund der negativen Folgen in Sansibar
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wurde die prophylaktische Gabe von Eisen-Folsaure-Erganzungsmitteln in Malariagebie-
ten fir Sauglinge und Kinder in Frage gestellt. Der Zusammenhang zwischen Eisengabe
und Malaria wird unterschiedlich gesehen. (48-52)

Daraufhin brach die WHO weltweit mehrere Eisen-Erganzungsprogramme ab und die
Bemihungen, Eisenmangelanamien in Malariagebieten zu beseitigen, gingen zurtick.
Nach Schumann et al. (53) stellt ein Abbruch der prophylaktischen oralen Eisenzufuhr
unter diesen Umstanden eine wichtige Ubergangsmanahme dar; allerdings kdnnen sich
Hilfsprogramme nicht auf unbestimmte Zeit verweigern. So haben Schimann et al. Fur
und Wider gegeniibergestellt, wie man differenziert Gber Nutzen und Sicherheit einer ora-
len Eisengabe entscheiden konnte. Diese Uberlegungen machen deutlich, wie wichtig es
ist, den tatséchlichen Eisenwert bzw. die Hamoglobinkonzentration eines jeden Kindes
individuell zu bestimmen. Nur so liel3e sich die Einnahme von Eisenpréaparaten individu-
ell an den tatsachlichen Bedarf anpassen und das Verabreichen von routinemaRigem Ei-
sen bei Kindern mit ausreichendem Eisenstatus verhindern. (39)

Der Einsatz nicht-invasiver Verfahren wére auf3erst winschenswert, weil er die Mdglich-
keit bieten wirde, den Einsatz von therapeutischen MalRnahmen zu differenzieren und
dadurch zu optimieren. Zudem wiirden die klinischen schwierigen Bedingungen vor Ort,
die eine invasive Blutentnahme z.B. durch mangelnde Hygiene und Malaria zu einem
Infektionsrisiko werden lassen, durch den Einsatz nicht-invasiver Methoden umgangen.
Allerdings stellt sich auch hier die Frage, ob der hiermit angedeutete Vorteil nicht dadurch
wieder aufgehoben wiirde, dass die Entscheidungsgrundlage zur Eisengabe auf zu unge-

nauen Messwerten beruht.

10 Awusblick

Ziel der Arbeit ist die Uberpriifung der Sensitivitat nicht-invasiver Hamoglobinmessun-
gen im Vergleich zu invasiv entnommenen Laborproben. Die Messungen wurden an Kin-
dern zwischen 3 und 18 Jahren durchgefiihrt. Bisher existieren nur wenige Studien in
dieser Altersgruppe.

Die Messungen wurden anhand zweier Messgeréte realisiert, wobei das Messgerat Ha-
emospect aufgrund grober Messungenauigkeiten friihzeitig ausschied. Das Masimo-Ge-
rat hingegen berzeugte in Bezug auf manche Aspekte, brachte in den konkreten Berei-
chen der klinischen Anwendbarkeit allerdings nicht die erforderliche Zuverl&ssigkeit mit

sich.
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Da jedoch die Weiterentwicklung nicht-invasiver Messgerate im Besonderen in der P&-
diatrie - wie diese Arbeit demonstriert hat - von gro3em Nutzen ist, ware die Verbesse-
rung der Sensitivitat duBerst winschenswert. Die Limits of Agreement (Bland-Altman)
sind fur alle Anwendungsbereiche noch zu weit.

Zudem wére es von groBem Interesse, in Hinblick auf manche Anwendungsfalle, die hier
nicht Uberpruft wurden, die Sensitivitat nicht-invasiver Messgerate zu testen. Hierzu ge-
hort die rasche Anderung der Hamoglobinkonzentration im Falle eines Abfalls bei einer
akuten Blutung oder eines Anstiegs derselben bei der Verabreichung einer Erythrozyten-
transfusion.

Ebenfalls von groBem Nutzen scheint eine Ausweitung des Anwendungsbereichs auf die
Neonatologie. Hier kommt es bei Friih- und Neugeborenen h&ufig durch eine iatrogen
induzierte Andmie infolge von diagnostischen Blutentnahmen zur Indikation von Eryth-
rozytentransfusionen. (54) Eine nicht-invasive Messung des Hdmoglobins kénnte das da-
mit verbundene Risiko minimieren.

