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Sauerstoffsittigungsbereich

1 Einleitung

Karl von Vierordt unternahm bereits 1874 einen ersten Versuch, die Sauerstoffséttigung
des Blutes in der menschlichen Hand zu messen. AnschlieBend ist nahezu ein Jahrhundert
vergangen, bis Takuo Aoyagi 1972-73 die Erkenntnis erlangte, dass die Sauerstoffsittigung
aus dem Verhiltnis der Quotienten der pulsatilen und der statischen Anteile der
Lichtabsorption bei zwei unterschiedlichen Wellenldngen errechnet werden kann (42). Im
Jahre 1974 wurde dann das erste Pulsoxymeter an die Universitit von Hokkaido/Japan

ausgeliefert.

Aufgrund der GroBe und des teuren Anschaffungspreises waren die Pulsoxymeter noch
Anfang der Achtziger Jahre lediglich in der Forschung zu finden. Erst die Fortschritte in der
Computer- und Chip-Technologie und die Weiterentwicklung der Licht emittierenden
Dioden (LED) und Photodetektoren erlaubten es, die Idee der Pulsoxymetrie Mitte der

Achtziger Jahre fiir die klinische Anwendung praktikabel zu machen (3).

Mehr als 30 Jahre nach der Entdeckung durch Aoyagi ist die Pulsoxymetrie heute das
Standardverfahren in Anésthesie, Notfall- und Intensivmedizin, um nicht-invasiv die

Oxygenierung eines Patienten beurteilen zu kdnnen.

Die Moglichkeit kontinuierlich Pulssignale zu detektieren, macht es sehr
verfiihrerisch zu glauben, dass unter allen Bedingungen der klinischen Anwendung die

Sauerstoffséttigung fehlerfrei berechnet werden kann.

Leider zeigt sich diese Annahme vor allem unter extremen physiologischen
Bedingungen als nicht haltbar und die resultierenden Messwerte konnen sehr leicht
irrefithren. Dies ist besonders bei Sauerstoffsittigungen unterhalb von 70% zu beobachten,
wie sie z.B. beim Feten unter der Geburt oder bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern

vorkommen.
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1.1  Physiologische Grundlagen

Das Blut ist nicht nur ein Transportmedium fiir Stoffwechselprodukte, Hormone und
Vitamine, sondern auch der fiir den Stoffwechsel jeder einzelnen Korperzelle notwendige

Sauerstoff (O,) wird - wie alle anderen Atemgase - liber das Blut transportiert.

Fir den Transport des O, im Blut ist ein in den Erythrozyten enthaltenes
Chromoprotein verantwortlich: das Hamoglobin (Hb). Es besteht jeweils aus dem Globin
und vier Him-Molekiilen. Das Globin setzt sich aus vier Untereinheiten zusammen, die
jeweils ein Him-Molekiil tragen. Im adulten Globin (HbA) handelt es sich um jeweils zwei
a- und zwei B-Ketten, deren Molekiilmasse je ca. 16100 Dalton betrdgt, so dass sich fiir das
tetramere Hb-Molekiil etwa 64500 Dalton ergeben. Fetales Globin (HbF) dagegen besteht

aus je zwei a- und zwei y-Ketten mit identischer Molekiilmasse.

Bei der reversiblen Anlagerungsreaktion im Hdm wird das O,-Molekiil an ein
zweiwertiges Eisen (Fe') gebunden. Diese Verbindung wird als Oxyhimoglobin (O,Hb)
bezeichnet, das Hb ohne gebundenen Sauerstoff heilt Desoxyhdmoglobin (gesoxyHb).

Da sich bei der An- und Ablagerungsreaktion die Wertigkeit des Eisens nicht verdndert,

spricht man nicht von Oxidation, sondern von Oxygenation und Desoxygenation.

Die Sauerstoffkapazitit des Blutes ergibt sich aus der Konzentration des Fe'. Ein mol
Hb kann an seinen vier mol Hadmeisen maximal vier mol O, binden. Beriicksichtigt man die
Molekiilmasse, so kann 1g Hb also 1,39 ml O, binden. Da aber ein kleiner Teil des
zirkulierenden Hb aus kaum O,-bindenden Formen wie z.B. Methdmoglobin (MetHb) oder
Carboxyhdmoglobin (COHb) besteht, benutzt man den als Hiifner-Zahl bekannten Wert von
1,34 ml O, pro Gramm Hb, der das Verhalten des gesamten zirkulierenden Hb exakter

wiedergibt (25).
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Die Menge des vom Blut aufgenommenen Sauerstoffs ldsst sich iiber die

Sauerstoffséttigung des arteriellen Blutes (S,0,) charakterisieren:

S.0: (%) = [cO2Hb / (cOHb + CaesoxyHb + cMetHb + cCOHb) | x 100

Physiologischerweise liegen im arteriellen Blut bei allen Menschen etwa 1-2% des Hb
in desoxygenierter Form vor, sowie etwa 0,5% als MetHb und 0,5-2% als COHb, was die
physiologische S,0, von etwa 96% erklart.

Da die optischen Methoden, die nur bei zwei oder drei unterschiedlichen Wellenldngen
messen, diese einzelnen Bestandteile nicht exakt voneinander unterscheiden koénnen, wird

ebenfalls eine partielle (= funktionelle) O,-Séttigung (pS,0,) definiert.

Diese entspricht den von Pulsoxymetern angegebenen Sittigungswerten (S,0,) und

erfasst nur den flir den Sauerstofftransport zur Verfiigung stehenden Anteil des Hb:

PS.02 (%) = [ cO2Hb / (cO:Hb + CgesoxyHb ) | x 100

Der Normalwert der pS,0, betragt ca. 98% (26).

Die Sauerstoffdissoziationskurve (Abb.1) stellt die Abhingigkeit der O,-Séttigung von
einem bestimmten Sauerstoffpartialdruck (PO,) dar. Ein wichtiger Parameter fiir die
Beschreibung dieser Kurve ist der Halbséttigungsdruck (Psp), der beim Erwachsenen bei

27 mmHg (3,6 kPa) liegt.

Der charakteristische sigmoidale Verlauf der O,-Bindungskurve, der auf die
kooperative ~ Wechselwirkung der vier Untereinheiten des tetrameren Hémoglobins
zurlickzuftihren ist, ist von enormer Bedeutung flir die Transportfunktion des Blutes. Im
Bereich des physiologischen alveoldren PO, oberhalb von 60 mmHg (8 kPa) ist die Kurve
flach und Anderungen des PO, beeinflussen die S,0, nur wenig. Der steile Abfall im unteren
Bereich der Kurve gewdhrleistet andererseits, dass der PO, im kapilldren Blut peripherer

Gewebe noch hoch genug bleibt, um diese durch Diffusion zu versorgen.
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Der Erwachsene hat physiologischerweise einen arteriellen PO, (P,O,) von etwa
90 mmHg (12 kPa). Fetales Blut hingegen hat einen sehr niedrigen physiologischen P,0O,
von ca. 30 mmHg (4 kPa). Da dies beim Erwachsenen etwa dem Aufenthalt in einer Hohe
von 8000 m entsprechen wiirde, hat der Physiologe Barcroft diese Situation einmal als

,,Everest in Utero* bezeichnet.

O,-Dissoziationskurven
fetal
80
Q
X 60
= 50
----------- P
O, |
o 40
20-
0 2227 50 100
P,O, (mmHg)

Abb.1: fetale und adulte O»-Dissoziationskurven

Obwohl die fetale O,-Dissoziationskurve linksverschoben ist und somit
der Halbsdttigungsdruck (p50) im Vergleich zum Erwachsenen deutlich
niedriger ist, ist das fetale Hdimoglobin (HbF) niemals zu 100% mit
Sauerstoff gesdttigt.
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Die O,-Affinitdt des Blutes - also die O,-Sattigung bei einem bestimmten PO, - wird
von einer Reihe von Faktoren beeinflusst. Dabei wird weniger die Form, sondern vielmehr
die Lage der Kurve verdndert. Eine Zunahme der Affinitit bezeichnet man daher als
Linksverschiebung (Psyp wird kleiner), eine Abnahme als Rechtsverschiebung (Psp wird
grofler). Der Einfluss unterschiedlicher Faktoren auf die O,-Dissoziationskurve ist in Tab.1

dargestellt:

Rechtsverschiebung Linksverschiebung
( periphere O,-Abgabe 1) ( periphere O,-Abgabe | )
- Azidose - Alkalose
- Hyperkapnie - Hypokapnie
- Hyperthermie - Hypothermie
- Anémie - fetales Himoglobin (HbF)
- Mangel an 2,3-DPG
(2,3-Diphosphoglycerat)

Tab.1: Einflussfaktoren auf die O,-Dissoziationskurve (29)
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1.2 Messverfahren

Alle Atome und Molekiile reflektieren bzw. absorbieren spezifische Wellenlédngen des
Lichts. Diese Eigenschaft nutzt man in der Spektrophotometrie, um die Konzentrationen
chemischer Stoffe in Gasen oder Fliissigkeiten zu bestimmen. Wird dieses Verfahren fiir den

Nachweis von OoHb und gesoxyHb benutzt, so spricht man von Oxymetrie.

So wie alle Proteine dndert auch das Hb seine rdumliche Konfiguration, wenn es an
chemischen Reaktionen teilnimmt. Jede dieser Konfigurationen besitzt ein eigenes
Lichtreflexions- bzw. -absorptionsmuster, das sich die unterschiedlichen Verfahren der

Pulsoxymetrie zu Nutze machen.

1.2.1 Transmissionspulsoxymetrie

Die Transmissionspulsoxymetrie mit Fingerclip-Sensoren (Abb.2), bei der Licht von
einer Leuchtdiode (LED) durch das Gewebe gestrahlt und auf der gegeniiberliegenden Seite
von einer Photodiode detektiert wird, ist heute das Standardverfahren der klinischen

Anwendung.

Leuchtdiode

Photodiode

Abb.2: Transmissionspulsoxymetrie
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Sie basiert auf den unterschiedlichen Absorptionsspektren (s.Abb.3) von oxygeniertem
(O,Hb) und desoxygeniertem Hamoglobin (gesoxyHb). Gemessen wird jeweils bei zwel
unterschiedlichen Wellenldngen; zum einen bei 660 nm im Bereich des roten Lichts, da das
desoxyHb hier am meisten Licht absorbiert und die Extinktionen von O,Hb und ges0xy/Hb die
grofte Differenz aufweisen, zum anderen bei 940 nm im infraroten Bereich, da hier das
O;Hb ein Absorptionsmaximum erreicht. Die Messung bei diesen beiden Wellenldngen

ermoglicht die bestmdgliche Diskrimination zwischen oxygeniertem und desoxygeniertem

Hiamoglobin.
Absorptionsspektren
| 660 rot 940 infrarot
1.0 \
=
S
=
£ "~ 0,Hb
=01 B
desoxyHb
001 1 I 1 I 1 I 1 I >
600 700 800 900 1000

Wellenlinge (nm)

Abb.3: Absorptionsspektren von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin

~10 -
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1.2.2  Reflexionspulsoxymetrie

Ein weiteres Verfahren, das bisher allerdings noch keinen routineméfigen Einsatz in
der Klinik findet, ist die Reflexionspulsoxymetrie (Abb.4). Auch hierbei wird Licht von
einer Leuchtdiode in das Gewebe hineingestrahlt. Die Photodiode liegt aber in unmittelbarer
Néhe der LED auf derselben Oberfliche des Gewebes auf und misst das vom Gewebe

reflektierte Licht:

Leuchtdiode Photodiode

_

Gewebe

Abb.4: Reflexionspulsoxymetrie

Dieses Verfahren beruht auf den unterschiedlichen Reflexionsspektren (Abb.5) von
O,HDb und gesoxyHb. Auch bei der Reflexionspulsoxymetrie wird bei 660 nm im roten Bereich
gemessen, da hier die Differenz der Reflexionsspektren von oxygeniertem und
desoxygeniertem Hadmoglobin am grofiten ist. Da das eigentlich zu bestimmende O,Hb hier
bereits sein Reflexionsmaximum aufweist, wird als Referenz im infraroten Bereich an dem
Punkt gemessen, an dem O,Hb und ¢es0xyHb gleich viel Licht reflektieren. Dieser Punkt liegt
bei 890 nm.

