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Zusammenfassung

Einflihrung

Die Hamoglobinkonzentration im Blut ist ein wichtiger und oft bestimmter
Laborparameter in der Klinik. Bisher wird dieser im klinischen Alltag fast
ausschlieBlich im Labor nach vorangegangener Blutabnahme bestimmt. Neuere
Messmethoden ermdglichen jedoch die nicht-invasive Messmethode mit Geraten,
welche den Hb-Spiegel ahnlich einem Pulsoxymeter transkutan am Finger
messen. Diese Studie konzentriert sich auf den Vergleich hinsichtlich Genauigkeit
und mdoglicher Einflussfaktoren der nicht-invasiven Hb-Messung sowie deren

Potential in der Anamiediagnostik.

Methodik

Es wurden eine systematische Literaturrecherche durchgefihrt. Hierzu erfolgte
eine PubMed-Suche mit der Suchfunktion ,,((("non invasive" OR "non-invasive")
AND ("hemoglobin" OR "Haemoglobin")) AND (measurement)). Eingeschlossen
wurden alle klinischen Studien der letzten 10 Jahre. Die Extraktion der Daten

erfolgte nach den Prisma 2022 Guidelines.

Resultate

Von den Anfangs 935 Referenzen blieben nach vollendeter Datenextraktion noch
neun Studien Uber. Die meisten der eingeschlossenen Studien beschreiben eine
zu geringe Genauigkeit im Einsatz der nicht-invasiven Hb-Messung. Als
Einflussfaktoren wurden vorwiegen der Einfluss des Geschlechtes und des
Perfusionsindexes beschrieben. Hierbei kommen die Studien bei beiden
Einflussfaktoren zu unterschiedlichen Ergebnissen.

Auch fur den Einsatz in der Anamie-Diagnostik weist die nicht-invasive Hb-

Messung zum derzeitigen Stand eine zu geringe Messgenauigkeit auf.

Conclusio

Zum derzeitigen Entwicklungsstand ist die nicht-invasive Hb-Messung noch nicht
genau genug, um klinische Entscheidungen auf deren Basis treffen zu kdnnen. Es
braucht weitere Entwicklungen und Optimierungen dieser Messtechnologie sowie

weitere Forschungen hinsichtlich der Einflussfaktoren.



Abstract

Introduction

Hemoglobin concentration is an important and often measured laboratory
parameter in clinical practice. Until now, it has been almost exclusively determined
in clinical routine by laboratory-analysis after a blood draw. However, newer
measurement methods enable non-invasive measurement with devices that
measure Hb levels transcutaneously, similar to a pulse oximeter. This study
focuses on the comparison regarding the accuracy and potential influencing
factors of non-invasive Hb measurement as well as its potential in anaemia

diagnostics.

Methods

A systematic literature review was conducted. A PubMed search was performed
using the search function “((("non invasive" OR "non-invasive") AND ("hemoglobin”
OR "Haemoglobin")) AND (measurement)). All clinical studies from the last 10
years were included. Data extraction was performed according to the PRISMA
2022 guidelines.

Results

Out of the initial 935 references, nine studies remained after data extraction. Most
of the included studies describe insufficient accuracy in the use of non-invasive Hb
measurement. Influencing factors mainly included gender and perfusion index.
Studies on both influence factors yielded varying results.

The non-invasive Hb measurement also shows insufficient accuracy for use in

anemia diagnostics at the current state.

Discussion

At the current stage of development, non-invasive Hb measurement is not
accurate enough to base clinical decisions on it. Further development and
optimization of this measurement technology are needed, as well as more

research into the influencing factors.
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1. Einleitung

1.1. Anamie
Eine Anamie ist ein Zustand bei dem die physiologischen Bedurfnisse des Korpers
aufgrund einer zu geringen Hamoglobinkonzentration und einer damit
einhergehenden Verminderung der Sauerstofftransport-Kapazitat nicht mehr
adaquat gedeckt werden konnen. Diese physiologischen Bedurfnisse sind jedoch
individuell und unter anderem von Alter, Geschlecht, Seehohe, Nikotinabusus oder
einer bestehenden Schwangerschaft abhangig.
Die WHO definierte bereits 1968 Grenzwerte, welche flr das Vorliegen einer
Anamie sprechen. So spricht man ab einer Hamoglobinkonzentration unter 13 g/dl
bei Mannern sowie bei einer Konzentration unter 12 g/dl bei Frauen von einer
Anamie. Abseits der WHO-Definition kann auch der Hamatokrit-Wert
herangezogen werden. Hier spricht man ab einem Wert von unter 42% bei
Mannern bzw. von unter 38% bei Frauen von einer Anamie.
FUr Kinder und Schwangere gelten andere Grenzwerte. Bei Kindern andert sich
der Grenzwert je nach Alter zwischen 11 und 12 g/dl. Bei schwangeren Frauen
schwankt die Hamoglobinkonzentration aufgrund des physiologischen Anstiegs

des Blutvolumens. Man spricht hier erst unter 11 g/dl von einer Anamie. (1,2)

1.1.1. Einteilung von Anamien

Die Einteilung der Anamien kann zum einen durch die Erythrozytenindizes
erfolgen, hier sei vor allem das MCV (mittleres korpuskulares Volumen) genannt,
als auch durch die unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen der

Anamie-Entstehung.

Einteilung nach dem MCV

Das mittlere korpuskulare Volumen (MCV) beschreibt die gemittelte Grdolie der
einzelnen Erythrozyten. Diese sollte physiologisch zwischen 80 und 95 fl liegen.
Ist das Volumen kleiner, spricht man von einer mikrozytaren Anamie. Diese ftritt
zum Beispiel im Rahmen von Eisenmangelanamien auf. Bei einem erhdohten MCV
spricht man von einer makrozytaren Anamie. Beispiele hierfur sind unter anderem
Vitamin B12- oder Folsduremangel Anamien. Daneben gibt es auch noch Anamien

mit normwertigem MCYV, die normozytaren Anamien. (3)
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Einteilung anhand der Pathogenese

Hierbei wird zwischen Stérungen der Erythropoese und Erythrozytendestruktion
unterschieden.

Bei Stérungen der Erythropoese kommt es zur Schadigung der Stamm- und
Vorlauferzellen der Hamatopoese. Dies tritt unter anderem bei der aplastischen
Anamie auf. Ebenso kann eine Stérung der Erythropoese durch eine gestorte
Zellproliferation und Zellreifung ausgelost werden. So kommt es bei einem Vitamin
B12 oder Folsauremangel zu einer gestorten DNA-Synthese und bei einem
Eisenmangel zu einer gestérten Hamoglobin-Synthese.