Auch interessant zu Uberprifen ware es, ob es nicht auch grundsétzliche Ausschlussbe-
dingungen fur den Einsatz des Gerates gibt, wie z.B. im Falle einer Zentralisationsphase
wahrend eines Kreislaufschocks im Bereich der Notfallmedizin, bei der eine invasive
Blutentnahme an den Extremitaten h&ufig versagt.

In Hinblick auf das Ergebnis der statistischen Auswertung ist abschlieRend festzustellen,
dass das Masimo-Gerdat unter der Pramisse der verbesserten Sensitivitat eine Zukunft in
der klinischen Anwendung hat. Unter den gegebenen technischen Voraussetzungen ist
momentan allerdings von einem Einsatz in der P&diatrie abzuraten.

Neueste nicht-invasive Techniken besitzen hdufig eine Trendanzeige. Die Geréte zeigen
also nicht nur einzelne Messwerte der Hamoglobinkonzentration an, sondern stets Werte
mit einem Auf- oder Abwartstrend. Lindner und Exadaktylos (2013) sehen im "Trend-
monitoring™ den Hauptnutzen der neuen Messmethoden fiir den klinischen Bedarf. (55)
Maoglicherweise konnen diese neuen Gerate Schwéchen der Messgenauigkeit beim Ein-
zelwert durch Mittelung Uber viele Messwerte und statistische Trend-Algorithmen aus-

gleichen.
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11 Zusammenfassung

Quantitative H&moglobinkonzentrationsmessungen liefern im klinischen Alltag wichtige
Informationen Uber den Zustand Kranker. Sie dienen als Grundlage wichtiger Behand-
lungsentscheidungen. Die Bestimmung des Hdmoglobinwertes gehdrt zu den am haufig-
sten angeforderten Laborwerten fiir die Diagnostik und Verlaufskontrolle von Anamien
und Polyglobulien bzw. Polyzythdmien. Der Goldstandard fir die Messung der Hamo-
globinkonzentration ist die Blutentnahme mit anschlie3ender Laborbestimmung.

In unterentwickelten Landern wie den Least Developed Countries mit schwierigen medi-
zinischen Bedingungen ist die Bestimmung der Hamoglobinkonzentration nach diesem
Goldstandard nur eingeschrankt moéglich. Es stehen nur selten die notwendigen Labore
zur Verfugung. Aufgrund schlechter hygienischer Bedingungen und unzureichender Ma-
terialien ist eine Blutentnahme zudem auch mit einem hohen Infektionsrisiko verbunden.

Eine nicht-invasive Messmethode ware hier vorteilhaft.

Gleiches gilt generell im Hinblick auf den padiatrischen Bereich: bei Kindern sind spezi-
elle Anforderungen an die Bestimmung des Hdmoglobins gestellt. Aufgrund des kleine-
ren GefaRsystems als bei Erwachsenen scheitert eine venose Venenpunktion oftmals beim
ersten Versuch. Eine Blutentnahme ist fiir Kinder mit Schmerzen verbunden, sie endet
haufig in einer Tortur fur Eltern und Kind. (9) Aufgrund des geringeren Geféalivolumens
im Vergleich zu Erwachsenen neigen Kinder auflerdem schneller zu Hypovolamie und
Andmie. (10) Selbst eine kleine Blutung kann zu Hypotension und einem Defizit in der
Sauerstoffversorgung fihren. (10) Ein nicht-invasives Messverfahren ware deshalb auch

in der Padiatrie wiinschenswert.

Fur die technische Umsetzung nicht-invasiver Methoden gibt es inzwischen eine Reihe
von Gerateentwicklungen. Eine von Kim et al. im August 2014 (Accuracy of continuous
noninvasive hemoglobin monitoring: a systematic review and meta-analysis) publizierte
Arbeit bietet einen Uberblick tber die Zuverlassigkeit derartiger Hamoglobin-Messge-
rate. In ihr sind allerdings Studien mit dem Einsatzbereich in der Padiatrie kaum vertreten,

sodass hier ein erheblicher Bedarf vorliegt.
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Ziel der vorliegenden Arbeit war die Priifung zweier nicht-invasiv messender spektrosko-
pischer Geréte (Masimo RAD87 und MBR Haemospect) bezuglich deren Messgenauig-
keit im Vergleich zum ,,Goldstandard Labor*.