-11 -
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Reflexionsspektren
= | 660 rot 890 infrarot
E~
1
S oo
g .2
@ *g desoxyHb
e
23 0,Hb
=
D
=
D
=2
1 I 1 I 1 I 1 I >
600 700 800 900 1000
Wellenliinge (nm)

Abb.5: Reflexionsspektren von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin

1.2.3  Messprinzip

Nach dem Lambert-Beer-Gesetz kann die Konzentration eines Stoffes, z.B. des
oxygeniertem Hb, berechnet werden. Es besagt, dass die Extinktion (E) einer Losung direkt
proportional zur Konzentration (c¢) der darin gelosten lichtabsorbierenden Stoffe ist, wenn ihr
molekularer Extinktionskoeffizient (¢) und die optische Wegstrecke (d) bekannt und

konstant sind:

E=¢-c-d

Da sich durch diese Konzentrationsbestimmung alleine jedoch nicht auf die
tatsichliche Konzentration des oxygenierten Hb im arteriellen Blut riickschliessen ldsst,
messen alle Pulsoxymeter nach folgendem Prinzip (Abb.6), um arterielles und vendses Blut

besser differenzieren zu konnen:

12 -
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Die arterielle Pulsation ruft eine zeitliche Anderung der Lichtabsorption hervor, die bei
beiden Messwellenldngen getrennt photometrisch gemessen wird. Diese Schwankungen

werden als AC-Signal ("alternate current") bezeichnet.

Dem gegeniiber steht eine nahezu konstante Lichtabsorption bzw. —reflexion iiber die
Zeit, die kontinuierlich mitgemessen wird. Sie entsteht durch nicht-pulsatiles arterielles und
venoses Blut, sowie durch Haare, Haut, Gewebe und Knochen. Die Gesamtheit dieser

statischen Signale bildet das sog. DC-Signal ("direct current").

Lichtabsorption
AC-Signal {Au ererielle Pulswelle
,
nicht pulsatiles Blut
. Haare, Haut,
DC - Signal 4 Gowebe,
Knochen
) Zeit

Abb.6: Messprinzip nach Alexander (2)

Aus den genannten Lichtsignalen ldsst sich die Messvariable Omega (€2) [teilweise
auch als R bezeichnet], die auf der Grundlage des Lambert-Beer-Gesetzes mit der
Sauerstoffséttigung theoretisch in einer nahezu linearen Beziehung steht (Abb.7), wie folgt

errechnen:

(&
_ DC rot

) (&
DC infrarot

-13 -



In vivo Validierung eines neuen Verfahrens zur Pulsoxymetrie im niedrigen
Sauerstoffsittigungsbereich

Je niedriger also die O,-Séttigung ist, desto hoher wird der Wert der Messvariablen Q
erwartet. Empirische Studien (38) zeigen allerdings, dass vor allem im Bereich niedriger
arterieller Sattigungen die Beziehungslinie in vivo stark von der theoretischen Berechnung

abweicht (Abb.7):

Beziehung zw. Q) und S,0,
Q
a
3
2,5 Theoretische Beziehung
nach Lambert - Beer
2
1,5
1
Empirische
0,5 Beziehungslinie

» S,0, (%)
20 40 60 80 100

Abb.7: empirische Beziehung der Messvariablen €
mit der arteriellen Sauerstoffsdttigung nach Schmitt (38)

1.2.4 Fehlerquellen

Hauptfehlerquelle der Pulsoxymetrie beim wachen Patienten sind Artefakte, die durch
Bewegungen des Patienten bzw. des Sensors entstehen (5, 50). Diesen Effekt nennt man
auch Penumbra-Effekt. Aber auch Dyshdmoglobindmien (6, 36) und Hypo-, Hyper- oder
fehlende Perfusion des Gewebes (14) konnen Stérungen verursachen. Gleiches gilt auch fiir
die beim jeweiligen Patienten weitgehend konstant bleibenden Faktoren wie Pigmentierung
der Haut (1, 20, 37, 57), Gewebe und Knochen an sich oder Farbinterferenzen z.B. durch
Nagellacke (12, 15) oder von der Seite einstrahlendes Licht (20, 41, 46)

14 -
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Kohlenmonoxid (CO) bzw. COHb wird entgegen der hdufigen Fehlvorstellung (2)
nicht vom Pulsoxymeter als O,Hb ,,gesehen” und die gemessene S,0O, ist auch nicht die
Summe aus O,Hb und COHb. Vielmehr beeinflusst das COHD - ebenso wie das MetHb - das
Verhiltnis von AC- und DC-Signal (36) und somit die Messvariable €.

Da Methdamoglobin bei beiden Messwellenldngen im roten und infraroten Bereich ein
nahezu identisches Absorptionsspektrum aufweist, induziert es bei hoheren Konzentrationen

(>10%) ein stabiles Verhiltnis von AC- zu DC-Signal.

Dieses Verhiltnis entspricht in nahezu allen Pulsoxymetern dem Referenzwert fiir eine
S.0; von 85% - unabhéngig von der tatsidchlichen Sauerstoffsittigung. Niedrigere Anteile an
MetHb bedingen deshalb unterhalb von 85% S,0, relativ zu hohe S,0,-Werte, bei
Séttigungen oberhalb von 85% S,0, reduzieren sie die Anzeige des Pulsoxymeters um etwa
die Hilfte des MetHb% (36). Pulsoxymeter werden deshalb empirisch an gesunden
Probanden mit normalen COHb- und MetHb-Werten (jeweils unter 2%) geeicht.

Fetales Hiamoglobin, das beim Neugeborenen einen Anteil von bis zu 75% am
Gesamt-Hb ausmacht, zeigte dagegen bisher keine wesentlichen Unterschiede bei der
Messung der Sauerstoffséttigung (4, 35, 36). Auch der arterielle pH-Wert, die Temperatur
und ein erhohter Bilirubingehalt haben keinen signifikanten Einfluss auf die Pulsoxymetrie

(36, 54)

Obwohl Hautfarbe, farbige Desinfektionsmittel oder andere lichtabsorbierende
Substanzen auf, in oder unter der Haut theoretisch keinen Einfluss auf die S,0,-Messung
haben sollten, da die Pulsoxymeter nur Absorptionsschwankungen verarbeiten, zeigten sich
bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe in mehreren Studien signifikante Unterschiede in der

Qualitét der Signale und eine geringfiigig reduzierte Messgenauigkeit (1, 20, 37, 57).
Ein dhnliches Phdnomen wurde im Zusammenhang mit Nagellacken beschrieben. Cote

et al (15) fanden, dass schwarze, griine und blaue Nagellacke die gemessene S,0, um

durchschnittlich 3%, 5% bzw. 6% reduzierten, wohingegen rote und violette Nagellacke

_15-
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keinerlei Einfluss auf die Messungen zeigten. Chan et al zeigten dhnliche Ergebnisse fiir

braunen und schwarzen Nagellack (12).

Minderperfusion des Gewebes fiihrt zu geringeren Amplituden der arteriellen
Pulsation und damit zu einer Verschlechterung des Verhéltnisses von AC- und DC-Signal,
was eine Verschlechterung der Messgenauigkeit bedingt bzw. im Extremfall eine Messung

der S;0, unmoglich macht (14).

- 16 -
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1.3 Neuer Pulsoxymetriesensor (REOX)

Als Ursache fiir das Abweichen der empirischen Beziehungslinie von S,0; und Q von
der theoretischen Berechnung und den daraus resultierenden Messfehler im niedrigeren
Sittigungsbereich sicht Bernreuter' das o.g. DC-Signal (7). Neben den weitestgehend
konstant bleibenden Faktoren Haut, Gewebe und Knochen kommt hier vor allem der

inkonstante Parameter der Perfusion des Gewebes in Betracht.

Um die Auswirkungen dieser Storeinfliisse zu verringern und somit die
Messgenauigkeit erheblich zu verbessern, wurde von Bernreuter eine neue

Sensortechnologie (8) (Abb.8) entwickelt:

Neue Sensortechnik (REOX)

SRS W
5-6mm 5-6mm
| >

Photodiode 1 Photodiode 2

Gewebe

A’ A4

Abb.8: Pulsoxymetrie - Sensor nach Bernreuter (8)
[01.05.2001; Patent-Nr.: US 6,226,540 ]

Neu ist bei diesem - nach dem Prinzip der Reflexionspulsoxymetrie messenden -
Sensor nicht nur eine Modifikation der Messwellenldnge im infraroten Bereich (910 nm statt

890 nm), sondern vor allem die Anzahl und die Anordnung der Licht- und Photodioden:

" Dipl. Ing. (Univ.) Peter Bernreuter ; Erfinder und Patent - Inhaber des neuen Sensors sowie des Berechnungsverfahrens
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An der Auflagefliche des Sensors sind zwei aus licht emittierenden Dioden (LED) und
Photodioden kombinierte Sensoren-Paare spiegelbildlich zueinander angebracht. So ergeben
sich, im Gegensatz zu herkdmmlichen Sensoren, die jeweils nur {iber einen Sender und einen
Empfanger verfligen, zusitzlich zu den beiden langen Lichtwegen durch das Gewebe (A2 +
A3) zwei sehr kurze Lichtwege (A1 + A4) und somit auch die vierfache Anzahl der pro
Messung registrierten Q-Werte (€2.4).

Neben der Registrierung von ;4 wurden aus diesen noch die Werte Qpean und Qgigr

errechnet, wobei Q.. der Mittelwert der jeweiligen € 4 ist

Q +Q,+Q,+Q,
Qmean 4

und Qgir der Mittelwert aus den letzten Einhundert korrelierten Messwerten (f) der

entsprechenden Lichtwege (€2.), der somit auch die Lichtabschwichung berticksichtigt:

f(Q2,)- Q, + 1(Q2,) Q, + £(€Q2,) Q, + £(€2,)* Q,
4

diff
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Abb. 9 zeigt beispielhaft die Ausgabe der registrierten Messwerte auf dem Monitor:

Kanaele ungefiltert

Tine:!: 12 h 15 nmin 22 sec

Fuei Enitter
Omegal  0.607 Omega2 0.601 Abs.R 2.552 dRk/dR1 0.000
OmegaZ  0.590 Onegad 0.563 Abs.70 0.000 ey
OL6635  0.000 026635 0.000 Abs.IR 2.685  dIRK/dIRl  0.000
Probennr. : t1

Abb.9: Anzeigemaske des Pulsoxymetriesystems nach Bernreuter (7)

Aufbau von Hard- und Software des neuen Sensors wurden von Peter Bernreuter in
einer Dissertationsschrift mit dem Titel "Konzept und technische Entwicklung eines neuen

Verfahrens zur Verbesserung der Messgenauigkeit der Pulsoxymetrie" ausfiihrlich dargelegt

und wird hier nur kurz zusammengefasst.
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1.3.1 Berechnungsverfahren

Bei erhohter Absorption werden Lichtanteile, die ldngere Strecken durch das Gewebe
zurlicklegen, verhdltnismaBig stirker abgeschwicht als diejenigen, die kiirzere Strecken
durchqueren. Variiert der Blutgehalt im Gewebe, so ist dhnliches zu beobachten. Dies fiihrt
dazu, dass mit abnehmendem Blutgehalt des Gewebes die mittlere und differentielle
Wegstrecke, die die im Pulsoxymeter registrierten Photonen zuriickgelegt haben, verldngert

wird.

Daraus ergibt sich, dass die gemessene S,0O, nicht nur von der Messvariablen €,
sondern auch von anderen Variablen, z.B. der Perfusion, abhdngt. Um die gesamte
Lichtabsorption (LA), die ndherungsweise dem Logarithmus des DC-Signals entspricht, zu
bestimmen und somit die Storeinfliisse in der Berechnung zu eliminieren, kann man

folgendermallen vorgehen:

lange kurze
Lichtwege Lichtwege

—

( A2+A3) - (Al+A4)
2

InDC ~ LA =

Abb.10: Berechnung der Storeinfliisse durch Berechnung der Lichtabschwdchung (7)
[ 13.07.1999; Patent-Nr.: US 5,922,607 ]

Subtrahiert man also die Summe der Absorptionen der beiden kurzen Lichtwege (A1 +
A4) von der Summe der Absorptionen der beiden langen (A2 + A3), so erhilt man die
doppelte LA des Gewebes, die - dividiert durch 2 - niherungsweise dem natiirlichen
Logarithmus des DC-Signals entspricht. Durch die Differenzbildung der Lichtabsorptionen
gehen die Lichtintensitdten der beiden Licht emittierenden Dioden deutlich geringer in die
resultierende Lichtabschwdchung ein und auch die optischen Eigenschaften der
Hautoberflache (Behaarung, Pigmentierung) beeinflussen das Messergebnis wesentlich

weniger.
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1.4  Near infrared spectroscopy (NIRS)

Die Messeinheit der NIRS, die typischerweise am Kopf angebracht wird, beinhaltet
einen Laser der Klasse I (IEC-825), der aus vier Laserdioden besteht, die gepulstes
nahinfrarotes Licht der Wellenldngen 775, 810, 850 und 910nm bei einer Spektralbreite von
Snm generieren. Das emittierte Licht wird nach Passage des Gewebes von drei Photodioden
detektiert, in elektronische Impulse konvertiert und in der Messeinheit verstirkt. In der
zentralen Recheneinheit erfolgt die Auswertung sowie die optische Darstellung der
Messdaten. Abb.11 zeigt eine schematische Darstellung der Messeinheit, Abb.12 zeigt den
Monitor mit Display und Tastatur.