Eine Erythrozytendestruktion geht mit einem vermehrten Abbau bzw. Verlust von
Erythrozyten einher. Dies tritt unter anderem bei intrinsischen Defekten der
Erythrozyten auf. Beispielsweise bei Membrandefekten wie einer Spharozytose,
bei Enzymdefekten wie einem Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel oder
auch bei Hamoglobinopathien wie der Sichelzellanamie. Daneben gibt es noch
Hamolysen aufgrund extrinsischer Noxen. Diese kdnnen durch
autoimmunologische, mechanische, toxische oder auch infektiologische Genese
bedingt sein. Im weiteren Sinne gehort auch Blutverlust in diese Gruppe, da die
verlorenen Erythrozyten auch hier nicht mehr am Sauerstofftransport teilhaben

konnen. (3)



1.1.2. Allgemeine Klinik von Anamien

Die Klinik der Anamie ergibt sich durch die verminderte
Sauerstofftransportkapazitat und der damit einhergehenden eingeschrankten
Sauerstoffversorgung des Gewebes. Der Korper versucht dies durch Steigerung
des Herzzeitvolumens auszugleichen. Das Herz wird tachykard und die
Blutdruckamplitude erhoht sich. In schweren Fallen kann es durch die damit
einhergehende Mehrbelastung des Herzens zu Zeichen einer Herzinsuffizienz wie
Belastungsdyspnoe, Odemen oder Nykturie kommen.

Weitere Symptome lassen sich auf die verminderte Sauerstoffversorgung der
Gewebe zuruckfuhren. Teilkompensiert wird dies durch den Anstieg von
intrazellularem 2,3-Diphosphoglyzerat, welches die Sauerstoffbindungskurve nach
rechts verlagert und somit die Abgabe von Sauerstoff erleichtert. Mit diesem
Mechanismus kann jedoch lediglich ein Abfall von 2-3 g/dl kompensiert werden.
Darlber hinaus treten trotzdem die Symptome einer Minderversorgung wie
Schwache, Mudigkeit, Blasse und Konzentrationsstorungen auf. Bei schweren
Anamien kann es zusatzlich zu Synkopen, Angina Pectoris oder Claudicatio

intermittens kommen. (4-6)

1.1.3. Atiologie, Diagnostik und Therapie der haufigsten
Anamieformen

1.1.3.1. Eisenmangelanamie

Die Eisenmangelanamie ist die haufigste Anamieform. Rund ein Drittel der
Menschen weltweit sind von Anamien betroffen. Die Halfte Iasst sich hierbei direkt
auf einen Eisenmangel zurtickfihren. Betroffen sind vor allem Frauen im
gebarfahigen Alter. In Entwicklungslandern betrifft dies Gber 50% dieser
Patientenpopulation. In Europa ist die Pravalenz zwar deutlich geringer, trotzdem
liegt der Wert bei 10% der Frauen im gebarfahigen Alter. (2,7)



1.1.3.1.1. Eisenstoffwechsel, Physiologie und Pathophysiologie
Der Eisenstoffwechsel des Menschen weist relativ grol3e geschlechtsspezifische
Unterschiede auf. So speichert ein gesunder normalgewichtiger Mann ca. 3,5 g
Eisen (& 50 mg/kg) und eine gesunde normalgewichtige Frau nur etwa 2,1 g

(2 35 mg/kg). Des Weiteren ist der tagliche Eisenverlust von Frauen mit 2 mg/Tag
doppelt so grol® wie bei Mannern. Griinde hierfir sind vor allem ein vermehrter
chronischer Blutverlust im Zuge der Menstruation sowie auch eine vermehrte
maternale und fetale Erythrozytenproduktion im Rahmen von Schwangerschaften.
(2,7,8)

Die Eisenaufnahme erfolgt Gber die Nahrung und wird duodenal absorbiert. Ham-
Fe2*, welches vor allem in Fleisch und Fisch vorkommt, kann direkt Giber den Hdm-
Transporter HCP1 aufgenommen werden. Bei Nicht Ham- Fe?* ist die Aufnahme
etwas komplizierter. Dreiwertiges Fe3* muss zunachst durch das Enzym
Ferrireduktase, welches an der luminalen Oberflache der Mukosazellen sitzt, zu
zweiwertigem Fe?* reduziert werden. Abschlielend kann es durch einen Fe?*-H*-
Symportcarrier in die Mukosazelle gelangen. Fur diese Aufnahme ist ein saures
Milieu entscheidend.

Zur Abgabe des Eisens ins Blut wird es zunachst zu Fe3* oxidiert und im
Anschluss Uber den Eisentransporter Ferroportin ins Blut transportiert. Dort
reagieren jeweils zwei Fe3* mit einem Apotransferrin zu Transferrin, welches flr
den Transport des Eisens im Plasma sorgt.

Nicht akut benotigtes Eisen wird in Form von Ferritin und Hamosiderin
gespeichert. Neben der Aufnahme aus der Nahrung wird Eisen auch recycelt.
Freies Ham-Fe wird an Haptoglobin gebunden und in den Makrophagen von
Leber, Knochenmark und Milz verstoffwechselt. So kann ca. 97% des Eisens
wiederverwertet werden.

Bendtigt nun eine Zelle Eisen, so exprimiert diese einen Transferrinrezeptor.
Transferrin kann somit an den Rezeptor andocken und in die Zelle gelangen. Die
groldte Rezeptordichte haben hierbei, aufgrund ihres hohen Eisenbedarfs, die
heranreifenden Erythroblasten. In der Zelle wird das Transferrin nun vom Eisen
getrennt. So steht das Eisen der Zelle zur weiteren Verstoffwechselung zur
Verfugung. (4,8)



1.1.3.1.2. Diagnostik der Eisenmangelanamie

Fir die Diagnose einer Eisenmangelanamie muss sowohl eine Anamie als auch
ein Eisenmangel im Korper bestatigt werden.

Blutbild

In der Regel findet man bei Patientinnen mit Eisenmangelanamie mikrozytare
Erythrozyten. In bis zu 40% aller Falle bleiben diese jedoch normozytar. Erst ab
einem korpuskularen Volumen Uber 95 fl Iasst sich eine Eisenmangelanamie mit
einer Sensitivitat von 97,6% ausschlielen. In diesen Fallen sollte eine weitere

Anamie Abklarung abseits der Eisenmangelanamie erfolgen. (9)

Ferritin

Bei gesunden Menschen korreliert die Ferritin Konzentration im Plasma gut mit
den Eisenreserven. 1 ug/l an Ferritin entspricht ca. 10 mg Speichereisen. Der
grolde Nachteil des Ferritins als Anamiemarker ist, dass dieses auch ein Akut-
Phase-Protein darstellt und so bei chronischen Entziindungen oder Infektionen
abseits vom Eisenspeicher erhoht sein kann. Um eine Verschleierung durch ein
entzundlich erhdhtes Ferritin zu verhindern, sollte daher eine Entzindung klinisch
oder durch Labormarker wie dem CRP ausgeschlossen werden.

Bei einem Ferritin Wert unter 30 ng/ml kann mit einer Sensitivitat von 92% und
einer Spezifizitat von 98% eine Eisenmangelanamie diagnostiziert werden.