Dazu wurde bei 134 Kindern der Kinderonkologie des Dr. von Haunerschen Kinderspitals
im Alter zwischen 3 und 18 Jahren die invasiv ermittelte Himoglobinkonzentration durch
eine Blutentnahme mit anschlieBender Laborbestimmung mit dem Wert der nicht-invasi-
ven Messung verglichen. Die Blutentnahme erfolgte am selben Tag im Rahmen einer
ambulanten oder stationaren Behandlung.

Folgende Hypothesen wurden Gberpriift: die Ubereinstimmung nicht-invasiver Messun-
gen mit Laborreferenzwerten (Gerdte Masimo und Haemospect); Messgenauigkeit ber
den gesamten Messbereich hinweg (Gerdte Masimo und Haemospect); die Unabhangig-
keit vom Ort der Messung (Innenseite Unterarm, Fingerbeere, Wange, Stirn, Ohrlapp-
chen) mit dem Gerat Haemospect; die mogliche Verkirzung der Messzeit ohne Verlust
an Messgenauigkeit (Gerdt Masimo); das Messergebnis ist unabh&ngig vom Alter (Gerate
Masimo und Haemospect).

Der Einsatz des Haemospect-Geréts zeichnet sich durch fehlende Messwerte, Fehlermel-
dungen und Unsicherheiten beim Umgang mit der Technik aus. Die abgelesene Zahl hat
wenig mit dem Laborwert des Hdmoglobins zu tun. In der vorliegenden Untersuchung
wurde deshalb die Verwendung dieses Gerétes nach 85 Untersuchungen abgebrochen. Im
Vergleich hierzu kann das Masimo Gerat im Hinblick auf Handhabung und statistische
Parameter als positiv bewertet werden.

Das Gerat Masimo misst im Vergleich zur "Standardmethode Labor" tendenziell zu nied-
rig (-0,15 g/dl). Diese geringe Abweichung ist klinisch nicht relevant. Jedoch stellt der
groBe Bereich der ,,Limits of Agreement* (von - 2,82 g/dl bis + 2,52 g/dl) einen Schwan-
kungsbereich dar, der in der klinischen Praxis Bedenken aufwirft. Fir eine Entscheidung
beispielsweise hinsichtlich der Indikation zur Bluttransfusion ist die Messgenauigkeit des
Masimo-Gerates nicht sensitiv genug. Der Mangel an Messungenauigkeit tangiert bei-
spielsweise auch die Entscheidungsgrundlage zur Eisenvergabe an Kinder in Least De-
veloped Countries. In Hinblick auf das Ergebnis der statistischen Auswertung ist ab-
schlieBend festzustellen, dass — so wiinschenswert der Einsatz nicht-invasiver Verfahren
ist — das Masimo-Gerat lediglich unter der Pramisse einer verbesserten Sensitivitat eine

Zukunft in der klinischen Anwendung hat.
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ALL
AML
ANOVA
CML
CRP
2,3-DPG
Fe2+
Fe3+
HAEMO
Hb

HGB
HHF

HHU
Hkt
KD
LHDb

M

m
MCH
MCHC
MCV
MDS

MH1

MH2

Akute lymphatische Leukamie

Akute myeloische Leuk&mie

Varianzanalyse (engl. Analysis Of Variance)

Chronische myeloische Leukamie

C-reaktives Protein

2,3-Diphosphoglycerat

zweiwertiges Eisen

dreiwertiges Eisen

Haemospect

H&moglobin

Hémoglobin

Messung Haemospect Gesamthamoglobin-Konzentration; Zeige-
fingerballen

Messung Haemospect Gesamthdmoglobin-Konzentration; Innen-
seite Unterarm

Hé&matokrit

Krankheitsdauer

Labor-Hamoglobin; Bestimmung der Hamoglobinkonzentration
im Labor (,,Goldstandard*)