NIRS

Laserdiode Photodiode (I) mit 3 Sensoren

Gewebe

Abb.11: Messeinheit der NIRS

Die Darstellung zeigt die Laserdiode und in 5cm Abstand die
dreigeteilte Photodiode, die zur Detektion von drei unterschiedlichen
Lichtwegen (1,, Iy, 1) durch das Gewebe fiihrt. Der Steigungswinkel (k)
geht dabei in die Berechnung des Gewebeoxygenierungsindex (tissue
oxigenation index, TOI) mit ein.

Bei den durch NIRS bestimmten Messparametern unterscheidet man zwischen direkt
gemessenen, errechneten und abgeleiteten Parametern. Vom Gerit direkt gemessen werden
Anderungen der Konzentration des oxygenierten Himoglobins (AO,Hb) und des
desoxygenierten (reduzierten) Hamoglobins (ArHb). Dabei handelt es sich nicht um

Absolutwerte, sondern vielmehr um Konzentrationsdnderungen von einem Ausgangsniveau,
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dh. es wird die Anderung der Molaritit (Aumol/ml) angegeben Die gemessenen
Anderungen der Konzentrationen von O.Hb und des rHb spiegeln die regionale
Durchblutung, das Sauerstoffangebot und die Sauerstoffausschopfung des Gewebes wider.
Beide Parameter bilden die Grundlage zur Errechnung der Anderung des
Gesamthdmoglobins (AcHb), des Hamoglobinindex (tissue hemoglobine index, THI) und
des Gewebeoxygenierungsindex (tissue oxygenation index, TOI). Dabei entspricht die
Summe aus AO;Hb und ArHb dem Gesamthdmoglobin respektive seiner
Konzentrationsdnderung (AcHb). Die Differenz aus AO,Hb und ArHb fiihrt zur so genannten
Hamoglobindifferenz, die zur Beschreibung der Verdnderung der zerebralen Oxygenierung

herangezogen werden kann.

k - O,Hb
k- O,Hb +k - rHb

TOI =

Dieser Gewebeoxygenierungsindex (TOI), entspricht in gewissen Grenzen der
Anderungen der Sauerstoffsittigung im zerebralen Gewebe von einer gedachten Grundlinie
(10) und spiegelt Anderungen des zerebralen Blutflusses mit hoherer Sensitivitit wider als
das tHb, was Tsuji et al. an neugeborenen Ferkeln bereits nachweisen konnten (51). Die
Streuung des Lichts im Gewebe geht dabei durch Anwendung des von Suzuki (47)

beschriebene Prinzip der ,,spatial resolved spectroscopy* in die Berechnung mit ein.
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Abb. 12: Monitor mit Display und Tastatur?

Graphische Ausgabe der in halbsekiindlichem Intervall gemessenen
Werte AO,Hb und AvHb als Konzentrationsinderung in Aumol/ml
gegen die Zeit. Zeitgleich werden die errechneten Werte fiir THI und
TOI dargestellt.

2 NIRO 300, HAMAMATSU Photonics, Herrsching
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2 Hypothese und Fragestellung

Da die Lichtabschwéchung im Gewebe (LA) also einen Einfluss auf die Bestimmung
der S;0, zu haben scheint, soll sie zukiinftig in deren Berechnung mit einbezogen werden.
Dazu ist es geplant, zusitzlich zur Standard-Kalibration aus Messvariabler € und S,0, diese
auch mit der LA in Beziehung zu setzen. Somit konnte mit dem neuen Sensor also jedem Q-
Wert in Abhéngigkeit von der jeweiligen Lichtabschwichung ein spezifischer

Séttigungswert zugeordnet werden.

Da mit dem neuen Sensor bisher keine Messdaten vorlagen, stellten sich uns folgende

Fragen, die im tierexperimentellen Modell geklért werden sollen:

1. Kann in unserem Modell eine Hypoxdmie bis in einen niedrigen Sittigungsbereich

von ca. 20 % S,O; induziert werden ?

2. Unterscheidet sich die Lichtabschwichung gewebeabhingig ?

3. Beeinflusst die Lichtabschwéichung die Beziehung zwischen Q und S,0; ?

4. Bringt die neue Sensortechnologie eine deutliche Verbesserung der Messgenauigkeit

in der Pulsoxymetrie ?
5. Lasst sich mit der neuen Sensortechnologie im niedrigen Séttigungsbereich der

Anteil oxygenierten Hamoglobins besser bestimmen als mit der near infrared

spectroscopy (NIRS) ?
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3  Methodik
3.1 Versuchstiere

Nach Genehmigung durch die zustindige Tierschutzkommission der Regierung von
Oberbayern (AZ: 211-2531-18/01) wurden die Versuche zwischen Juni 2001 und Mirz 2002
an 17 gesunden neugeborenen deutschen Hausschweinen beiderlei Geschlechts mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 6,4 £2,4 kg durchgefiihrt. Die Tiere wurden vom Lehr- und
Versuchsgut der tierdrztlichen Fakultit der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
bezogen und unmittelbar vor Versuchsbeginn an das Institut fiir Chirurgische Forschung
gebracht, um eine mdglichst kurze Trennung vom Muttertier zu gewihrleisten. Die
pflegerische und tierdrztliche Betreuung der Tiere war durch Anwesenheit des
entsprechenden Fachpersonals jederzeit sichergestellt und die Tiere wurden entsprechend
dem ,,Guide for the Care and Use of Laboratory Animals®“ (NIH publication No. 85-23,
revised 1985, 1996) gepflegt. Das Tierschutzgesetz der Bundesrepublik Deutschland wurde
in der aktuellen Fassung befolgt.

3.2 Anisthesie und Beatmung

Samtliche chirurgische Priparationen sowie die Positionierung der Katheter und alle

Messungen wurden in Allgemeinanésthesie durchgefiihrt.

Nach intramuskuldrer Primedikation der Tiere mit 20 mg/kg Korpergewicht (KG)
Ketamin® und 1,5 mg/kg KG Midazolam® wurde unter Insufflation von 4 1/min Sauerstoff
eine laterale Ohrvene mit einem 22G-Venenverweilkatheter punktiert. Uber diesen Katheter
wurde die Narkose mit 0,025 mg/kg KG Fentanyl’, 4 mg/kg KG Propofol® und 0,5 mg/kg

KG Atracurium’ eingeleitet.

3 Pharmacia & Upjohn, Erlangen
4 Merckle, Blaubeuren

3 Janssen, Neuss

6Astheneca, Wedel

7 Curamed Pharma, Karlsruhe
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Darauthin wurden die Tiere orotracheal mit einem Murphy-Tubus®, Innendurchmesser
4,5 - 5,0 mm, intubiert und fiir die Dauer des Versuchs volumenkontrolliert mit einem
positiven endexpiratorischen Druck (PEEP) von 4 cm H,0 beatmet’.

In der Stabilisierungsphase wurden die Beatmungsparameter so gewéhlt, dass sich eine
Normokapnie (etCO, 29+7 mmHg) einstellte. Der pH,y wurde dadurch bei 7,56 0,06
gehalten.

Die Narkose wurde als totale intravendse Anésthesie (TIVA) durch kontinuierliche

Infusion von 0,05 mg/kg/h Fentanyl und 6 mg/kg/h Propofol aufrecht erhalten.

Zum Ausgleich der Perspiratio insensibilis wurden initial 16 ml/’kg KG, im weiteren
Verlauf 6 ml/kg/h einer Mischung aus 5%iger Glucose-Losung und Vollelektrolyt-Losung

im Verhéltnis 1:1 infundiert. Simtliche Infusionslosungen wurden auf 37 °C vorgewarmt.

Die Korpertemperatur wurde kontinuierlich mit einer nasal applizierten Sonde
gemessen und durch den bedarfsgerechten Einsatz einer Heizmatte und gewédrmten Gel-Pads

bei 37,8 £1,8°C gehalten.

3.3 Chirurgische Priparation und Anlage der Katheter

Die Tiere wurden in Riickenlage auf dem Operationstisch fixiert und an ein Drei-
Kanal-EKG angeschlossen. Nach Rasur der entsprechenden Hautstellen wurden unter

sterilen Bedingungen folgende Katheter platziert:

Nach Lokalisation der Arteria und Vena femoralis mit einer Dopplersonde'’ wurde in
Seldinger-Technik ein 22G Katheter'' in die Arteria femoralis eingebracht. Dieser Katheter
diente der kontinuierlichen arteriellen Blutdruckmessung und der Entnahme der arteriellen

Blutproben.

8 Mallinckrodt Medical, Ireland
9 Servo 900b, Siemens-Elema, Schweden

10 ELCAT handydop, Elcat GmbH, Wolfratshausen

11 Arrows, Erding

- 26 -



In vivo Validierung eines neuen Verfahrens zur Pulsoxymetrie im niedrigen
Sauerstoffsittigungsbereich

Auf der kontralateralen Seite wurde ebenfalls in Seldinger-Technik nach Lokalisation
mittels Doppler ein identischer 22G Katheter in die Vena femoralis eingebracht, welcher der

Fliissigkeitssubstitution und der Aufrechterhaltung der TIVA diente.

War ein Platzieren der Katheter in Seldinger-Technik nicht méglich, so wurden die
entsprechenden Gefdle chirurgisch prépariert und die Katheter unter direkter Sicht

eingebracht.

Da bei Schweinen eine extrathorakale Herzdruckmassage aufgrund der anatomischen
Verhiltnisse ineffektiv ist, wurden alle Tiere median thorakotomiert, um im Falle eines
hypoxisch bedingten Herzstillstandes eine intrathorakale Herzdruckmassage durchfiihren zu

konnen.

Im Anschluss daran wurde jeweils einer der neuen Sensoren iiber dem
Vorderlaufmuskel, ein weiterer iiber der Riisselscheibe positioniert, um so die Messvariablen

Q4 Uber verschiedenen Geweben abzuleiten.

Um die Lichtabschwichung im Gewebe weiter zu erhohen, wurde bei neun
Versuchstieren jeweils unter dem neuen Sensor am Vorderlauf schwarze Tinte subcutan

infiltriert.

Am Huf desselben Vorderlaufs, an dem auch einer der neuen Sensoren platziert wurde,
wurde zusitzlich ein Standard-Transmissionspulsoxymeter mit Fingerclipsensor'”

angebracht.

Zuletzt positionierten wir nach Rasur frontal am Kopf einen near infrared spectroscopy
(NIRS) Sensor", der nicht-invasiv mit einer Laserdiode bei vier unterschiedlichen
Wellenldangen die Konzentrationen von O,Hb, rHb, cHb und oxygeniertem Cytochrom aa;
misst. Unabhéngig davon wird auch der tissue oxygenation index (TOI) und der tissue

hemoglobine index (THI) bestimmt.

12 Model 3800, Datex-OHMEDA , Diessenhofen, Schweiz
13 NIRO 300, HAMAMATSU Photonics, Herrsching
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3.4 Versuchsprotokoll

Nach Abschluss der chirurgischen Préparationen und Anlage der Katheter wurden die
Tiere in einer 30-miniitigen Stabilisierungsphase mit Raumluft beatmet. Im Anschluss daran

wurde die erste Doppelmessung (,,Baseline*) durchgefiihrt.