Uber 100 ng/ml l3sst sich diese hingegen ausschlieRen. Dazwischen benétigt es
weitere Laborparameter zur weiteren Abklarung wie z.B. Serum-Eisen, Transferrin-
Sattigung oder die totale Eisenbindungskapazitat. Daneben kann auch noch die
Bestimmung der I6slichen Transferrinrezeptoren, Protoporphyrintestung oder eine
Knochenmarkbiopsie bei weiterhin nicht klarer Diagnose angedacht werden. (9,10)



1.1.3.1.3. Therapie der Eisenmangelanamie

Ein Eisenmangel kann drei Stadien aufweisen. Ein geringer Eisenmangel besteht
bei einem reinen Speichereisenmangel. In diesem Stadium ist die Erythropoese
noch nicht beeintrachtigt. Im zweiten Stadium beginnt eine eisendefizitare
Erythropoese, im dritten Stadium eine Eisenmangelanamie. Eine medikamentose
Eisensubstitution ist ab einer eisendefizitaren Erythropoese indiziert. Ausnahmen
hiervon stellen eine vorliegende Schwangerschaft, Hochleistungssportler/-innen,
dialysepflichtige Patientinnen oder Personen mit einer bereits zuvor behandelten
Eisenmangelanamie dar. Bei diesen Patientengruppe besteht bereits im Stadium

des Speichereisenmangels eine Indikation zur Substitution. (10)

Orale Eisensubstitution

Die primare Form der Eisensubstitution besteht in der oralen Substitution. Hierbei
sollte aufgrund der oben beschriebenen Physiologie ein zweiwertiges
Eisenpraparat verwendet werden. Trotzdem ergibt sich eine relativ schlechte
Bioverfugbarkeit des Eisens von nur ca. 5-10%. Diese kann durch gleichzeitige
Einnahme von Nahrung weiter reduziert werden. Protonenpumpeninhibitoren
werden ebenso mit einer geringerer Eisenaufnahme assoziiert.

Ein weiteres Problem liegt in der schlechten Vertraglichkeit der Praparate, haufig
handelt es sich hierbei um gastrointestinale Nebenwirkungen. Damit konnte eine
unzureichende Therapieadharenz in Verbindung gebracht werden.

Die Dosierung einer Eisensubstitution beim Erwachsenen schwankt je nach
Literatur zwischen 25 und 120 mg taglich. Nach einem Monat sollte eine Blutbild-
Kontrolle durchgefiihrt werden, um die Effektivitat der Therapie zu bestatigen. Hier
gilt eine Hamoglobinerhdhung von =1 g/dl innerhalb eines Monats als
Therapieerfolg. Nach der vollstandigen Korrektur der Anamie sollte die
Eisensubstitution flr weitere drei Monate fortgesetzt werden, um die

Eisenspeicher aufzufillen. (9-11)



Parenterale Eisentherapie

Eine Indikation zur parenteralen Eisentherapie besteht bei Patientinnen, welche
bereits zwei orale Eisenpraparate nicht oder nur unzureichend vertragen haben
bzw. bei nicht ausreichender Wirkung der oralen Eisensubstitution. Des Weiteren
bestehen Indikationen bei renaler Anamie, bei gleichzeitiger Erythropoetin-
Substitution sowie bei notwendigem, sehr schnellen Therapieerfolg, wie
beispielsweise einer kurzfristig anstehenden Operation.

Eisen kann nicht als freies Eisen intravenos infundiert werden, da es hierbei zu
toxischen Konzentrationen kommen wurde. Daher wird es an Makromolekule,
meist Kohlenhydrathlllen gebunden. Diese Makromolekile wirken sich auf die
Pharmakokinetik und -dynamik aus und sind zumindest teilweise fur
anaphylaktische und pseudoallergische Reaktionen verantwortlich. So konnte
gezeigt werden, dass hochmolekulare Dextran-Praparate im Vergleich zu
niedermolekularen Praparaten, ein deutlich erhohtes Risiko von
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen aufweisen. Am sichersten gelten Dextran-
freie Praparate wie z.B. Eisensucrose oder Eisen-Natrium-Gluconat.

Eine parenterale Eisentherapie sollte nur von Personal durchgefihrt werden,
welches Anaphylaxien erkennen und behandeln kann. AuRerdem sollte das
passende Equipment fur eine kardiopulmonale Reanimation bereitstehen.
Zusatzlich sollten die Vitalwerte der Patientlnnen in regelmafRigen Abstanden,
wahrend und bis zu 30 Minuten nach Infusionsgabe tberwacht werden.

Die Dosierung ist vom verwendeten Praparat abhangig, hier sollten die

Herstellerangaben beachtet werden. (9,10,12—-14)



1.1.3.2. Blutungsanamien

Bei der Blutungsanamie wird grob zwischen der akuten und der chronischen Form
differenziert. Diese unterscheiden sich nicht nur in der Intensitat der Blutung,

sondern auch in den vom Korper ausgeubten Kompensationsmechanismen.

1.1.3.2.1. Akute Blutungsanamie

Die akute Blutungsanamie ist durch einen schnellen und starken Blutverlust
gekennzeichnet. Die vorrangige Ursache, vor allem bei einem jungeren
Patientenkollektiv, ist hierbei das Trauma. Bis zum vierzigsten Lebensjahr ist es
die haufigste Todesursache. Seinerseits ist hierbei die akute Blutung neben dem
Schadel-Hirn-Trauma der haufigste Grund fur den Eintritt des Todes.

Bei einer akuten Blutung kommt es zunachst zu Symptomen wie Tachykardie,
Blutdruckabfall sowie einer peripheren Mangelperfusion. Sind ca. 30% des
Gesamtblutvolumens verloren, treten die ersten Schocksymptome auf, bei
Neugeborenen und Kindern meist schon friher. In dieser Phase ist ein
Hamoglobinabfall meist noch nicht messbar, da es noch zu keiner Verdinnung
des Blutes kommt und somit die Konzentration des Hdmoglobins annahernd
gleichbleibt. Als Kompensation kommt es durch die Stimulation von
Barorezeptoren zu einer Ausschuttung von Adrenalin und Noradrenalin aus dem
Nebennierenmark. Hierdurch wird Uber 1 Rezeptoren eine Steigerung der
Herzleistung und vorrangig Uber a1 Rezeptoren eine Vasokonstriktion erreicht.
Bei weiter anhaltender Stimulation der Barorezeptoren im Karotissinus und im
Aortenbogen kommt es zur Ausschuttung von Vasopressin. Dieses fuhrt Gber
einen V1-Rezeptor ebenfalls zu einer Vasokonstriktion und verstarkt somit noch die
Wirkung der Katecholamine. Werden keine GegenmalRnahmen getroffen und
diese Kompensationsmechanismen reichen nicht aus, kommt es schliel3lich zur
Dekompensationsphase. In dieser fuhrt die hypoxiebedingte NO-Ausschittung im
Gewebe schliel3lich zur Abnahme der vasokonstriktorischen Effekte. Des Weiteren
kommt es durch Hypoxie, Azidose und dem Untergang der Gefallwand zur
Ausschuittung von Entzindungsmediatoren und damit zur Aktivierung einer
inflammatorischen Kaskade. Diese inflammatorischen Prozesse sind hierbei
ebenso entscheidend fur die Spatmortalitat und die Entwicklung eines

Multiorganversagens, wie die initiale Hamorrhagie. (15-17)



Therapie der akuten Blutung

Vorrangiges Ziel ist zunachst der Stopp der aktiven Blutung. Bei Blutungen nach
aulden ist dies durch mechanischen Druck, Druckverbande oder durch das
Abbinden von Extremitaten mithilfe eines Tourniquets moglich. Ebenfalls konnen
Hamostyptika angedacht werden. Bei inneren Blutungen erfolgt die Blutstillung im
Regelfall operativ. Die Ausnahmen hierbei bieten beispielsweise die
vorrubergehende Okklusion der Aorta mittels eines Aortenballons.