Individueller Messwert

méannlich

Mean Corpuscular Hemoglobin (mittlerer Hamoglobingehalt der
Erythrozyten)

Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (Konzentration des
H&moglobins innerhalb der Erythrozyten)

Mean Corpuscular Volume (Erythrozytenvolumen)
Myelodysplastisches Syndrom

Messung Masimo Gesamthdmoglobin-Konzentration; Wert direkt
nach Anzeige auf dem Display

Messung Masimo Gesamthamoglobin-Konzentration; Wert nach 5

Minuten Messzeit
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MH3

MW

n

r

SD
SLS-Hamoglobin
SM

SpHb

VI

VP

w

Messung Masimo Gesamthdmoglobin-Konzentration; Wert nach
10 Minuten Messzeit

Mittelwert

Anzahl der Félle

Reliabilitat

Standardabweichung
Sodium-Lauryl-Sulfat-Hamoglobin-Komplex
Standardmessfehler

Gesamthamoglobin (g/dl)
Vertrauensintervall

Versuchsperson

weiblich
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Anhang

Patienteninformation und Einwilligungserklarung

Version Eltern

KLINIKUM

I—Mu DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Klinikum der Universitat Miinchen - Klinik und Poliklinik der Frau- Prof. Dr. med Orsolya Genzel-Boro-
enheilkunde und Geburtshilfe — Neonatologie - Innenstadt - viczény
Maistrae 11 - 80337 Minchen genzel@med.uni-muenchen.de

Telefon +49 (0)89 5160 — 45 35
Telefax +49 (0)89 5160 — 46 89

www.klinikum.uni-muenchen.de

Postanschrift:
MaistraBRe 11
D-80377 Miinchen

Ihr Zeichen: Unser Zeichen Miinchen, 28.06.2013

Liebe Eltern,

wir mochten Sie (und natiirlich Thr Kind) gerne dazu einladen, an unserer Studie ,,Sensitivitat der quantita-
tiven Hamoglobinkonzentrationsmessung mittels nicht-invasiver transkutaner Spektroskopie bei Kin-

dern* teilzunehmen. Damit Sie sich fiir eine Teilnahme entscheiden kénnen, geben wir Ihnen einige

Informationen zum Forschungsvorhaben

Bisher war die Bestimmung des roten Blutfarbstoffes (Hdmoglobin) nur Gber eine Blutentnahme mittels
einer Spritze und mit einer anschlieBenden Laboranalyse moglich. Wir testen derzeit ein Messgerat, wel-
ches den Gehalt des Hamoglobins ber die Haut messen kann. Dies ist eine neue Methode, die es ermdg-

lichen wiirde, den Gehalt des Hamoglobins ohne eine Blutentnahme zu bestimmen.

Blutarmut (Andmie) ist in Entwicklungslandern ein weit verbreitetes Gesundheitsproblem. Besonders bei

Kindern fuihrt eine Eisenmangelandmie zu langfristigen Entwicklungsstérungen und geringerer Intelligen-

63



zentwicklung. Aufgrund mangelnder hygienischer Bedingungen und Laboreinrichtungen kénnen H&mo-
globinbestimmungen dort nicht mittels Blutentnahme erfolgen. Die WHO hat es sich zur Aufgabe gemacht,

dieser Problematik entgegenzuwirken. Unsere Untersuchung soll dazu einen Beitrag leisten.

Durchfiihrung des Forschungsvorhabens
Bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 5 und 18 Jahren, die sich zu einer Untersuchung oder
Behandlung im Krankenhaus befinden, wird — zusatzlich zu einer ohnehin medizinisch erforderlichen Blut-

entnahme — eine Messung mit dem neuen Gerat durchgefihrt.

Der mit dem nicht-invasiven Verfahren gewonnene Messwert wird mit dem Ergebnis des entsprechenden
Labortestes (mit Blutentnahme zum gleichen Zeitpunkt) verglichen. Denn nur wenn beide Werte gut (iber-
einstimmen, wére es gerechtfertigt, einem Verfahren ohne Blutentnahme zu vertrauen. Die Giiltigkeit des
,heuen‘ Messwertes wird statistisch bei einer hinreichend grof3en Stichprobe (etwa 80 Versuchspersonen)
gepruft.