Um die gewiinschten niedrigen Séattigungswerte zu erreichen, wurden die Tiere mit
einem hypoxischen Gasgemisch aus Raumluft und Stickstoff beatmet und so die
inspiratorische Sauerstofffraktion (F;O,) schrittweise von 21% bis auf 1,25% reduziert (Abb.
10). Da sich zu Beginn der Desaturierungsphasen die Omega-Werte zunéchst d&ndern, wurde
das Erreichen eines konstanten Sattigungsniveaus abgewartet. Eine Messung wurde erst
durchgefiihrt, wenn sich die kontinuierlich detektierten Omega-Werte und die cerebrale

Gewebeoxygenierung (TOI) stabilisiert hatten.

Zwischen den einzelnen Abséttigungen konnten sich die Versuchstiere bei Beatmung

mit Raumluft erholen. Zu keiner Zeit wurde dabei mit mehr als 21% F;O, ventiliert.

F.0, (%)

21.0 H ﬂ H ’_

15.0

10.0

7.5

5.0 u u
25 u .
125 0—@ o —O0—© o—© @—> Zeit

MEA R1.1 R21 R31 R41 R51 R6.1 R7.1 R8.1

R1.2 R22 R32 R42 R52 R6.2 R7.2 R8.2

MEA H1.1 H21 H3.1 H4.1 H51 H6.1 H7.1 H8.1
H1.2 H2.2 H3.2 H42 H52 H6.2 H7.2 H8.2

R = Sensor auf Russelscheibe ; H = Sensor am Huf (Vorderlaufmuskel)

Abb.13: Versuchsprotokoll
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In jeder Absittigungsstufe erfolgten fiir beide Sensoren getrennt voneinander
simultane Doppelmessungen (Abb. 10), bei denen die 4 Omega-Werte des jeweiligen
Sensors registriert und eine arterielle Blutprobe aus der Arteria femoralis entnommen wurde.
Die Blutproben wurden in den speziellen heparinisierten Blutentnahmespritzen'* sofort auf

Eis gelegt und direkt im Anschluss an die jeweilige Messung analysiert (s.u.).

3.5 Messparameter

Die bei den Messungen entnommenen arteriellen Blutproben wurden jeweils in einem

Blutgasanalysegerit und einem CO-Oxymeter'> analysiert.

Im Blutgasanalysegerit'® wurde mittels eines Clark-Sensors der arterielle

Sauerstoffpartialdruck bestimmt.

In derselben Blutprobe wurde im CO-Oxymeter durch Absorptionsmessung bei 6
verschiedenen Wellenldngen der Anteil des oxygenierten Hiamoglobins bestimmt. Die so

bestimmte Sauerstoffséttigung im arteriellen Blut diente uns als Referenzwert.

Desweiteren wurden zu allen Messzeitpunkten die Omega-Werte (.4, Qmean, ifr)
registriert bzw. berechnet und die Lichtabschwichung im Gewebe berechnet, um beide

spéter mit der S,0; in Beziehung setzen zu kdnnen.

Simultan hierzu wurden auch die Messwerte des Standard-Pulsoxymeters und der near

infrared spectroscopy (NIRS) registriert.

14 BD DriHepTM Plus 3ml LuerLockTM, Becton Dickinson, Heidelberg
15 L 682, Instrumentation Laboratory, Kirchheim
16 System 860, Chiron Diagnostics, Fernwald
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3.6 Statistik

Die erhobenen Daten wurden computergestiitzt unter Verwendung eines
Statistiksoftware-Pakets (SAS'") und eines Tabellenkalkulationsprogramms (Microsoft

Excel'®) ausgewertet.

1. Um die Qualitdt unserer Daten in den einzelnen Desaturierungsstufen zu tliberpriifen
und um zu zeigen, dass niedrige Séttigungswerte von ca. 20% S,0O, und tiefer
induziert werden konnten, wurden die mit dem Blutgasanalysegerit bestimmten
arteriellen Sauerstoffpartialdriicke (P,O,) gegen die arterielle Sauerstoffsittigung

(Sa0,) aufgetragen und eine sigmoidale Kurve angepasst (Boltzmann-Fit).

2. Ob sich die Lichtabschwichung gewebeabhingig unterscheidet, wurde mittels
Varianzanalyse fliir normalverteilte Messwerte ermittelt (ANOVA). Eine
Irrtumswahrscheinlichkeit (a-Fehler) von p<0,05 wurde dabei als statistisch
signifikant angesehen. Hierbei wurden die Unterschiede der Lichtabschwichung
zwischen den Ableitungsorten Riissel und Vorderlauf verglichen. Bei neun Tieren
wurde die Lichtabschwéichung am Vorderlauf durch subcutane Injektion von

schwarzer Tinte zuséatzlich erhoht.

3. Um zu sehen, ob die Lichtabschwichung die Beziehung zwischen Q und S,0;
beeinflusst, wurden Kalibrationsgeraden fiir die mit dem Blutgasanalysegerit
bestimmte S,0, fir jedes an der Riisselposition gemessene € erstellt. Die
berechneten Kalibrationsgeraden wurden darauf mit den tatsidchlichen in Beziehung
gesetzt. Hierbei wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,001 als statistisch
signifikant angesehen. Zusétzlich wurden die Differenzen der beiden Messmethoden
gegen deren Mittelwert in Bland-Altman-Diagrammen (9) aufgetragen, sowie der

systematische Fehler gegen Qg mittels t-Test liberpriift.

17 SAS Release 8.02, SAS Institute Inc., Cary NC, USA
18 Excel, Microsoft Deutschland, UnterschleiBheim
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4. Fiir jede Messung der S,0, wurde die relative Standardabweichung bestimmt. Diese
wiederum wurde mittels t-Test auf signifikante Unterschiede zu der aus Qe
berechneten Sauerstoffsittigung iiberpriift, wobei eine Irrtumswahrscheinlichkeit von

p<0,05 als statistisch signifikant angesehen wurde.

5. In der gleichen Weise wurden fiir den Vergleich mit der near infrared spectroscopy
(NIRS) Regressionsgeraden flir das oxygenierte (AO,HDb), das desoxygenierte
Hamoglobin (ArHb) und den TOI erstellt und mit den Referenzwerten aus den
Blutgasanalysen verglichen. Die Korrelationskoeffizienten der Regressionsgeraden
der einzelnen Tiere wurden mit dem Wilcoxon-Rangsummentest (45) auf statistisch
signifikante Unterschiede hin iiberpriift. Auch hier wurde eine Irrtumswahrschein-

lichkeit von p<0,05 als statistisch signifikant angesehen.

3.6.1 Methodische Probleme

Einzelne der Versuchstiere mussten wihrend der Versuche in einer oder mehreren
Desaturierungsstufen ~ kardiopulmonal  reanimiert =~ werden.  Die  intrathorakale
Herzdruckmassage fiihrte durch unvollstindigen Schluss der Tricuspidalklappe zum
Riickfluss venosen Blutes. Diese venodse Pulsation zeigte sich in einem zusitzlichen AC-

Signal, welches das eigentliche arterielle AC-Signal teilweise iiberlagerte.

Deshalb wurden die wihrend Herzdruckmassage gewonnenen Daten von der

statistischen Auswertung ausgeschlossen.
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4  Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen Fragestellungen dargestellt. Zur
besseren Orientierung steht die jeweilige Fragestellung am Beginn des entsprechenden

Abschnitts direkt unter der Uberschrift.

4.1 Hypoxamie

Kann in unserem Modell eine Hypoxidmie bis in einen niedrigen

Siattigungsbereich von ca. 20 % S,0; induziert werden ?

Mit den wihrend der einzelnen Desaturierungsstufen im Blutgasanalysegerit
bestimmten arteriellen Sauerstoffpartialdriicken und der S,0, wurde mittels Boltzmann-Fit
eine charakteristische sigmoidale Sauerstoff-Bindungskurve erstellt. Diese zeigt, dass wir
mit unserem Versuchsprotokoll das gesamte Spektrum der Sattigungswerte von etwa 2% bis
99% erreicht haben. Der in unseren Versuchen ermittelte Halbsattigungsdruck liegt dabei bei
p50 = 29 mmHg. Die mittlere Abweichung zwischen den einzelnen Doppelmessungen bei
den entsprechenden Messzeitpunkten von nur 1,18% zeigt, dass jeweils stabile

Séttigungsniveaus erreicht wurden.

Oberhalb einer arteriellen Sauerstoffsittigung von 20% lag die Abweichung der
Messwerte innerhalb +£5 mmHg von der sigmoidalen Bindungskurve, unterhalb von 20%
Sauerstoffséttigung innerhalb von £10 mmHg. Demnach misst auch das Blutgasanalysegerét
im niedrigen Sattigungsbereich mit einer leicht erhdhten Variabilitdt. Diese bestétigt sich,
trigt man die Differenzen der beiden Methoden gegen deren Mittelwerte in einem Bland-

Altman-Diagramm auf (Variabilitdt £12% bei niedrigen Sauerstoffsittigungswerten).
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Abb.14a: sigmoidale O»-Dissoziationskurve (Boltzmann-Fit)

Mit eingezeichnet sind die jeweils um 5 mmHg und #10 mmHg links-
bzw. rechtsverschobenen sigmoidalen O,-Dissoziationskurve.
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Abb.14b: Bland-Altman-Diagramm

Die Differenzen der beiden Messmethoden sind gegen deren Mittelwert

aufgetragen. Das 95% Konfidenzinterwall (£2 Standardabweichungen)
gibt die Schwankungsbreite der Messwerte an.
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4.2 Lichtabschwichung

Unterscheidet sich die Lichtabschwichung gewebeabhiingig ?

Zu jedem Messzeitpunkt wurde die Lichtabschwichung im roten (LA;y) und
infraroten (LAj;) Bereich fiir jeden einzelnen Ableitungsort getrennt nach o.g. Verfahren
berechnet. Zusétzlich wurde bei 9 Versuchstieren unter dem neuen Sensor am Vorderlauf

subcutan schwarze Tinte injiziert, um die Lichtabschwéchung weiter zu erhéhen.

Mittels Varianzanalyse fiir Normalverteilte Messwerte (ANOVA) wurde die
Lichtabschwichung auf signifikante Unterschiede zwischen den Ableitungsorten Riissel und
Vorderlauf (mit und ohne Tinte) untersucht. Hierbei wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit
(a-Fehler) von p<0,05 als statistisch signifikant angesehen. Tab.2 zeigt, dass sich die

Lichtabschwichung deutlich gewebeabhingig unterscheidet:

Riissel n Vorderlauf n Vorderlauf,,,, n
LArot 2,12 +£0,48 200 2,06 +£0,35 * 70 2,76 £0,53 * 124
LAir 1,87 0,58 200 1,72 £0,34 70 1,97 £0,41 * 124
* p<0,05 (ANOVA)

Tab.2: Lichtabschwichung (LA) £ I Standardabweichung unterschiedlicher
Applikationsorte, Riissel und Huf und nach subcutaner Injektion von schwarzer Tinte am Vorderlauf

Im Bereich roten Lichts unterschied sich die Lichtabschwichung (LA.,) am Riissel
signifikant (p<0,05) von der am Vorderlauf. Die Injektion schwarzer Tinte fiihrte zu einer

zusitzlichen, ebenfalls signifikanten, Steigerung der LA.

Die Lichtabschwichung im infraroten Bereich (LAj) zeigte zwar ebenso deutliche
Unterschiede zwischen Riissel und Vorderlauf, diese waren jedoch nicht signifikant. Auch
hier konnte durch die schwarze Tinte eine zusétzliche Steigerung der LA erreicht werden,

was zu signifikanten Differenzen fiihrte.

_34 -



In vivo Validierung eines neuen Verfahrens zur Pulsoxymetrie im niedrigen
Sauerstoffsittigungsbereich

4.3 Einfluss der Lichtabschwichung auf Q und S,0,

Beeinflusst die Lichtabschwichung die Beziehung zwischen Q und S,0, und
bringt die neue Sensortechnologie (REOX) dadurch eine deutliche Verbesserung

der Messgenauigkeit in der Pulsoxymetrie ?

Fiir jedes am Riissel gemessene € (€2;.4), sowie fiir deren Mittelwerte (Qean) und fiir
Qqirr wurden Kalibrationsgeraden in Bezug auf die mit dem CO-Oxymeter bestimmte S,0,
erstellt, wobei bei Qg die Lichtabschwichung bereits in die Berechnung mit einfliet. Die
Kalibrationsgeraden aller Q (€;.4/Quean/Qitr) zeigen eine Anndherung, bzw. Schnittpunkte,
im Bereich einer arteriellen Sauerstoffsittigung von etwa 70%. Je tiefer die S,0O,, desto
weiter driften die Kalibrationsgeraden auseinander (Abb.15b). Die Kalibrationsgeraden des
Standard-Pulsoxymeters streuen bereits ab einer Sauerstoffsittigung unter 80% deutlich

(Abb.15a).