Neben der Blutstillung gilt es die Homobostase so gut wie moglich
wiederherzustellen. Bei schwerwiegenden Blutungen ist dies oft nur eingeschrankt
mdglich. Es wird jedoch versucht, die Dekompensationsphase des Schocks so
weit wie moglich hinauszuzégern. Man versucht hierzu den Sauerstofftransport zu
den zentralen Organen zu optimieren und so bestenfalls einen eingestellten
anaeroben Stoffwechsel zu durchbrechen, um eine Azidose zu vermeiden. Die
Azidose ist neben der Hypothermie und der Koagulopathie ein sehr
entscheidender Faktor des hamorrhagischen Schockes, weshalb diese drei
Punkte auch als ,lethal triad“ bekannt sind.

Eine Optimierung des Sauerstofftransportes kann durch die intravendse
Verabreichung von Infusionslésungen erreicht werden. Diese haben jedoch den
Nachteil, dass sie sowohl die Gerinnungsfaktoren als auch das Hamoglobin
verdinnen und somit eine Verdinnungsanamie ausldsen. Laut den Guidelines der
deutschen Gesellschaft fur Unfallchirurgie sollten sie daher nur verabreicht
werden, um einen mittleren arteriellen Druck von 65 mmHg aufrechtzuerhalten.
Daneben kann auch, abhangig von klinischen Kriterien, dem Verletzungsgrad und
dem Ausmal des Blutverlustes, eine Bluttransfusion und/oder die Gabe von

gerinnungsaktiven Praparaten notwendig werden. (15,18,19)



1.1.3.2.2. Anamie aufgrund chronischer Blutungen

Im Gegensatz zur akuten Blutung, kdnnen chronische Blutungen oft langere Zeit
unbemerkt bleiben. Blutungen werden vom Korper durch eine gesteigerte
Erythropoese kompensiert. Erst wenn der Blutverlust nicht mehr kompensiert
werden kann, tritt eine Anamie auf. Eng verwandt ist diese Anamieform mit der
Eisenmangelanamie, da sich durch den chronischen Verlust oft ein Eisenmangel
entwickelt.

Im Blutbild finden sich in der Regel vermehrte Retikulozyten sowie normochrom-
normozytare Erythrozyten, welche mit zunehmendem Eisenmangel oft in
hypochrom-mikrozytare Erythrozyten tbergehen. (16,17)

Wichtig ist hierbei die ursachliche Erkrankung, die das Auftreten der Blutung zur
Folge hatte, zu ermitteln. Haufig stammten chronische Blutungen aus dem
gastrointestinalen Bereich. Den haufigsten Ursprung im oberen Gl-Trakt bilden

hierbei peptische Ulzerationen und im unteren GI-Trakt Colonkarzinome. (20)

1.1.3.3.  Anemia of chronic disease

Die Anamie bei chronischer Erkrankung ist nach der Eisenmangelanamie die
haufigste Anamieform weltweit. Sie tritt begleitend zu Tumorerkrankungen oder bei
Patientinnen mit chronischen Entziindungsreaktionen auf. Die Pathophysiologie
hinter dieser Erkrankung ist hierbei multifaktoriell.

Zum einen fuhren die Ausschuttung von Interleukin-1 (IL-1) und
Tumornekrosefaktor a (TNF-a) zu einer verminderten Produktion von
Erythropoetin, wodurch die Erythropoese gehemmt wird. Zum anderen fihren
diese und weitere Entzindungsmediatoren auch zu vermehrter Apoptose von
erythropoetischen Vorlauferzellen, sowie auch zum direkten Untergang adulter
Erythrozyten anhand von Phagozytose in Makrophagen.

Ein weiterer wichtiger pathophysiologischer Prozess ist die Ausschuttung des
Akut-Phase-Proteins Hepcidin. Dieses wird durch inflammatorische Zytokine wie
IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a oder Interferon- y (IFN-y) aus der Leber sezerniert. Ein
erhdhter Hepcidin Spiegel fuhrt zu einem Abbau des im Kapitel 1.1.3.1 erwahnten
Ferroportin und somit zu einer verminderten Eisenaufnahme im Verdauungstrakt.

Neben dieser verminderten Eisenresorption fihrt es ebenso zu einer reduzierten
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Eisenfreisetzung aus Makrophagen. Die verminderte Bioverfluigbarkeit des Eisens

fur die Erythropoese wird daher noch weiter gehemmt. (3,21,22)

Die Diagnose der Anemia of chronic disease erfolgt zum einen als
Ausschlussdiagnose nach dem Ausschluss anderer Anamieformen und zum
anderen im Nachweis einer zugrundeliegenden Erkrankung. Weiters ist die
Auswertung eines Blutbildes, sowie einer klinischen Chemie hilfreich. In der Regel
handelt es sich um eine normo- bis mikrozytare Anamie. Der Ferritin- und
Hepcidinspiegel ist erhoht und der Eisenspiegel erniedrigt. In den anderen
Zellreihen sind, abgesehen von Anzeichen einer vorliegenden Entzindung, keine

Hinweise fur eine Knochenmarksinsuffizienz erkennbar. (3,21)

Die Therapie besteht in der Behandlung der Grunderkrankung, dem Beheben von
Mangelzustanden und unter Umstanden in der Gabe von Bluttransfusionen bei
entsprechender Klinik. (3,21)

1.1.3.3.1. Vitamin B12 und Folsauremangelanamie

Die Vitamin B12- und die Folsauremangelanamie sind zwei unterschiedliche
Formen der Anamie. Da sie sich doch sowohl in ihrer Pathophysiologie als auch in
ihrer Symptomatik stark ahneln, werden sie im Folgenden gemeinsam erortert.
Pathophysiologisch kommt es bei beiden zu einer Stérung der DNA-Synthese.
Desoxythymidylat ist die einzige Quelle fur die Nukleinbase Thymin. Kann dieses
nicht erzeugt werden, so kommt es zum Stillstand in der DNA-Synthese.
Desoxythymidylat wird Uber diverse Zwischenprodukte des Stoffwechsels, sowohl
aus Folsaure als auch aus Cobalamin (Vitamin B12) gebildet. Ein Mangel dieser
beiden Ausgangstoffe hemmt damit ebenso die DNA-Produktion.

Auffallig wird ein Mangel vorrangig in schnell teilenden Zellreihen, wie jenen der
Erythrozytenproduktion, aber auch der Granulozyten und Megakaryozyten. Da die
Proteinbiosynthese und die Transkription durch einen Mangel nicht gehemmt
werden, ist die Zytoplasmareifung nicht gehemmt, lediglich die Kernreifung ist
verlangsamt. Es kommt also zur Ausbildung von sehr grof3en Zellen, den
sogenannten Megaloblasten. Bei diesen beiden Anamieformen spricht man daher
auch von megaloblastaren Anamien. (3,8,22)
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Symptomatisch kommt es bei beiden Anamieformen neben den erwahnten
Blutbildveranderungen zu allgemeinen Symptomen einer Anamie. Bei
Cobalaminmangel kann es jedoch zusatzlich zu gastrointestinale Beschwerden,
wie atrophischer Gastritis und Schleimhautveranderungen im Rachenraum, zu
teils schweren neuropsychiatrischen Komplikationen wie Psychosen, Demenz,
Funikulare Myelose oder Neuropathien des peripheren und autonomen
Nervensystems kommen.