Ablauf der Untersuchung

Ihr Kind bekommt einen Clip an den Zeigefinger, durch den gewdhnliches Licht (kein UV-Licht) in das
umliegende Gewebe abgegeben wird. Das Licht dringt wenige Millimeter tief in das Gewebe ein und sendet
ein Signal zurlick, das von einer Sonde registriert wird. Nach dem Prinzip der Spektroskopie wird aus die-
sem Signal von einem Computerprogramm dann ein Wert fiir den H&moglobingehalt des Blutes in dem
durchleuchteten Gewebe errechnet.

Als Vergleichswert fiir diesen Messwert dient das Ergebnis des Labortestes, der bei IThrem Kind an diesem
Tage ohnehin aus medizinischen Griinden durchgefiihrt werden muss. Es erfolgt also keine zusatzliche

Blutentnahme nur zu Studienzwecken!

Die Untersuchung ist fur Ihr Kind ohne Risiko. Sie dauert etwa 10 Minuten. Das Messgerat wird auf der
Haut nicht heif3, und die Messung ist mit keinerlei Schmerzen oder Missempfindungen verbunden. Auch
besteht kein Risiko bezuglich einer Hautschadigung durch Strahlen, da es sich lediglich um ganz normales
Licht handelt.

Nutzen der Untersuchung
Ihr Kind hat keinerlei medizinische Vorteile durch die Teilnahme an der Studie und die erfolgende Mes-
sung. Der Nutzen der Untersuchung ist zundchst rein wissenschaftlicher Art. Ihre Teilnahme an der Studie

kann jedoch dazu beitragen, die Behandlungsmdglichkeiten von Kindern in der Dritten Welt zu verbessern.
Probandenversicherung
Da Risiken fir Ihr teilnehmendes Kind nicht zu erkennen sind, haben wir keine zusatzliche Probandenver-

sicherung abgeschlossen.

Freiwilligkeit
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Die Teilnahme an der Studie ist vollig freiwillig. Sie oder Ihr Kind kénnen jederzeit und ohne Angabe von
Grinden Ihr Einverstandnis zur Teilnahme an dem Forschungsvorhaben zuriicknehmen, ohne dass Ihnen

oder Ihrem Kind hieraus irgendwelche Nachteile entstehen.

Durchfiihrende Person
Sowohl die Aufklarung (fiir Sie und Ihr Kind) als auch die Messung werden von der Doktorandin, Frau

Annabella Ehinger, durchgefhrt.

Datenschutz

Bei dieser Studie werden die Vorschriften tber die drztliche Schweigepflicht und den Datenschutz einge-
halten. Es werden personliche Daten und Befunde uber Ihr Kind erhoben, gespeichert und verschlisselt
(pseudonymisiert), d.h. weder der Name noch die Initialen oder das exakte Geburtsdatum lhres Kindes
erscheinen im Verschlisselungscode, weitergegeben. Zur Verschliisselung wird ein rein numerisches Ver-
fahren angewandt.

Im Falle des Widerrufs Ihrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten Daten vernichtet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf folgende Personen beschrénkt: die
Studienleiterin Frau Prof. Orsolya Genzel-Boroviczény, PD Dr. med. Irene Schmid und die Doktorandin
Frau Annabella Ehinger. Die Unterlagen werden in der Klinik und Poliklinik der Frauenheilkunde und

Geburtshilfe bei Frau Prof.Genzel-Boroviczény fiir unbestimmte Zeit aufbewahrt.
Eine Entschlisselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es die eigene Sicherheit Ihres Kindes erfordert
(,,medizinische Griinde*) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen Fragestellung kommt

(,,wissenschaftliche Griinde®).

Im Falle von Verdffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der persénlichen Daten

gewabhrleistet.

Bezuglich der Auswertung der erhobenen Daten und der Datenweitergabe liegt Ihnen eine gesonderte da-

tenschutzrechtliche Einverstandniserklarung vor.

Wir wirden uns sehr freuen, wenn Sie Ihre Zustimmung zur Teilnahme lhres Kindes an unserer Studie

geben wirden.