Standard-Pulsoximeter
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Abb.15a: Kalibrationsgeraden des Standard-Pulsoxymeters

Jede Linie entspricht einem einzelnen Versuchstier. Ab etwa 80%
arterieller ~ Sauerstoffsdttigungen  driften die Kalibrationsgeraden
zunehmend auseinander.
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Abb.15b: Kalibrationsgeraden aller gemessenen €2

Jede Linie entspricht einem einzelnen Versuchstier. Im Bereich von
arteriellen Sauerstoffsdttigungen um etwa 70% ndhern sich die
Kalibrationsgeraden an, unterhalb von 70% driften sie jedoch zunehmend
auseinander.
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Zundchst wurden die berechneten Regressionsgeraden mit den tatsdchlichen
Regressionsgeraden in Beziehung gesetzt, die sich durch die lineare Regression aus x:y, bzw.

y:x wie folgt ergeben:
y=ax+b;

} y=a,(ay + b))+ b,

x=a,y+b,

y(real) az a2
Hierbei wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,001 als statistisch signifikant
angesehen. Die Steigungen, Achsenschnittpunkte, Korrelationskoeffizienten, mittlerer

quadratischer Fehler, Anzahl der Messungen (n) und Ergebnisse der Regressionsanalyse aller

Messungen sind in Tab.3 zusammengefasst:

Ql QZ Q3 Q4 Qmean £2diff
Steigung -30,8 -32,6 -31,0 -32,9 -32,4 -28,7
Achsenschnittpunkt 1114 111,7 113,1 112,7 112,5 108,5
Korrelations koeffizient 0,90 0,90 0,86 0,90 0,91 0,92
mittlerer quadratischer Fehler 13,57 13,58 15,82 13,55 13,15 11,83
n= 124 126 125 121 126 123
Regressionsanalyse * * * * * *
* p<0,001

Tab.3: Parameter und Regressionsanalyse aller
Kalibrationsgeraden der einzelnen Q (Q_y/Qyea/ Qi)

Die Messungenauigkeit (systematischer Fehler, Bias) des neuen Pulsoxymeters fiir die
Kalibration mit jedem Q wurde in Bland-Altman-Diagrammen gegen die Mittelwerte der mit
dem CO-Oxymeter bestimmten arteriellen Sauerstoffséttigungen aufgetragen. Dabei zeigten
sich keine nennenswerten Unterschiede der S,O, (neues Pulsoxymeter) und der S,0»
(CO-Oxymeter). Der systematische Fehler lag fiir den gesamten Bereich von 2-100% S,0,

zwischen 0-1%, nahm aber mit abfallender S,O, etwas zu.

_37.-




In vivo Validierung eines neuen Verfahrens zur Pulsoxymetrie im niedrigen
Sauerstoffsittigungsbereich

systematischer Fehler (Bias) (%) systematischer Fehler (Bias) (%)

systematischer Fehler (Bias) (%)

-40

-80

80
60

-

=

-20
-40
-60
-850

80
60
40

il

-

-20
-40
-60
-80

Kalibration mit Q, =S Kalibration mit Q,
> 80
<
é 60
3 :10 +2:d . P SN
5 - | moean biases "ten Fignns 0
e L ;,* Vi T e
S 2 b -
-2 e
2 40
g 60
2 80
0 0 40 60 80 100 7 0 20 40 60 B0 100
mittlere arterielle Sauerstoffsittigung mittlere arterielle Sauerstoffsattigung
(%) (%)
Kalibration mit Q, s Kalibration mit Q,
g 80
- @ 60 .
2sd . e B 4010y .
meanbias = e e IS S 2 = Tt st
ﬁ.—oﬁ.—:_#"‘.— o 0 mean bias, o s .
q-z_:-‘, HAE E 0 ._.."‘"-‘_"f. AP of
-2sd - 2 = Tad® *
g =40 "’
<
£ -60
Q
‘i -80
0 20 40 60 80 100 2 0 20 40 60 80 100
mittlere arterielle Sauerstoffsittigung mittlere arterielle Sauerstoffsittigung
(%) (%)

Kalibration mit Q

‘'mean

Kalibration mit Qg

+2sd Y. -

B L3
mean biag** -+ * 3.

systematischer Fehler (Bias) (%)

0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

mittlere arterielle Sauerstoffsittigung mittlere arterielle Sauerstoffsittigung
(%) (%)

Abb.16: Bland-Altman-Diagramme (9)

In den Bland-Altman-Diagrammen werden die Differenzen der beiden
Messmethoden gegen den Mittelwert der beiden Methoden aufgetragen.
Die Messgenauigkeit (mean bias) wird dabei durch eine durchgezogene
Linie dargestellt. Das 95% Konfidenzinterwall (42 Standardabwei-
chungen) wird durch die beiden gepunkteten Linien begrenzt und gibt die
Schwankungsbreite der Messwerte an.
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Betrachtet man aber nicht nur die Differenz der Mittelwerte, sondern auch die
Standardabweichungen (1SD) - und somit die Exaktheit des Verfahrens - so féllt auf, dass
diese durchschnittlich etwa 9-15% vom Mittelwert der mit dem CO-Oxymeter bestimmten
S.0, abweichen. Lediglich fiir die (die Lichtabschwéchung mit einberechnende) Kalibration
mit Qgigr ist eine geringe Tendenz der Verbesserung der Genauigkeit (9,54%) zu erkennen.

Tab.4 zeigt systematischen Fehler (Bias) und Exaktheit (1SD) des neuen Verfahrens
im Vergleich zum Standard-Transmissionspulsoxymeter, jeweils fiir die Bereiche zwischen
2-100%, 70-100%, 30-70% bzw. <30% S,O,. Die statistischen Signifikanzen wurden von
jedem Messverfahren gegen das Reflexionspulsoxymeter unter Beriicksichtigung der
Lichtabschwiachung im Gewebe (Qqir) getestet. Das Reflexionspulsoxymeter, das die
Lichtabschwichung im Gewebe beriicksichtigt (Qqifr), misst signifikant genauer als das

Standard-Transmissionspulsoxymeter (Tab.4).

Vergleicht man bei dem neuen Reflexionspulsoxymeter (REOX) die Messungen unter
Einbeziehung der Lichtabschwichung im Gewebe (€4i) mit denen, welche die
Lichtabschwichung im Gewebe noch nicht mit dem neuen Verfahren beriicksichtigen (€24,
REOX), zeigt sich im Bereich zwischen 70-100% und 30-70% S,O, eine tendenziell

genauere Messung unter Beriicksichtigung der Lichtabschwichung.
Im gesamten Messbereich von 2-100% und im Bereich einer S,0, kleiner als 30%

konnte die Messgenauigkeit des Reflexionspulsoxymeters durch Berlicksichtigung der

Lichtabschwichung im Gewebe nicht weiter verbessert werden.
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Sa022-100%

Q: Q> Q3 Q4 Qmean Quairt Standard-
Pulsoxymeter
syst. Fehler (%) -0,48 -0,48 -1,67 -0,64 -1,07 -1,09 6,01 *
Exaktheit (1SD, % ) 11,88 11,30 14,91 13,19 11,76 9,54 18,24
Sa02 70-100%
Q1 Q> Qs Q4 Qmean Quits Standard-
Pulsoxymeter
syst. Fehler (%) -2,02* -1,82 * -0,06 * -0,51 1,30 1,24 3,04 *
Exaktheit (1SD, %) 3,95 2,79 3,22 3,89 2,66 2.30 2.70
Sa02 30-70%
Q1 Q> Q3 Q4 O mean Quifr Standard-
Pulsoxymeter
syst. Fehler (%) 5,97 2,73 * 0,03 0,68 2,26 1,33 -0,64 *
Sa02 < 30‘%}
O Q2 Q3 Q4 Qumean Quit Standard-
Pulsoxymeter
syst. Fehler (%) -3,35 -3,57 4,86 221 4,83 3.65 32,56
Exaktheit (1SD, %)| 16,04 14,30 21,05 19,17 13,80 13,42 19,86

Tab.4: systematischer Fehler (mittlere Abweichung, %) und Prdzision (1SD, %)
zwischen S,0, (REOX) und S,0; (Blutgasanalysegerdit)

*p<0,05, t-Test (system. Fehler, jedes Messverfahren wurde gegen Qg getestet)

Bezogen auf den Bereich der S,0, von 70-100% zeigte sich eine deutliche
Verbesserung der Messgenauigkeit. Die Standardabweichung (1SD) vom Mittelwert der mit
dem CO-Oxymeter bestimmten S,0; betrug hier nur noch etwa 2-4%.

Zwischen 30-70% S,0, zeigten sich ebenfalls deutliche, jedoch nicht signifikante
Unterschiede in der Exaktheit der beiden Methoden (8,75% vs. 17,23%)).

Systematischer Fehler und Prizision wurden anschlieBend mittels t-Test auf

signifikante Unterschiede zu der mittels Qgir berechneten S,0, (REOX) hin iiberpriift, da

hier die Lichtabschwéchung bereits in die Berechnung mit einflieft. Im Bereich zwischen
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2-100% S,0O; konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden, auch wenn eine

Tendenz zugunsten des durch Einbeziehung der LA optimierten Qq;ier zu erkennen ist.
Lediglich fiir den systematischen Fehler der ;4 im Bereich zwischen 70-100% und

), im Bereich 30-70% konnte ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Auch das

Standard-Pulsoxymeter maf} signifikant schlechter.

Zusétzlich wurde fiir jede Messvariable Q  (€Q4/Qmean/Quqirr)  die  relative
Standardabweichung (%) bestimmt (Tab.5). Diese wiederum wurde mittels t-Test auf
signifikante Unterschiede zu der aus Qg berechneten S,0, (REOX) hin tiberpriift, wobei
auch hier ein p<0,05 als statistisch signifikant angesehen wurde. Wie in Tab.5 dargestellt
unterschieden sich die relativen Standardabweichungen kaum. Signifikante Unterschiede

konnten keine ausgemacht werden.

Q1 Q> Q3 Q4 Qmean Qaifr
relative SD (%) 426 4,14 4,29 4,34 4,16 4,30
n= 219 219 219 218 219 217

Tab.5: relative Standardabweichung (%) und Anzahl der Messungen (n)
*p<0,05, t-Test (relative SD : Qi)
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4.4 Near infrared spectroscopy (NIRS)

Lisst sich mit der neuen Sensortechnologie im niedrigen Sittigungsbereich der
Anteil oxygenierten Himoglobins besser bestimmen als mit der near infrared

spectroscopy (NIRS) ?

In der gleichen Weise wie fiir den neuen REOX-Sensor wurden Regressionsgeraden
fiir das oxygenierte (AO,Hb) und desoxygenierte (reduzierte) Himoglobin (ArHb) und den
TOI fiir die near infrared spectroscopy (NIRS) erstellt.

cerebrales O,Hb (NIRS) vs. arterielles O,Hb cerebrales rHb (NIRS) vs. arterielles rHb
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Abb.16: Regressionsgeraden fiir AO,Hb, ArHb, TOI und S,0, (REOX)

Die mit der NIRS gemessenen Konzentrationen von AO,Hb korrelieren
gut mit der im CO-Oxymeter bestimmten Menge an 0,Hb, wihrend ArHb
nur eine mdpige Korrelation zeigt (s.u.). Die mit dem neuen
Pulsoxymetriesensor (REOX) gemessene S,0, zeigt im Gegensatz zum
TOI eine sehr gute Korrelation mit der arteriellen Sauerstoffsdttigung.
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Dabei zeigte sich eine gute Korrelation der AO,Hb (NIRS) mit der im arteriellen Blut

bestimmten Menge an O,Hb (umol/ml), sowie eine méaBige Korrelation der ArHb (NIRS) mit

der im arteriellen Blut bestimmten Menge an gesoxy Hb (pmol/ml).