Ursachlich fur einen Mangel von Cobalamin oder Folsaure sind oft ein vermehrter
Bedarf, beispielsweise im Zuge einer Schwangerschaft, Laktation oder einer
laufenden Tumorerkrankung bzw. einer verminderten Aufnahme. Im Falle von
Cobalamin tritt dies vor allem bei veganer Ernahrung, langfristiger Gabe von
Protonenpumpeninhibitoren oder im Zuge diverser entzindlicher Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes auf.

Therapeutisch werden die Mangel in beiden Anamieformen ausgeglichen. Bei
Folsaure sollten 5mg taglich fur 3-4 Monate eingenommen werden. Bei einem
klinisch relevanten Cobalaminmangel sollte 1mg Hydroxycobalamin alle 3 Tage
bzw. jeden zweiten Tag bei neurologischer Beteiligung intramuskular verabreicht
werden. (3,22,23)

1.1.4. Praoperative Anamie

Eine praoperative Anamie steht im Zusammenhang mit einer stark erhohten 30-
Tage Mortalitat nach chirurgischen Interventionen. So konnte eine im Jahr 2015
durchgefuhrte Metaanalyse eine im Schnitt 2,9 Fach hohere 30 Tage Mortalitat bei
anamischen Patientlnnen im Vergleich zu nicht-anamischen feststellen. Laut den
Autorlnnen ist es jedoch unklar, ob es sich hierbei um einen eigenstandigen
Risikofaktor oder lediglich um einen Marker handelt. Eine praoperative Anamie
geht ebenso mit einer hoheren Fremdblut-Transfusionsrate einher, die ebenfalls
Risiken mit sich bringt. Aussagen Uber einen unabhangigen Risikofaktor liefsen
sich dadurch nicht treffen. Regressionsanalysen anderer Studien, welche diesen
Confounder berlcksichtigten, zeigten, dass es sich bei der praoperativen Anamie

um einen unabhangigen Risikofaktor fur die Mortalitat handelt. (24,25)
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Neben der Mortalitat konnte ebenso ein Zusammenhang zwischen postoperativem
Insult, akutem Nierenversagen sowie Wunddehiszenz und Wundinfektion gezeigt
werden. (24,26)

1.1.5. Perioperative Anamie

Der Sauerstofftransport des Korpers erfolgt hauptsachlich gebunden an
Hamoglobin. Physikalisch im Blut geloster Sauerstoff spielt unter atmospharischen
Bedingungen nur eine untergeordnete Rolle. Der Sauerstoffgehalt im Blut (Ca0,)
setzt sich aus der Hamoglobin-Konzentration (Hb), der Sauerstoffsattigung
(5a0,), dem Sauerstoffpartialdruck in den Alveolen (Pa0,), der Hufner-Zahl und
dem Bunsen'schen Léslichkeitskoeffizienten zusammen. Die Hifner Zahl gibt an
wie viel Sauerstoff maximal an einem Gramm Hamoglobin gebunden werden
kann. In vitro betragt diese 1,39 ml/g. Unter Realbedingungen liegt jedoch immer
ein Teil des Hamoglobins als CO-Hamoglobin oder Methamoglobin vor, wodurch
die Hufner Zahl auf 1,34 ml/g sinkt. Der Bunsen'sche Loslichkeitskoeffizient
beschreibt den direkt physikalisch im Blut gelésten Sauerstoff, unabhangig vom
Hamoglobin. Er ist mit 0,0031 ml/mmHg sehr klein und spielt bei physiologischen
Alveolardruckverhaltnissen von rund 100 mmHg eine vernachlassigbare Rolle.
Ausnahme hierbei bietet die hyperbare Oxygenierung, wobei mit sehr hohen

Sauerstoffpartialdriicken gearbeitet wird.

Sauerstof fgehalt Ca0, = (Hb % 1,39) X Sa0, + Pa0, % 0,0031

Diese Formel beschreibt den Sauerstoffgehalt im Blut und zeigt, wie wichtig ein
ausreichender Hamoglobin-Gehalt im Blut ist. Die letztlich entscheidende
Sauerstofftransportkapazitat (D0,) ist zwar nicht nur vom Sauerstoffgehalt,
(Ca0,) sondern auch vom Herzzeitvolumen (HZV) abhangig, dieses kann jedoch
auch nur bedingt eine Anamie kompensieren.

DO, = Ca0, x HZV

Umso wichtiger ist die Moglichkeit einen gefallenen Hamoglobinspiegel bei
Notwendigkeit wieder auf eine annehmbare Hohe zu steigern. Eine Mdglichkeit

hierzu bieten beispielsweise Bluttransfusionen. (27,28)
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1.2 Patient Blood Management
Die WHO definiert das Patient Blood Management als einen patientenzentrierten,
evidenzbasierten Ansatz, um den Umgang mit Patientinnen und der Transfusion
von Blutprodukten fir qualitative und effektive Patientinnenversorgung zu
optimieren.
Bluttransfusionen bieten eine gute Moglichkeit einer sehr schnellen Steigerung der
Hamoglobinkonzentration und sind in vielen Bereichen der Medizin nicht
wegzudenken. Jedoch sind sie zum einen nicht unbegrenzt verfigbar und zum
anderen ist die Verabreichung von Fremdblut auch mit Risiken behaftet. Die friiher
oft gefiirchtete Ubertragung von pathogenen Erregern wie HIV oder des Hepatitis-
C Virus kommen, durch die mittlerweile sehr hohen Standards nur noch sehr
selten vor. Ein Restrisiko bleibt jedoch vorhanden. Neben den infektassoziierten
Risiken gibt es auch noch diverse nicht infektionsbedingte Risiken von
Transfusionen. (29,30)
Diese Risiken beinhalten:
e Hamolytische Transfusionsreaktionen
Hamolytische Transfusionsreaktionen werden meistens durch ABO-
Inkompatibilitat ausgelost, konnen aber auch durch Nicht-ABO-Antigene
ausgelost werden. Die haufigste Ursache sind hierbei Verwechslungen.
In der Regel treten die ersten Symptome noch innerhalb der ersten 24
Stunden nach der Transfusion auf. Die klassischen Symptome beinhalten
Fieber, Nierenschmerzen und Hamoglobinurie. Bei der akuten hamolytischen
Transfusionsreaktion handelt es sich um einen Notfall. Eine spezifische
Therapie existiert nicht, die Behandlung erfolgt in der Regel symptomatisch.
(30,31)
e Allergische Transfusionsreaktion
Hierbei handelt es sich um eine Typ-1 Allergie. Es kommt IgE-vermittelt zur
Ausschuittung von Histamin. Die Symptome kdnnen von milden
Hautreaktionen bis hin zum schweren anaphylaktischen Schock reichen.
(28,31)
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e Transfusionsbedingtes akutes Lungenversagen (TRALI)
Beim TRALI handelt es sich um ein transfusionsbedingtes, nicht kardiogenes
Lungenodem. In der Regel kommt es innerhalb von Minuten nach der
Transfusion zu einer Stérung des pulmonalen Gasaustausches. Auch im
Rontgenbild lassen sich Zeichen eines Lungenddems nachweisen.
Pathophysiologisch ist das TRALI bisher nicht abschlie3end geklart.
Vermutet wird jedoch eine immunvermittelte Reaktion, bei welcher zunachst
aufgrund von Sepsis, Operationen oder vergangenen Transfusionen ein pro-
inflammatorischer Zustand vorliegt. AnschlieRend kommt es zur
Ausschuttung von Sauerstoffradikalen aus neutrophilen Granulozyten. Dies
fuhrt zu einer Schadigung der Lungenkapillare, einhergehend mit einer
Permeabilitatssteigerung der GefalRwand und der Entwicklung eines
Lungenddems. Die Therapie erfolgt vorrangig durch atemunterstitzende
Verfahren. In seltenen Fallen ist auch eine extrakorporale
Membranoxygenierung notwendig. (28,31)