Sollten Sie noch weitere Fragen haben, so wenden Sie sich bitte an uns:

Prof. O. Genzel-Boroviczény Tel. 089-5160-4535
Leiterin der Neonatologie

Frau PD Dr. Irene Schmid Tel. 089-5160-7586
Leiterin der Kinderonkologie

Frau Annabella Ehinger Tel. 0176/32239815

Doktorandin
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Einwilligungserkléarung

Hiermit erkliren wir uns einverstanden mit der Teilnahme unseres Kindes an der Studie ,,Bestimmung der

Hamoglobinkonzentrationsmessung mittels nicht-invasiver transkutaner Spektroskopie bei Kindern®.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig.
Wir wurden auf den Versicherungsschutz hingewiesen.

Bezliglich der Auswertung der erhobenen Daten und der Datenweitergabe liegt uns eine gesonderte daten-

schutzrechtliche Einverstandniserklarung vor.
AuBerdem wurden wir (iber den Datenschutz in der Patienteninformation aufgeklart.

Sie kdnnen jederzeit und ohne Angabe von Griinden Ihr Einverstédndnis zur Teilnahme Ihres Kindes an dem

Forschungsvorhaben zurticknehmen, ohne dass Ihnen oder IThrem Kind hieraus Nachteile entstehen.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung persénlicher Daten und Befunddaten nach MaRgabe der

Patienteninformation einverstanden.

Patient:

Nachname Vorname Geburtsdatum
Ort, Datum Name und Unterschrift der Mutter /Sorgeberechtigten
Ort, Datum Name und Unterschrift des Vaters /Sorgeberechtigten
Ort, Datum Aufgeklart durch: Name und Unterschrift
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Information zum Datenschutz

Bei dieser Studie werden die Vorschriften tber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz einge-
halten. Es werden personliche Daten und Befunde uber Ihr Kind erhoben, gespeichert und verschlisselt
(pseudonymisiert), d.h. weder der Name noch die Initialen oder das exakte Geburtsdatum lhres Kindes
erscheinen im Verschlisselungscode, weitergegeben. Zur Verschliisselung wird ein rein numerisches Ver-

fahren angewandt.

Im Falle des Widerrufs Ihrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten Daten vernichtet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf folgende Personen beschrénkt: die
Studienleiterin Frau Prof. Orsolya Genzel-Boroviczény, PD Dr. med. Irene Schmid und die Doktorandin
Frau Annabella Ehinger. Die Unterlagen werden in der Klinik und Poliklinik der Frauenheilkunde und

Geburtshilfe bei Frau Prof.Genzel-Boroviczény fur unbestimmte Zeit aufbewahrt.

Eine Entschlisselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es die eigene Sicherheit lhres Kindes erfordert
(,;medizinische Griinde*) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen Fragestellung kommt

(,,wissenschaftliche Griinde®).

Im Falle von Verdffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der personlichen Daten

gewabhrleistet.

Patient:

Nachname Vorname Geburtsdatum
Ort, Datum Name und Unterschrift der Mutter /Sorgeberechtigten
Ort, Datum Name und Unterschrift des Vaters /Sorgeberechtigten
Ort, Datum Aufgeklart durch: Name und Unterschrift
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Version Kinder

KLINIKUM

I_IVIU DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Klinikum der Universitdt Miinchen - Klinik und Poliklinik der Frauen- Prof. Dr. med Orsolya Genzel-Boro-
heilkunde und Geburtshilfe — Neonatologie - Innenstadt - Maistralle 11 viczény
- 80337 Miinchen genzel@med.uni-muenchen.de

Telefon +49 (0)89 5160 — 45 35
Telefax +49 (0)89 5160 — 46 89

www.klinikum.uni-muenchen.de

Postanschrift:
MaistralRe 11
D-80377 Miinchen

Ihr Zeichen: Unser Zeichen Miinchen, 28.06.2013

Liebe Kinder,

wir mochten Dich gerne dazu einladen, an unserer Studie ,,Sensitivitit der quantitativen Hdmoglobinkon-
zentrationsmessung mittels nicht-invasiver transkutaner Spektroskopie bei Kindern® teilzunehmen. Damit

Du Dich flr eine Teilnahme entscheiden kannst, geben wir Dir einige

Informationen zum Forschungsvorhaben

Bisher war die Bestimmung des roten Blutfarbstoffes (Hd&moglobin) nur Gber eine Blutentnahme mittels
einer Spritze und mit einer anschliefenden Laboranalyse moglich. Wir testen derzeit ein Messgerét, wel-
ches den Gehalt des Hdmoglobins tiber die Haut messen kann. Dies ist eine neue Methode, die es ermégli-

chen wirde, den Gehalt des Hdmoglobins ohne eine Blutentnahme zu bestimmen.