Wihrend die mit dem neuen REOX-Sensor gemessene S,0- eine sehr gute Korrelation

zur arteriellen S,0, zeigte, war die des TOI (NIRS) schlecht. Die Steigung der

Regressionsgeraden (y=ax+b), der Determinationskoeffizient (R?), das Signifikanzniveau

(p<0,001) und die Anzahl der Messungen (n) sind in Tab.6 zusammengefasst:

AO2Hb ArHb TOI SpO2 (REOX)
Steigung|y = 1,8877x- 0,0749 |y = 0,8501x+ 0,7113| y = 0,1876x+ 37,5 |y = 0,0374x + 4,0301
R’ 0,76 0,52 0,26 0,92
Signifikanzniveau * * * *
n= 189 189 161 207
* p< 0,001

Tab.6: Korrelation von AO,Hb und ArHb (NIRS) mit der art. OHb bzw. gesonHb (umol/ml)
und von TOI (NIRS) und S,0, (REOX) mit der arteriellen Sauerstoffsdittigung (%)

Ebenso wie fiir den REOX-Sensor wurden auch fiir die mit dem NIRS gemessenen

Variablen fiir jedes einzelne Tier Kalibrationsgeraden erstellt und analysiert. Entsprechend

der Regressionsanalyse zeigte sich auch hier eine gute Korrelation der gemessenen AO,Hb

(R*=0,90+0,06) und ArHb (R’=0,91+0,04) mit den entsprechenden Referenzwerten der

arteriellen Blutgasanalysen, aber eine nur miBige fiir den TOI (R*=0,83+0,15).
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Betrachtet man die Darstellung der Kalibrationsgeraden (Abb.17) wird diese
Beobachtung weiter bestitigt. Auch die relative Standardabweichung spiegelt dieses
Verhalten wieder. Hier wurden die grofiten Schwankungen fiir den TOI (36%) registriert,
wihrend ArHb (19%) und AO,Hb (11%) geringere Abweichungen zeigten.

cerebrales O,Hb
(umol/ml)

cerebrales rHb (umol/ml)

arterielles O,Hb (umol/ml) arterielles rHb (umol/ml)

100 6 3

80

60

4 =

cerebraler TOI (%)
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d T T T T T
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arterielle Sauerstoffsittigung

arterielle Sauerstoffsittigung
(%)

(%)

Abb.17: Kalibrationsgeraden fiir AO,Hb, ArHb, TOI und S,0, (REOX)

Wihrend die Messwerte (NIRS) der Konzentrationsdnderungen fiir
oxygeniertes Hdamoglobin und desoxygeniertes Hamoglobin gut mit den
Referenzwerten (CO-Oxymeter) korrelieren, zeigt der TOI iiber den
gesamten Bereich der arteriellen Sauerstoffsdttigung von 2-100% eine
schlechte, die mit dem neuen Pulsoxymetriesensor (REOX) gemessene
S,0; dagegen eine sehr gute Korrelation mit der S,0..
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Korrelationskoeffizient, relative Standardabweichung und Anzahl der Messungen (n)

sind in Tab.7 dargestellt:

AO2Hb ArHb TOI SpO2 (REOX)
Korrelationskoeffizient 0,90 +0,06 0,91 +0,04 0,83 +0,15 0,95 +0,05
relative SD (%) 11% 19% 36% 5%
Signifikanz *
n= 16 16 16 16

* p< 0,05 (Wilcoxon-Rangsummentest)

Tab.7: Korrelationskoeffizienten und relative Standardabweichungen (SD) der
Regressionsgeraden der einzelnen Versuchstiere (n)

Die Korrelationskoeffizienten der Regressionsgeraden fiir die mit dem neuen Sensor
(REOX) berechnete S,0, waren signifikant hoher als die fiir die mit der NIRS gemessenen
Unterschiede der Konzentrationen des oxigenierten (AO,Hb) und desoxygenierten (ArHb)
Hamoglobins und des daraus abgeleiteten TOI.

Dies wurde durch Uberpriifung mit dem Wilcoxon-Rangsummentest (45) auf
statistisch signifikante Unterschiede bestdtigt, wobei eine Irrtumswahrscheinlichkeit von

p<0,05 als statistisch signifikant angesehen wurde.
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Zur weiteren Uberpriifung der Reliabilitit der untersuchten Methoden wurden die mit
der NIRS gemessenen Werte fiir Anderungen der Konzentrationen des oxigenierten
(AO,Hb), des desoxygenierten (ArHb) Hamoglobins und des daraus abgeleiteten TOI mit
den im CO-Oxymeter bestimmten Referenzwerten verglichen, indem die die Differenzen der

beiden Messmethoden gegen deren Mittelwert nach Bland-Altman (9) aufgetragen wurden.

Die Messgenauigkeit (mean bias) wird dabei durch eine durchgezogene Linie
dargestellt. Das 95% Konfidenzinterwall (£2 Standardabweichungen) wird durch die beiden
gepunkteten Linien begrenzt und gibt die Schwankungsbreite der Messwerte an.

cerebrales O,Hb (NIRS) vs. arterielles O,Hb cerebrales rHb (NIRS) vs. arterielles rHb
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Abb.18: Bland-Altman-Diagramm (9)

Trotz  niedrigem  systematischen — Messabweichung  fiir  40,Hb
(-2,52umol/ml), ArHb (0,05umol/ml) und TOI (-3,33%) ist die Exaktheit
der Messverfahren (£1SD) dennoch gering: AO,Hb und AvHb (3umol/ml)
und TOI (29%). Die S,0, (REOX) zeigte im Vergleich zur S,0,
(CO-Oxymeter) praktisch keine Abweichung (0,15%) und eine akzeptable
Genauigkeit (9,65%).
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In Tab.8 sind nochmals systematischer Fehler (mittlere Abweichung, %) und Prézision
(1SD, %) der einzelnen Messverfahren im Bezug zum Referenzwert angegeben. Ebenfalls

die Prizision (1SDmean, %) in Bezug auf die jeweiligen Mittelwerte der Referenzwerte.

Das der systematische Fehler auch mit dem Verhédltnis der Mittelwerte der
Konzentrationsdnderungen des oxygenierten (AO,Hb) und des TOI zu denen der arteriellen
Referenzwerte korreliert, zeigen die jeweiligen Determinationskoeffizienten (R?), die fiir
einen proportionalen Messfehler sprechen. Fiir das desoxygenierte Himoglobin (ArHb)

konnte dieser Fehler nicht nachgewiesen werden.

AO2Hb AO2Hb TOI SpO2 (REOX)
syst. Fehler (%)|  -2.,52umol/ml 0,05 umol/ml -3,33% 0,15%
Exak theit (1SD, %) 3umol/ml 3umol/ml 29% 9,65%
Exak theit (1SDmean, % ) 66% -66% 58% 19%
R? 0,77 0,05 0,66 0,03
Signifikanz * * *
n= 205 205 195 217
* p< 0,001

Tab.8: systematischer Fehler (mittlere Abweichung, %) und Prdzision (1SD, %)
zwischen den einzelnen Messverfahren und den Referenzwerten
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5 Diskussion

Da mit dem neuen Pulsoxymetriesensor (REOX) bisher keine Messdaten vorlagen,
waren die Ziele der vorliegenden Studie zum Einen die Etablierung eines Tiermodells, das
eine stufenweise Hypoxdmie bis in einen niedrigen Sattigungsbereich von ca. 20% S,0;
induziert, zum Anderen sollte verifiziert werden, ob die Lichtabschwéichung tatsdchlich
gewebeabhdngige Unterschiede aufweist und somit eventuell auch die Beziehung der

Messvariablen Q mit der arteriellen Sauerstoffsittigung beeinflusst.

Zusitzlich sollte tiiberpriift werden, ob die neue Sensortechnik eine deutliche
Verbesserung der Messgenauigkeit mit sich bringt und ob im niedrigen Sittigungsbereich
der Anteil oxygenierten Himoglobins besser detektiert werden kann als mit der near infrared

spectroscopy (NIRS).

Die dafiir angewandten Methoden und die Ergebnisse werden im Folgenden kritisch

diskutiert.
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5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Modell und Versuchsprotokoll

Die vorliegende Untersuchung wurde am Modell des narkotisierten und
sternotomierten neugeborenen Hausschweines durchgefiihrt. Da eine mogliche Anwendung
des neuen Systems die Onlineliberwachung des Feten unter der Geburt sein kann, wihlten
wir als Versuchstiere neugeborene Ferkel. Diese eignen sich aufgrund der dhnlichen Grof3e
und des dhnlichen Alters im Vergleich zu Neugeborenen besonders. Auch die
lichtabsorbierenden und chemischen Eigenschaften des Hdmoglobins unterscheiden sich

nicht bis wenig zwischen neugeborenen Menschen und Ferkeln (32, 52, 53).

Die charakteristische sigmoidale Sauerstoff-Bindungskurve in Abb.14 zeigt deutlich,
dass wir mit unserem Modell das gesamte Spektrum der Sittigungswerte von etwa 2% bis
99% S.0O, reproduzierbar erreichen konnten. Wie erwartet, filhrten die induzierten
Hypoxémien bei einigen Tieren zu einem Kreislaufversagen. Um hierbei eine effektive

Herzdruckmassage durchfiihren zu konnen, wurden alle Tiere median thorakotomiert.

Unsere urspriingliche Annahme, die bei effektiver Herzdruckmassage gewonnenen
Daten fiir die Kalibration verwenden zu kdnnen, musste leider aus folgenden Griinden
verworfen werden: wiahrend Herzdruckmassage kam es auf der Anzeigeeinheit des neuen
Sensors (REOX) zu einem zusétzlichen AC-Signal, da es durch die direkte Kompression des
Herzens zu keinem suffizienten Verschluss der Herzklappen kam. Aus dem ungeniigenden
Schluss der Tricuspidalklappe ergab sich eine deutliche vendse Pulsation, so dass jeder der
beiden Gipfel des Pulsoxymeter-Signals entweder durch die ,,normale* arterielle Pulsation
oder aber die venose Gegenpulsation hervorgerufen sein konnte. Zusitzlich iiberlagerten sich
die unterschiedlichen Signale teilweise, was eine sichere Differenzierung und somit eine

Verwertung der Daten unmdoglich machte.

Daher wurden die wihrend Herzdruckmassage gewonnenen Daten von der

statistischen Auswertung ausgeschlossen.
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5.1.2 Anaisthesie

In der vorliegenden Versuchsserie sollte eine Hypoxie durch schrittweise
Desaturierung der Versuchstiere erfolgen. Dies wurde durch Beimischung von Stickstoff zur
Beatmungsluft erreicht was die Intubation und kontrollierte Beatmung der Versuchstiere
voraussetzte. Neben Sedierung und Analgesie der Tiere, sollte die Narkose die Steuerung der
Desaturierung nicht beeintrdchtigen. Da durch die Hypoxie vor allem in den niedrigeren
Desaturierungsstufen mit kardiozirkulatorischen Nebenwirkungen bis hin um hypoxischen
Herz-Kreislauf-Stillstand zu rechnen war, sollte die Narkose auch mdglichst wenig Einfluss
auf die Himodynamik nehmen.

Es wurde eine totale intravendse Anisthesie (TIVA) mit Propofol' und Fentanyl®
mittels kontinuierlicher Infusion von 0,05 mg/kg/h Fentanyl und 6 mg/kg/h Propofol
durchgefiihrt.

Obwohl Propofol, ein lipidsubstituiertes Phenolderivat (6,2 Diisopropylphenol) im
Vergleich zu Barbituraten und Etomidat die stirksten kardiozirkulatorischen
Nebenwirkungen (Hypotonien) hervorruft, ist es heute vor allem aufgrund seiner sehr kurzen
Halbwertszeit (1-3 min) und seiner guten Steuerbarkeit das Standardhypnotikum zur Auf-
rechterhaltung einer TIVA (33). Zudem sind die genannten Nebenwirkungen hauptsichlich
dosisabhdngig und treten bei kontinuierlicher Dauerinfusion bedeutend seltener auf als bei

Bolusinjektionen. Fiir Etomidat fehlt die Zulassung zur Dauerinfusion génzlich (33).

Aufgrund geringeren Einflusses auf die Himodynamik wurde Fentanyl, ein Morphin-
agonist der Klasse der 4-Anilinopiperidine mit einer mittleren Wirkdauer von 20-30 min,

dem kurzwirksamen Remifentanyl zur Analgesie vorgezogen (18).

Insgesamt ist die Kreislaufwirkung der verwandten Substanzen beim herzgesunden

neugeborenen Schwein als gering einzustufen.