¢ Transfusionsbedingte Hypervolamie (TACO)
Hierbei fuhrt die schnelle Einfuhr von grof3en Flussigkeitsmengen zur
Ausbildung einer Herzinsuffizienz, aufgrund einer Volumenuberladung.
Pathophysiologisch werden jedoch zusatzlich noch immunvermittelte
Einflussfaktoren vermutet. Die Therapie gleicht der Behandlung einer
Herzinsuffizienz. (28,31)

e Transfusionsassoziierte Imnmunmodulation (TRIM)
Es wird vermutet, dass Bluttransfusionen im Empfanger Immunmodulationen
ausldsen konnten. Hinweise hierflr bieten beispielsweise ein erhohtes
Auftreten von Pneumonien und Wundinfektionen nach dem Erhalt von
Fremdblut im Vergleich zu Transfusionen mit Eigenblut. Ebenso konnte ein
Zusammenhang zwischen Bluttransfusionen und Rezidiven bei
Colonkarzinomen beim Menschen, sowie vermutete tumorfordernde Effekte
in Tierstudien nachgewiesen werden. Ein zugrunde liegender

Pathomechanismus konnte bisher noch nicht erforscht werden. (28,30,32,33)



In vielen Observationsstudien wird die unnétige Gabe von Fremdblut mittlerweile
als ein unabhangiger Risikofaktor angesehen. Es konnte sogar ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer grol3zugigen Gabe von Bluttransfusionen und
einer erhohten Sterblichkeit des Empfangers festgestellt werden. (28,34)
Aufgrund der erhdhten Letalitat und der teils sehr schweren Nebenwirkungen von
Bluttransfusionen sollte eine Transfusionstherapie nicht leichtfertig verordnet
werden. Es braucht rationale Transfusionsindikationen sowie MaRnahmen, welche
die Notwendigkeiten von Transfusionen reduzieren. Die WHO beschreibt hierzu
die ,drei Saulen des Patient Blood Managements®.

Saule 1: Sie beschreibt die Friherkennung, sowie die Behandlung einer Anamie
noch vor Eingriffen und der Optimierung des Erythrozytenvolumens. Bei elektiven
Operationen kann dies beispielweise durch frihzeitige Diagnostik und Behandlung
einer vorliegenden Eisenmangelanamie erfolgen. Unter Umstanden ist je nach
Notwendigkeit auch eine Verschiebung des Operationstermins auf einen spateren
Zeitpunkt moglich. Im weiteren Sinne beschreibt diese Saule auch Mallhahmen
zur Pravention von Anamien bei hospitalisierten Patientinnen. Ein Grund fur deren
Entwicklung ist unter anderem eine haufige Blutabnahme flir diagnostische
Zwecke. Hierbei kdnnte eine Reduktion von Haufigkeit und Volumen der
Blutabnahme, sowie auch die Implementierung von neuerer nicht-invasiver
Messmethoden, wie auch einer nicht-invasiven Hb-Messung zur Reduktion dieser
Anamien beitragen. (30,35,36)

Saule 2: Sie besteht in der Minimierung des Blutverlustes und in der Optimierung
der Blutgerinnung. Die beste MaRnahme hierzu ist eine schonende blutungsarme
Operation. Dies ist in der Realitat nicht immer moglich, kann jedoch mit
chirurgischen Strategien wie atraumatischer Praparation, Blutsperren, arterieller
Embolisation oder lokalen Hamostyptika verbessert werden. Ebenso besteht die
Méoglichkeit der Retransfusion von verlorenem Blut, beispielsweise mithilfe eines
Cell Savers. Von der anasthesiologischen Seite kann der Blutverlust durch eine
Optimierung der Hamostase oder auch durch eine kontrollierte Hypotension
reduziert werden. (28,35,36)

Saule 3: Sie beschreibt den Versuch, die individuelle Anamietoleranz von
Patientinnen zu steigern. Dies funktioniert in erster Linie durch die Optimierung
der Herz-Kreislaufsituation, beispielsweise durch Optimierung der koronaren

Reserven, indem bereits praoperativ kardiale Risikofaktoren minimiert werden.
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Weiters sollte auch ein Augenmerk auf Lungenerkrankungen gelegt werden. Eine

obstruktive Lungenerkrankung sollte noch vor der Operation so gut wie mdglich

therapiert werden. Zusatzlich hilft reiner Sauerstoff in der Verbesserung der

Gewebsoxygenierung und steigert so die Anamietoleranz. (28,35,36)

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Blutgruppenserologie, Transfusionsmedizin,

regenerative Medizin und Immungenetik (OGBT) beschreibt in ihren Guidelines

keinen allgemein gultigen, von der Hamoglobin-Konzentration abhangigen

Transfusionstrigger. Dieser ist stark individuell und vom Patienten/ der Patientin

abhangig. Es wird jedoch beschrieben, dass bei einer Hamoglobin-

Konzentrationen unter 6 g/dl fast immer und bei Gber 10 g/dl fast nie eine

Transfusion notwendig sei. Es gibt jedoch klinische Zeichen sowie

Krankheitsbilder, welche eine grofl3zlgigere Transfusionsindikation rechtfertigen.

(37)

Kardiopulmonale Symptome

Globale Indices einer

unzureichenden O2- Versorgung

Tachykardie

Anstieg der globalen O2-Extraktion

Hypotension

Abfall der O2-Aufnahme > 10% des

Ausgangswertes

Blutdruckabfall unklarer Genese

Abfall des gemischtvendsen PO2 <32

mmHg

Dyspnoe

Abfall der zentralvendsen O2-Sattigung
<60%

Ischamietypische EKG-Veranderungen

Laktatazidose (Laktat >2 mmol/L und
Azidose)

Neu aufgetretene ST-Senkungen oder -Hebungen

Neu aufgetretene Rhythmusstérungen

Neu aufgetretene Kontraktionsstérungen im Echokardiogramm

Tabelle 1 Physiologische Transfusionstrigger (bei gesicherter Andmie und Normovolédmie)(37)
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Kardiale Faktoren Zerebrale Faktoren

Koronare Herzkrankheit Zerebrale Ischamie
Kardiomyopathien Schadel-Hirn-Traumata
Herzklappenfehler héhergradige Carotisstenose

Schwere Rhythmusstérungen

Pulmonale Faktoren Andere Faktoren

COPD Sepsis, hohes Fieber
Schwere pulmonale Beeintrachtigung  Blutung, Gerinnungsstorungen
PAVK