Blutarmut (Andmie) ist in Entwicklungslandern ein weit verbreitetes Gesundheitsproblem. Besonders bei
Kindern fuihrt eine Eisenmangelandmie zu langfristigen Entwicklungsstérungen und geringerer Intelligen-
zentwicklung. Aufgrund mangelnder hygienischer Bedingungen und Laboreinrichtungen kénnen Hamo-
globinbestimmungen dort nicht mittels Blutentnahme erfolgen. Die WHO hat es sich zur Aufgabe gemacht,

dieser Problematik entgegenzuwirken. Unsere Untersuchung soll dazu einen Beitrag leisten.

Durchfuhrung des Forschungsvorhabens
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Bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 5 und 18 Jahren, die sich zu einer Untersuchung oder
Behandlung im Krankenhaus befinden, wird — zusétzlich zu einer ohnehin medizinisch erforderlichen Blut-

entnahme - eine Messung mit dem neuen Gerét durchgefuhrt.

Der mit dem nicht-invasiven Verfahren gewonnene Messwert wird mit dem Ergebnis des entsprechenden
Labortestes (mit Blutentnahme zum gleichen Zeitpunkt) verglichen. Denn nur wenn beide Werte gut (iber-
einstimmen, ware es gerechtfertigt, einem Verfahren ohne Blutentnahme zu vertrauen. Die Gultigkeit des
»heuen“ Messwertes wird statistisch bei einer hinreichend grofien Stichprobe (etwa 80 Versuchspersonen)

gepruft.

Ablauf der Untersuchung

Du bekommst einen Clip an den Zeigefinger, durch den gewdhnliches Licht (kein UV-Licht) in das umlie-
gende Gewebe abgegeben wird. Das Licht dringt wenige Millimeter tief in das Gewebe ein und sendet ein
Signal zuriick, das von einer Sonde registriert wird. Nach dem Prinzip der Spektroskopie wird aus diesem
Signal von einem Computerprogramm dann ein Wert fur den Hdmoglobingehalt des Blutes in dem durch-

leuchteten Gewebe errechnet.

Als Vergleichswert fir diesen Messwert dient das Ergebnis des Labortestes, der bei Dir an diesem Tage
ohnehin aus medizinischen Grunden durchgefiihrt werden muss. Es erfolgt also keine zusétzliche Blutent-

nahme nur zu Studienzwecken!

Die Untersuchung ist fir Dich ohne Risiko. Sie dauert etwa 10 Minuten. Das Messgerat wird auf der Haut
nicht heif3, und die Messung ist mit keinerlei Schmerzen oder Missempfindungen verbunden. Auch besteht
kein Risiko bezuglich einer Hautschadigung durch Strahlen, da es sich lediglich um ganz normales Licht
handelt.

Nutzen der Untersuchung
Du hast keinerlei medizinische Vorteile durch die Teilnahme an der Studie und die erfolgende Messung.
Der Nutzen der Untersuchung ist zunéchst rein wissenschaftlicher Art. Deine Teilnahme an der Studie kann

jedoch dazu beitragen, die Behandlungsmaglichkeiten von Kindern in der Dritten Welt zu verbessern.

Probandenversicherung
Da Risiken fiir die Teilnehmer nicht zu erkennen sind, haben wir keine zusatzliche Probandenversicherung

abgeschlossen.

Freiwilligkeit

Die Teilnahme an der Studie ist vollig freiwillig. Du kannst jederzeit und ohne Angabe von Griinden das
Einverstandnis zur Teilnahme an dem Forschungsvorhaben zuriicknehmen, ohne dass Dir hieraus irgend-
welche Nachteile entstehen.