19 AstraZeneca, Wedel

20 Janssen, Neuss
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5.2 Diskussion der Messmethoden

Die Kenntnis der arteriellen Sauerstoffsittigung ist im klinischen Alltag von hoher
Relevanz. Die Pulsoxymetrie ist heute ein Routineverfahren, das zur Uberwachung von
Erwachsenen, Kindern und Séuglingen eingesetzt wird. Neben der Anisthesie, den Intensiv-
und Uberwachungsstationen wird sie zunehmend auch auf normalen Pflegestationen
eingesetzt (30). Die auf dem Markt befindlichen Transmissionspulsoxymeter die hierbei zum
Einsatz kommen wurden empirisch an freiwilligen gesunden Probanden kalibriert (5, 11,
56), die iiber unterschiedliche Zeitraume Luft mit reduziertem Sauerstoffgehalt geatmet
haben und verfiigen alle iiber eine ausreichende Messgenauigkeit von etwa 3,5-13% im
Bereich oberhalb einer S,0, von etwa 80% (11, 16, 21, 24, 31). Beim Feten unter der Geburt
oder bei Patienten mit hohem Shuntvolumen, z.B. durch angeborene Herzfehler, kann jedoch

die exakte Messung der Sauerstoffsittigung bei Werten unterhalb 70% von Bedeutung sein.

Alle mit dieser Technik iiberwachten Patienten haben in der Regel eine arterielle
Sauerstoffséttigung im physiologischen Bereich iiber 90% und nur sehr selten unter 70%.
Ein plotzlicher Abfall der S,O, fiithrt zwangsldufig zu einer Intervention, so dass eine
zunechmende Messungenauigkeit unterhalb von 70% arterieller Sauerstoffsittigung im

klinischen Alltag meistens eine untergeordnete Rolle spielt (30).

Zunehmend hélt die Pulsoxymetrie auch Einzug in andere Einsatzgebiete, z.B. in die
Geburtshilfe, wo sie zur ﬁberwachung des Feten unter der Geburt eingesetzt wird. Die S,0;
des Feten liegt dabei physiologischerweise deutlich unterhalb von 70%, etwa zwischen
20-50% (17). In diesem niedrigen Bereich gewinnt die Korrektheit der Messwerte
zunchmend an Bedeutung fiir das Wohlergehen des Feten. Die kommerziellen Pulsoxymeter
messen im Bereich der fiir den neugeborenen Feten physiologischen arteriellen S,0O, aber
unzureichend genau (40, 43, 44) und es besteht ein Bedarf, die Ursachen dafiir zu finden und

das bisherige Messsystem zu optimieren (30).
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5.2.1 Neuer Pulsoxymetriesensor (REOX)

Bernreuter” sah einen bedeutenden Messfehler im niedrigen Sittigungsbereich im
Abweichen der empirischen Beziehungslinie von S,0, und Q von der theoretischen
Berechnung. Um die Auswirkungen der Storeinfliisse auf das DC-Signal durch Haut,
Gewebe, Knochen und Perfusion des Gewebes zu verringern und somit die Messgenauigkeit
erheblich zu verbessern, wurden von Bernreuter eine neue Sensortechnologie (8) (Abb.8)
und ein neues Berechnungsverfahren (7) (Abb.9) entwickelt. Der neue Sensor (REOX), ein
Reflexionspulsoxymeter, misst bei einer modifizierten Wellenlinge im infraroten Bereich
(910 nm) und weist eine verdnderte Anzahl und Anordnung der Licht- und Photodioden mit
unterschiedlichen Lichtwegen (kurze Lichtwege A1+A4 etwa 7 mm, lange Lichtwege

A2+A3 etwa 11 mm) im Gewebe auf.

Bei dem verwendeten System handelt es sich nicht um ein serienreifes Gerit, sondern
um einen experimentellen Prototypen, bestehend aus Sensoren und Messtechnik zur
Erfassung der optischen Signale und einem modifizierten handelsiiblichen PC zur

Datenweiterverabeitung.

Die von den neuen Sensoren iiber abgeschirmte Leitungen gelieferten Photodioden-
strome werden von einem differentiellen Impedanzverstirker in Spannungen zwischen 0-5V
konvertiert. Ein Demodulator trennt die insgesamt 12 Kanile auf und fiihrt jeden einzelnen
Kanal einem eigenen Tiefpass-Filter mit sog. ,,Sallen-Key* - Schaltung zu, die von einer
ADC-PV-ISA Karte* im PC mit einer Frequenz von 100Hz abgetastet werden. Aus den so
gewonnen Daten wird durch die von Bernreuter entwickelte Software die Messvariable (2
gebildet. Dabei erfolgt fiir alle ausgewdhlten Kanalpaarungen deren Intensitdtsminima
zeitlich nahe liegen (At <5 ms) die Berechnung der Korrelation der Signale {iber die letzten
100 Messwerte. Diese Korrelationen wiederum entsprechen den Messvariablen Q der

ausgewdhlten Wellenldngenpaare. Die Darstellung erfolgt in einer Anzeigemaske (Abb.9).

! Dipl. Ing. (Univ.) Peter Bernreuter ; Erfinder und Patent-Inhaber des neuen Sensors sowie des Berechnungsverfahrens

22 Softron, Frankfurt
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Der zeitliche Verlauf der Messspannung aller Kanédle, der dem Verlauf der
Lichtintensitdt entspricht, wird ebenso angezeigt wie die numerischen Werte der
Lichtabschwichung (Abs. R (rot) und Abs. IR (infrarot)). Optional koénnen zudem die
differentiellen Lichtabschwidchungen visualisiert werden, die das Verhéltnis der

Lichtabsorptionsschwankungen von langem zu kurzem Lichtweg reprisentieren.

Die Software erlaubt es, Rohdaten mit Zeitstempeln abzuspeichern, um Sie spéter auf
der Anzeigemaske wiederzugeben. Fiir die Nachbearbeitung der Daten werden die
Messwertvariablen in zeitlicher Reihenfolge mit zugewiesenen Zeitstempeln in einer Datei™

abgelegt.

So standen uns alle Rohdaten, die exakt zu den jeweiligen Messzeitpunkten gewonnen
wurden in praktikabler numerischer und graphischer Form zur Verfligung und konnten mit

einem Statistikprogramm?* weiter analysiert werden

23 BExcel, Microsoft Deutschland, UnterschleiBheim
24 SAS Release 8.02, SAS Institute Inc., Cary NC, USA
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5.2.2 Near infrared spectroscopy (NIRS)

Die nicht-invasive near infrared spectroscopy (NIRS) ist bereits in der klinischen
Anwendung zu finden. Der Einsatz erfolgt hauptsdchlich in der Neonatologie zur Messung
der cerebralen Konzentration an oxygeniertem und desoxygeniertem Hémoglobin. Der

erste klinische Einsatz wurde von J6bsis et al. (23) 1977 beschrieben.

Bei dem von uns eingesetzten Gerdt handelte es sich um den NIRO-300 der Firma
HAMAMATSU, der uns freundlicherweise von Fr. Dr. Susanne Stahlkopf und Hrn. Dr.
Ludwig Schleinkofer” zu Verfiigung gestellt wurde. Der Einsatz erfolgte streng nach

Herstellerangaben, der Abstand der Elektroden betrug 5 cm.

Auch die Software des NIRO-300 erlaubt es, Zeitmarker zu setzten und die
registrierten Messwerte spiter mit einem speziellen Programm’® am PC weiter zu
verarbeiten. Die Daten kdnnen dann in eine Excel-Datei {ibertragen werden und stehen so

der weiteren statistischen Analyse ebenfalls zur Verfiigung.

25 beide Fa. HAMAMATSU Photonics, Herrsching
26 N300OL, HAMAMATSU Photonics, Herrsching
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Einfluss der Lichtabschwichung auf ( und S,0,

Da bei dem neuen Verfahren zur Pulsoxymetrie die Lichtabschwéchung (LA) des
Gewebes in die neue Form der Berechnung mit einflie8t, musste verifiziert werden, dass
diese sich tatsdchlich gewebeabhingig unterscheidet und dass diese Unterschiede mit dem

neuen Sensor auch erfasst werden konnen.

Wie bereits in Tab.2 dargestellt, unterschied sich die LA signifikant zwischen den
einzelnen Ableitungsorten Riissel und Vorderlauf. Auch die kiinstliche Erhdhung der LA
durch subcutane Injektion von schwarzer Tinte am Vorderlauf wurde von dem neuen

Sensor sicher erkannt und gemessen.

Sowohl iiber den gesamten Messbereich von 2-100% als auch in den Teilbereichen
zwischen 70-30% und kleiner 30% S,0, maBl das Reflexionspulsoxymeter unter
Einbeziehung der Lichtabschwéichung im Gewebe besser als das Standard-

Transmissionspulsoxymeter.

Die neue Form der Messung der Lichtabschwédchung im Gewebe (Qgifr) fiihrte im
Vergleich zu den Messungen ohne Einbeziehung der Lichtabschwichung des Gewebes
(Q;4) tendentiell zu einer signifikanten Erhohung der Messgenauigkeit in den
Sauerstoffséttigungsbereichen groBer 70% und zwischen 70-30%. Unterhalb von 30%
S.0, war allerdings keine signifikante Verbesserung der Messgenauigkeit des
Reflexionspulsoxymeters durch Einbeziehung der Lichtabschwichung im Gewebe

nachweisbar (Tab. 4).

Im Hinblick auf die fetale Pulsoxymetrie ist jedoch gerade der Bereich signifikanter
Verbesserung von Bedeutung, da ca. 80% der fetalen Sauerstoffsittigungswerte zwischen

30-60% liegen und nur ca. 10% im Bereich unter 30% (39).
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Ein moglicher Ansatz zur Optimierung des Systems und zur weiteren Verbesserung
der Messgenauigkeit im niedrigen Sattigungsbereich ist die Verdnderung der Abstéinde der
Licht- und Photodioden des Sensors. Ein groferer Abstand fiihrt zu ldngeren Lichtwegen
und damit zur Zunahme der Lichtabschwichung durch das Gewebe. Dadurch wiirden die
gemessenen Differenzen der LA vor allem im Bereich niedriger arterieller Sattigungswerte
verhdltnisméBig groBer und gingen damit auch starker in die Berechnung der S;0, mit ein.
Dass die Streuung des Lichts im Gewebe laut Schmitt et al (38) einen nicht unerheblichen
Einfluss auf die Kalibration von Pulsoxymetern hat und sich diese Streuung mit der
Lichtabschwichung abschitzen lésst, unterstiitzt diese Annahme weiter.

Folglich wird in Zukunft die Einbeziehung der LA im Gewebe fiir die Pulsoxymetrie
im niedrigen Séttigungsbereich zunehmend an Bedeutung gewinnen und diese weiter

verbessern.

Das verwendete System (REOX) ist bereits in der Lage, die Lichtabschwéichung des

Gewebes zu messen, die Sensoren bediirfen aber noch weiterer Optimierung.
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5.3.2 Near infrared spectroscopy (NIRS)

Die vorliegende Studie zeigt, dass bereits der experimentelle Aufbau des neuen
Pulsoxymetriesensors (REOX) bei der Bestimmung der arteriellen Sauerstoffsittigung der
Bestimmung des Anteils oxygenierten Himoglobins im Gewebe durch die near infrared
spectroscopy (NIRO-300) iiberlegen ist, legt man die mit dem CO-Oxymeter’’ bestimmten
Werte als Referenz zugrunde. Im direkten Vergleich der Verfahren stimmten die
individuellen Kalibrationsgeraden des neuen Pulsoxymetriesensors (REOX) signifikant
besser mit den Daten des CO-Oxymeters iiberein (R*= 0,95+0,05) als diejenigen der mit der
near infrared spectroscopy (NIRO-300) bestimmten Werte (AO,Hb: R*= 0,90 +0,06 / ArHb:
R’= 0,91 40,04 / TOL: R’= 0,83 +0,15). Die Genauigkeit unseres Pulsoxymeters entspricht
den bisher veroffentlichten Daten, die fiir dieses Verfahren eine Prizision von etwa 3,5-13%

beschreiben (11, 16, 21, 24, 31).

Die mangelnde Ubereinstimmung der mit der near infrared spectroscopy gemessenen
Werte mit den im CO-Oxymeter bestimmten arteriellen Sauerstoffséttigungen scheint auf
spezifische Einzelfaktoren zuriickzufiihren zu sein, da die individuellen Regressionsgeraden
der Versuchstiere wesentlich besser mit den Werten des CO-Oxymeters korrelierten, als die
des gesamten Datensatzes es taten. Uber diesen hohen Anteil an individuellen
Messwertschwankungen wurde bereits in mehreren Studien berichtet (34, 49).
Moglicherweise konnte diesen individuellen Messwertschwankungen die individuell

unterschiedliche Lichtabschwéichung im Gewebe zu Grunde liegen.