Morbiditat und hohes Alter

Unreifes Gestationsalter
Tabelle 2 klinische Einflussfaktoren mit erhéhtem Hb Bedarf (37)

1.3. Hamoglobin Messung
1.3.1. Hamoglobin
Das Hamoglobin setzt sich auf molekularer Ebene aus vier Untereinheiten
zusammen. Diese Untereinheiten bestehen jeweils aus einem Porphyrinring mit
einem zentralen Eisen lon, dem sogenannten Ham-Molekul, und einem Protein-
Teil dem Globin. Das Ham-Molekul ist hierbei immer dasselbe, der Globin Teil ist
jedoch variabel. Beim Erwachsenen zum Beispiel verbinden sich zwei a-Globine
und zwei B-Globine zum adulten Hamoglobin. Beim Fétus hingegen setzen sich
zwei a und zwei y-Globine zum fetalen Hamoglobin zusammen. Dieses hat im
Vergleich zum adulten Hamoglobin eine hohere Affinitat zu Sauerstoff, was es dem
Fotus erleichtert Uber die Plazenta Sauerstoff vom adulten Hamoglobin der Mutter
zu erhalten. Gegen Ende der Schwangerschaft beginnt hier die Umwandung des
fetalen Hdmoglobins in Adultes. Bereits nach den ersten Lebenswochen erfolgt
der Sauerstofftransport des Neugeborenen fast ausschlieRlich durch adultes
Hamoglobin. (38,39)
Die Biosynthese des Hamoglobins erfolgt im Knochenmark in den Vorlauferzellen
der Erythrozyten. Sie beginnt bei den sogenannten unipotenten Progenitorzellen.
Das sind Zellen, welche sich nach diversen Teilungen und Differenzierungen aus
hamatopoetischen Stammzellen entwickelt haben. In diesen nimmt die

Hamoglobinkonzentration im Verlauf von vier bis funf Tagen kontinuierlich tber
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diverse Zellteilungen hinweg zu. Im Anschluss wird der Zellkern abgeschnurt und
ausgestofRen. Man spricht jetzt von einem Retikulozyt. Dieser besitzt noch Reste
von Polyribosomen und Organellen. Innerhalb von 1-3 Tagen sind diese Reste
vollstandig verstoffwechselt und der reife Erythrozyt kann ins Blut entlassen

werden.

Die Synthese des Globinteils erfolgt wie bei anderen Proteinen auch ganz normal
uber Ribosomen im Zytosol. Die Biosynthese des Hams ist hierbei deutlich
komplizierter. Es kommt zu mehreren Reaktionen, sowohl im Zytosol als auch in
den Mitochondrien, wobei im letzten Schritt das Eisen-lon eingebunden wird. Der
letztendliche Zusammenbau der Hdm-Molekule mit den Globinen erfolgt
schlielich wieder im Zytosol.

Nach dem fertigen Zusammenbau ist jedes Hamoglobin Molekil in der Lage vier
Sauerstoff Moleklle zu speichern. Hierbei werden die Sauerstoffmolekiile jedoch
nur an das Eisenatom angelagert. Zu einer echten chemischen Bindung kommt es
nicht, daher spricht man auch von ,,Oxygenierung“ und nicht von ,Oxydierung®.
Kommt es doch zu einer chemischen Bindung, so wird das zweiwertige Eisen
(Fe?*) vom Sauerstoff in dreiwertiges (Fe3*) oxydiert. Dieses Hamoglobin kann
keinen Sauerstoff mehr transportieren und wird Methamoglobin genannt. In der
Regel wird dies durch die Methamoglobin-Reduktase wieder in normales
Hamoglobin umgewandelt. Bei angeborenen Defekten dieses Enzyms oder bei
Intoxikation mit Stoffen welche Methamoglobin bilden, kann diese Kompensation
jedoch unzureichend werden, wodurch es zu innerem Ersticken kommen
kann.(39)

1.3.1.1. O Affinitat von Hamoglobin

Die Affinitat des Hamoglobins zu Sauerstoff ist variabel. Sie andert sich durch die
chemischen Eigenschaften des Hamoglobins, um eine optimale
Sauerstoffausschopfung im Koérper zu gewahrleisten. Sichtbar gemacht werden
kann die variable Affinitat anhand einer Sauerstoffbindungskurve. Diese beschreibt
die Sauerstoffsattigung in Abhangigkeit vom Sauerstoffpartialdruck. Die

Sauerstoffbindungskurve beschreibt aber kein lineares Verhaltnis, sondern einen
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sigmoidalen Verlauf. Dies liegt vor allem am kooperativen Effekt, wodurch
Hamoglobin, welches bereits teilweise mit Sauerstoff beladen ist, im Vergleich zu
unbeladenem Hamoglobin leichter vollstandig befullt wird.

In der Lunge herrscht ein hoher Sauerstoffpartialdruck von ca. 100 mmHg, somit
ist die Sauerstoffbindungskurve in diesem Bereich flach. Dort werden die
Erythrozyten relativ unabhangig vom Sauerstoffpartialdruck mit Sauerstoff
beladen. Im Gewebe hingegen herrscht im Vergleich ein viel geringerer
Sauerstoffpartialdruck. In diesem Bereich ist die Kurve viel steiler, wodurch bereits
kleine Abnahmen im Partialdruck eine grof3e Sauerstoffabgabe aus den

Erythrozyten erlauben. (27,38)

100| O,-Sattigung %
90
80

70|linkse——F—" rechts
60

50f-->--- f-
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_____________‘

PaO, mmHg

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 120

Abbildung 1 Sauerstoffbindungskurve mit links und rechts Verschiebung (27)

Die Affinitat und somit die Sauerstoffbindungskurve ist noch von weiteren Faktoren
abhangig und kann so nach links, zur Seite von erleichterter Sauerstoffaufnahme
oder nach rechts, zur Seite von vereinfachter Sauerstoffabgabe verschoben
werden. Faktoren, welche die Lage der beschriebenen Kurve verandern, sind:
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e pH-Wert
Da Hamoglobin auch eine Pufferfunktion im Korper hat, ist es in der Lage H+
lonen aufzunehmen. Am Hamoglobin gebundene H+ lonen flhren zu einer
Konformationsanderung des Hamoglobins, welche den Desoxy-Hb Zustand
stabilisiert und somit die Sauerstoffaffinitat senkt. Diese Art der
Rechtsverschiebung wird als Bohr-Effekt bezeichnet.

¢ Kohlendioxid
Eine hohe CO2 Konzentration fuhrt auf zwei Wegen zu einer
Rechtsverschiebung. Zum einen kommt es durch die Entstehung von
Kohlensaure zur Produktion von H+ lonen und zum anderen bindet auch
CO2 an Hamoglobin. Diese Bindung erfolgt jedoch vorrangig am
Desoxyhamoglobin, was zu weiterer Abnahme der Sauerstoffaffinitat fuhrt.

e Temperatur
Auch eine Erhéhung der Temperatur flhrt zu einer Abnahme der
Sauerstoffaffinitat. Gewebe, welche einen hohen Sauerstoffbedarf und somit
einen hohen Energieumsatz haben sind in der Regel warmer. So kann
Sauerstoff beispielsweise leichter an einen aktiven Muskel abgegeben
werden.