Durchfiihrende Person
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Sowohl die Aufklarung als auch die Messung werden von der Doktorandin, Frau Annabella Ehinger, durch-

gefihrt.

Datenschutz

Bei dieser Studie wird die arztliche Schweigepflicht eingehalten. Persénliche Daten und Befunde werden
nur verschlisselt gespeichert, so dass keine Riickschliisse aus den Daten auf Deine Identitdt mehr moglich
sind.

Bezliglich der Auswertung der erhobenen Daten und der Datenweitergabe liegt Deinen Eltern noch eine
gesonderte datenschutzrechtliche Information vor, die aber sehr kompliziert formuliert ist.

Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Du Deine Zustimmung zur Teilnahme an unserer Studie geben wiirdest.

Solltest Du noch weitere Fragen haben, so wende Dich bitte an:

Prof. O. Genzel-Boroviczény Tel. 089-5160-4535

Leiterin der Neonatologie

Frau PD Dr. Irene Schmid Tel. 089-5160-7586

Leiterin der Kinderonkologie

Frau Annabella Ehinger Tel. 0176/32239815
Doktorandin
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Einwilligungserkléarung

Hiermit erklére ich mich einverstanden mit der Teilnahme an der Studie ,,Bestimmung der Hamoglobin-

konzentrationsmessung mittels nicht-invasiver transkutaner Spektroskopie bei Kindern*

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig.
Ich wurde auf den Versicherungsschutz hingewiesen.

Ich wurde Uber den Datenschutz aufgeklart. Meinen Eltern liegt eine gesonderte datenschutzrechtliche Ein-

verstandniserklarung vor.

Ich kann jederzeit und chne Angabe von Griinden mein Einverstandnis zur Teilnahme an dem Forschungs-

vorhaben zuriicknehmen, ohne dass mir hieraus Nachteile entstehen.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten nach MaRgabe der Pati-

enteninformation einverstanden.

Patient:

Nachname Vorname Geburtsdatum
Ort, Datum Name und Unterschrift des Teilnehmers/Teilnehmerin
Ort, Datum Aufgeklart durch: Name und Unterschrift
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Eidesstattliche Versicherung

Ehinger, Annabella Hildegard Ruth

Ich erklare hiermit an Eides statt,

dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema

Sensitivitat der quantitativen Hamoglobinkonzentrationsmessung mit-

tels nicht-invasiver transkutaner Spektroskopie bei Kindern

selbstandig verfasst, mich auBer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und
alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder anndhernd ibernommen sind, als
solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle ein-

zeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in
ahnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades ein-

gereicht wurde.

Miinchen, den 06.06.2019 Annabella Ehinger
Ort, Datum Unterschrift Doktorand/Doktorandin

72



Danksagung

Besonderen Dank mdochte ich meiner Doktormutter Frau Prof. Dr. O. Genzel-Boro-
viczény fir die Uberlassung des Dissertationsthemas und die geduldige Betreuung aus-

sprechen.

Fir ihre groRe Unterstiitzung und Hilfe bei der Auswahl der Patienten danke ich den Arz-
ten und dem Pflegepersonal der Station Intern 3 und der Onkologischen Tagesklinik des
Dr. von Haunerschen Kinderspitals, ohne deren Zusammenarbeit die Durchfuihrung der

Messungen nur schwer mdglich gewesen wére.

Ganz besonderer Dank gilt allen kleinen und groRen Patienten sowie deren Eltern. Threm
Interesse an der Entwicklung nicht-invasiver Messgeréate und ihrer Hilfsbereitschaft trotz

schwieriger Zeiten und Umstéande verdanke ich diese Arbeit.
Des Weiteren mdchte ich mich ganz herzlich bei Herrn Dr. Michael Rul? bedanken. Seine
Ratschléage, insbesondere den statistischen Teil der Arbeit betreffend, waren fiir mich von

groRem Wert.

Bei Klaus Schiimann und der Hildegard-Grunow-Stiftung Miinchen méchte ich mich fir

die Uberlassung der Messgerate bedanken.

AbschlieRend danke ich meinem Mann Matthias, meinen Eltern und meiner Familie fur

die langjahrige, uneingeschrénkte Unterstiitzung und Motivation.

73