Mehrere Ursachen kénnten der hoheren Genauigkeit des neuen Pulsoxymetriesensors
(REOX) gegeniiber der near infrared spectroscopy (NIRS) zugrunde liegen: die zwei
unterschiedlichen Messmethoden der Gerite, die jeweils verschiedenen Applikations- und
Messorte und die damit nicht vollig identischen Gewebe unter den Sensoren sowie die
unterschiedlichen Prinzipien der Abschitzung von Lichtabschwédchung und -streuung und

deren Einbeziehung in die Berechnung der Messwerte.

27 [L 682, Instrumentation Laboratory, Kirchheim
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Die Unterschiede der Messmethoden wurden bereits ausfiihrlich dargelegt. Wahrend
die NIRS mit einem Laser aus vier Laserdioden nahinfrarotes Licht der Wellenlédngen 775,
810, 850 und 910 nm bei einer Spektralbreite von 5 nm generiert, benutzt das REOX-
System gepulstes Licht aus Licht emittierenden Dioden in zwei Wellenldngen im roten
(660 nm) und infraroten (910 nm) Bereich. Aus der Verwendung unterschiedlichen Lichts
resultieren verschiedene Eindringtiefen dieses Lichts in das darunter liegende Gewebe,
wobei die Eindringtiefe bei der NIRS mit bis zu mehreren Zentimetern deutlich grofer ist
(13, 55). Dies erlaubt eine Verwendung zur Detektion der Gewebeoxygenierung
verschiedener Organe (z.B. Gehirn, Muskulatur oder Leber (48)). Die hohen
interindividuellen Schwankungen der Messwerte relativieren diesen Vorteil aber wieder.
Die Reflexionspulsoxymetrie hingegen misst die S,0O, nur in dem etwa 3-5 Millimeter
unter dem Sensor gelegenen Gewebe (30). Das Ziel, das beide Verfahren verfolgen bleibt

aber dasselbe: die Bestimmung der Sauerstoffséttigung des Zielorgans.

Unter der Vorraussetzung einer normalen Herztitigkeit ist die Messung der S,0,
(REOX) der des TOI (NIRS) iiberlegen, da die Bestimmung des AC-Signals eine

Differenzierung zwischen arteriellem und vendsem Blut erlaubt.

Die NIRS dagegen ist sehr stark vom Verhiltnis des oxygenierten zum
desoxygenierten Hamoglobin abhingig. Unter den Bedingungen einer Herzdruckmassage
wihrend cardiopulmonaler Reanimation kdnnte genau dies ein Vorteil fiir die near infrared
spectroscopy darstellen, da sie nicht auf das Verhdltnis von AC-Signal zu DC-Signal
angewiesen ist und somit ein ungeniigender Klappenschluss am Herzen und die daraus
resultierende vendse Pulsation keinen Einfluss auf die Berechnung des TOI nimmt. Unter zu
Hilfenahme von hochfrequenzmoduliertem infraroten Lichts verdnderter Intensitdt konnte

die Genauigkeit der NIRS zukiinftig noch weiter verbessert werden (19, 22).

Die Streuung und Lichtabschwéchung Unterscheidet sich zwischen den verschiedenen
Geweben. Dies gilt natiirlich auch fiir die in der vorliegenden Untersuchung gewdhlten
Applikationsorte der Sensoren auf der Stirn (NIRS, Hirngewebe) und auf der Riisselscheibe
(REOX, lokales Gewebe). Da beide Systeme von sich behaupten durch spezielle Mess- und
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Berechnungsverfahren und optimiertes Sensor-Design diese Storeinfliisse zu minimieren,

sollten die gemessenen Werte also durchaus vergleichbar sein.

Bei den Messungen mit der near infrared spectroscopy kam es zu einer hohen
Schwankungsbreite der Messwerte der einzelnen Versuchstiere, die durch die schlechte
Korrelation und die niedrige Prazision zum Ausdruck gebracht wurde (Abb.16-19, Tab.6-8).
Dieses Problem konnte bisher auch nicht durch das von Suzuki entwickelte Modell der
»spatial resolved spectroscopy™ (47) beherrscht werden und trat ebenfalls auf, als die
Methode mit einem Referenzgerdt (INVOS 5100) iiber dem gleichen Hirnareal verglichen
wurde (49). Eine weitere Mdoglichkeit zur Verbesserung der NIRS ist der bereits erwihnte
Einsatz von hochfrequenzmoduliertem Licht unterschiedlicher Helligkeit, das sowohl die

Messung der Lichtintensitit als auch der Phasenverschiebung und der Demodulation erlaubt.

Vergleicht man die an einem Versuchstier gemessenen Werte der near infrared
spectroscopy mit den pulsoxymetrisch gemessenen, so korrelieren diese wesentlich weniger
miteinander als die pulsoxymetrisch gemessenen mit den Referenzwerten des CO-
Oxymeters. Der proportionale Fehler des zerebral gemessenen AO,Hb zum arteriellen O,Hb
bedeutet eigentlich, dass der zerebrale Anteil an O,Hb kleiner sein miisste als der arterielle
und dass dieser Unterschied mit zunehmender Hypoxie groBer wird. Erklédren liee sich diese
Beobachtung z.B. dadurch, dass der Sauerstoffverbrauch des Gehirns den zerebralen Anteil
oxygenierten Hamoglobins verringert oder dass das gemessene Hirnareal einfach nicht
gleich dem gemessenen arteriellen Volumen entspricht. Interessanterweise tritt dieses
Phénomen aber beim Vergleich von ArHb mit dem arteriellen gesoxyHb nicht auf, was die

Volumen-Theorie eigentlich schon wieder zunichte macht.

Zusammenfassend ldsst sich also feststellen, dass zur Messung des Anteils
oxygenierten Hamoglobins mit planaren Sensoren die Reflexionspulsoxymetrie der near
infrared spectroscopy iiberlegen zu sein scheint, solange ein normaler Kreislauf vorhanden
ist. Dies darf jedoch nicht dariiber hinweg tduschen, dass die NIRS ein gut geeignetes
Verfahren ist, um das zerebrale Blutvolumen, die Hirndurchblutung und die
Gewebeoxygenierung des Gehirns zu iiberwachen. Auflerdem konnte in Studien ebenso

gezeigt werden, dass mit der NIRS zerebrale Ischdmien (22), ein Anstieg des Blutvolumens
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(27, 28) und zerebrale Blutungen (19) erkannt werden konnen. Zudem bietet die near
infrared spectroscopy zukiinftig eventuell die Moglichkeit zur Uberwachung der zerebralen

Oxygenierung wihrend cardiopulmonaler Reanimation.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden tierexperimentellen Studie an narkotisierten neugeborenen
Hausschweinen war die in vivo Validierung eines neuen technischen Konzepts zur
Pulsoxymetrie im niedrigen Sauerstoffsittigungsbereich. Bei dem neuen Reflexions-
Pulsoxymeter (REOX) erlauben zwei Sensoren-Paare aus Licht emittierender Diode und
Photodiode in Kombination mit einem neuen Berechnungsverfahren die Bestimmung der
Lichtabschwichung durch das Gewebe, die fiir die zunehmende Ungenauigkeit der
Pulsoxymetrie im Bereich unterhalb von 70% Sauerstoffsittigung mit verantwortlich

gemacht wird.

Es wurden 17 neugeborene gesunde Hausschweine in Allgemeinanisthesie mit einem
hypoxischen Gasgemisch aus Raumluft und Stickstoff beatmet und so die inspiratorische
Sauerstofffraktion (F;O,) schrittweise von 21% bis auf 1,25% reduziert. In jeder
Absittigungsstufe wurden die Messwerte des neuen Sensors simultan mit denen eines
Standard-Pulsoxymeters und der Near infrared spectroscopy (NIRS) registriert. Als Referenz

wurde bei jeder Messung eine Blutprobe aus der Arteria femoralis entnommen.

Die Lichtabschwiachung konnte mit dem neuen Verfahren berechnet werden und

unterschied sich signifikant (p<0,05) zwischen Riissel und Vorderlauf.

Im Vergleich mit der Standard-Pulsoxymetrie zeigte sich bezogen auf den Bereich der
S.0, zwischen 2-100%, 70-100%, 70-30% und kleiner 30% eine deutliche Verbesserung der
Messgenauigkeit mit der Reflexionspulsoxymetrie (REOX). Die Standardabweichung (1SD)
vom Mittelwert der mit dem CO-Oxymeter bestimmten S,0O, (Exaktheit) betrug hier nur
noch etwa 2-4%.

Betrachtet man die Reflexionspulsoxymetrie selbst, konnte durch die Einbeziehung der
Lichtabschwiachung im Gewebe mittels des neuen Sensordesigns (Qgirr) die
Sauerstoffséttigung im Bereich zwischen 70-100% und 70-30% genauer gemessen werden.
Im Sauerstoffsittigungsbereich kleiner 30% konnte die Messgenauigkeit durch Einbeziehung
der Lichtabschwiachung im Gewebe ebenso wenig optimiert werden wie im gesamten

Messbereich von 2-100% S,O,.
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Die vorliegende Studie zeigt ebenfalls, dass bereits der experimentelle Aufbau des
neuen Pulsoxymetriesensors (REOX) bei der Bestimmung der arteriellen Sauerstoffséttigung
der Bestimmung des Anteils oxygenierten Himoglobins im Gewebe durch die near infrared
spectroscopy (NIRO-300) tiberlegen ist. Im direkten Vergleich der Verfahren stimmten die
individuellen Kalibrationsgeraden des neuen Pulsoxymetriesensors (REOX) signifikant
besser mit den Daten des CO-Oxymeters iiberein (R*= 0,95+0,05) als diejenigen der mit der
near infrared spectroscopy (NIRO-300) bestimmten Werte (AO,Hb: R*= 0,90 +£0,06 / ArHb:
R?*=0,91 40,04 / TOL: R*= 0,83 +0,15).

Zusammenfassend l&sst sich also feststellen, dass

1) unter der Voraussetzung einer normalen Herztitigkeit die Reflexionspulsoxymetrie
(REOX) der near infrared spectroscopy (NIRS) bei der Messung des Anteils

oxygenierten Himoglobins {iberlegen zu sein scheint,

2) die Reflexionspulsoxymetrie im Vergleich zu einem Standard-Transmissions-
pulsoxymeter sogar genauer messen kann und daher dem zukiinftigen klinischen Einsatz

keine Hiirden mehr im Wege stehen sollten und

3) in Zukunft die Einbeziehung der Lichtabschwichung im Gewebe fiir die Pulsoxymetrie
im niedrigen Sauerstoffsittigungsbereich zwischen 30-60% S,0, zunehmend an

Bedeutung gewinnen und diese weiter verbessern konnte.

Das verwendete System (REOX) ist bereits in der Lage, die Lichtabschwéchung des
Gewebes zu messen, die bisher nur als Prototypen vorliegenden Sensoren bediirfen aber

noch weiterer Optimierung.
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arterielle Sauerstoffkonzentration

Hamoglobin - Konzentration

Carboxyhdmoglobin

Konzentrationsdnderung des oxygenierten Himoglobins (Apmol/ml)
Konzentrationsédnderung des desoxygenierten Himoglobins (Apumol/ml)
nicht oxygenierter Anteil am Gesamt-Hb

inspiratorische Sauerstoftfraktion

Hamoglobin

Herzzeitvolumen

Lichtabschwichung

Lichtabschwichung im Bereich roten Lichts

Lichtabschwichung im Bereich infraroten Lichts

Licht emittierende Diode (,,light emitting diode*)
Methdamoglobin

near infrared spectroscopy

Sauerstoff

oxygenierter Anteil am Gesamt-Hb

Messvariable der Pulsoxymetrie

Halbsittigungsdruck (P,0O, bei dem 50% d. Hb als O,Hb vorliegt)
arterieller Sauerstoffpartialdruck

partielle (= funktionelle) arterielle Sauerstoffsittigung

arterielle Sauerstoffsattigung

pulsoxymetrisch bestimmte arterielle Sauerstoffséttigung

tissue hemoglobine index

tissue oxigenation index
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