¢ 2,3 Biphosphoglycerat (2,3-BPG)
Hierbei handelt es sich um ein in hoher Konzentration im Erythrozyten
vorkommendes Anion. Es ist der starkste Faktor in der Regulation der
Sauerstoffaffinitat. Auch dieses bindet bevorzugt an Desoxyhamoglobin und
reduziert somit die Sauerstoffaffinitat. Gebildet wird es in einem Nebenweg
der Glykolyse. Alle Faktoren, welche die Glykolyserate steigern, fihren daher
zu verstarkter 2,3-BPG Bildung und damit einher zu Rechtsverschiebung.
Insbesondere genannt sei hier die Alkalose, welche die Glykolyse Uber die
verstarkte Aktivitat der Phosphofructokinase steigert. Umgekehrt flhrt eine
hohe Oxygenierungsrate zu einer Verminderung der Glykolyse und senkt die
2,3-BPG Produktion. Auf diesem Weg beeinflusst auch die Anamie selbst die
Sauerstoffaffinitat, da es durch die damit einhergehende vermehrte
Sauerstoffextraktion in den Kapillaren, zu verminderten Oxygenierungsraten
kommt. (27,38—40)



1.3.2. invasive Hamoglobin Messung

Die klassische Messung der Hamoglobinkonzentration erfolgt nach Abnahme einer
Blutprobe im Labor. Ein weit verbreitetes Messprinzip ist hierbei die
Hamiglobincyanid-Methode. Das Blut wird in einer Losung aus Kalium-Eisen-
Cyanid und Kalium-Cyanid verdinnt. Durch das Kalium-Eisen-Cyanid wird das
zweiwerte Eisen Fe?* im Hamoglobin zu dreiwertigem Fe3* oxydiert und es
entsteht Methamoglobin, welches auch Hemiglobin genannt wird. Anschlie3end
reagiert es weiter mit dem Kaliumcyanid zu Hamiglobincyanid (HiCN). Die
Absorption dieser Losung kann nun in einem Photospektrometer bei einer
Wellenlange von 540 nm gemessen werden. Neben der Messprobe werden auch
Standardproben mit bekannten Konzentrationen gemessen. Da es sich bei 540
nm um einen linearen Zusammenhang zwischen der Absorption und der HiCN-
Konzentration handelt, kann daraus durch einfache lineare Regression, die
Konzentration der Testldsung errechnet werden. Ein Vorteil dieser Messmethode
besteht in der grol’en Abdeckung der Hamoglobin-Subtypen. Hierbei werden
sowohl oxygeniertes als auch desoxygeniertes Hamoglobin sowie Methamoglobin
und CO-Hamoglobin erfasst. Der Nachteil besteht darin, dass eine Aufteilung
dieser Subtypen hierdurch nicht moglich ist. Weiters kann es durch vermehrte
Absorption, aufgrund von abnormen Plasmaproteinen, Hyperlipidamie,
Leukozytose oder Fetttropfchen zu falsch hohen Hamoglobin Konzentrationen
kommen. (41,42)

Die im klinischen Setting am verbreitetste Messmethode ist die Messung durch
,<Automated hematology analyzers® (AHA). Durch zwei unterschiedliche
Messmethoden wird die Anzahl, die Gréf3e (MCV) und der Hamoglobingehalt der
Erythrozyten gemessen. Das erste Messprinzip ist die Impedanzmethode. Hierbei
wird zwischen einer inneren und einer aulleren Elektrode Spannung angelegt.
Zwischen den beiden Elektroden, welche in der zu testenden verdinnten
Blutldsung schwimmen, befindet sich eine sehr kleine Kapillaréffnung. Durch diese
kann nun Strom zwischen den beiden Elektroden flieRen. Mithilfe eines Vakuums
wird die verdinnte Blutldsung durch die Kapillar6ffnung gesaugt. Gelangt nun eine
Blutzelle in die Kapillar6ffnung, so andert sich, aufgrund des héheren
Widerstandes von Erythrozyten im Vergleich zur Verdinnungslosung, die
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Leitfahigkeit. Diese Anderung wird vom Geréat erfasst. Je nach GréRe und
Verformbarkeit lassen sich hier verschiedene Zellarten unterscheiden.

Das zweite Messprinzip ist die Streulicht-Methode. Auch hier werden die
Erythrozyten einzeln durch eine Kapillar6ffnung gebracht. Jeder Erythrozyt wird
von einer Lichtquelle durchleuchtet. Das Licht wird an den Erythrozyten gestreut
und in zwei unterschiedlichen Winkeln an Fotosensoren gemessen. Hierdurch
konnen Ruckschlusse auf die Grofien der einzelnen Zellen sowie ihre
intrazellulare Hamoglobin-Konzentration gezogen werden. Anhand der Zellzahl,
der ZellgroRe und der intrazellularen Hamoglobinkonzentration kann wieder eine

Gesamthamoglobinkonzentration berechnet werden. (42—44)

Eine weitere Messmethode ist die ,WWHO Color Scale“.

Dieses Verfahren spielt innerklinisch nur eine I
untergeordnete Rolle. Dafir ist es eine kostengunstige
und schnelle Alternative in Gegenden ohne Zugang zu 12
Laborgeraten, wie Entwicklungsléandern. Hierbei wird
versucht den Hamoglobingehalt des Blutes anhand 10
einer Farbpalette abzuschatzen. Dazu wird in die Mitte
einer jeden Farbstufe ein Tropfen Blut aufgetragen 8
und die passende Farbstufe und somit
Hamoglobinkonzentration ausgewahlt. Hohere e
Hamoglobinkonzentrationen verfarben das Blut in
einen eher dunkleren Rotton, wahrend sehr helle

4

Rottdne flr eine kritische Anamie sprechen. (44—46)

Abbildung 2 WHO Color Scale (45) -
Zahlen links entsprechen Hb-
Konzentration in g/dl
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1.3.2.1. Blutabnahme

Wahrend alle genannten Messmethoden valide sind und eine hinreichende

Genauigkeit zur Diagnose einer Anamie aufweisen, bieten sie jedoch trotzdem alle

den Nachteil der Invasivitat. (44)

Zum einen ist die Notwendigkeit einer Blutabnahme nicht patientenschonend und

zum anderen auch mit Zeitaufwand verbunden, vor allem bei Patientinnen mit

eingeschranktem Venenstatus oder bei Kindern.

Arten der Blutabnahme:

24

¢ \VVendse Blutabnahme:

Die Blutabnahme erfolgt bei erwachsenen Patientinnen meist durch eine
Venenpunktion. Der Vorteil hierbei ist die relative Einfachheit einer
Venenpunktion sowie auch die Mdglichkeit, viel Blutvolumen gewinnen zu

konnen.

e Arterielle Blutabnahme:

Diese Art der Blutabnahme wird im klinischen Alltag im Vergleich zur vendsen
Blutabnahme, aufgrund der hdheren Komplexitat in der Durchfliihrung einer
arteriellen Punktion, seltener durchgefihrt. Sie wird gerne wahrend
Operationen oder auf Intensivstationen bei bereits liegenden arteriellen
Kathetern verwendet. Der grol3e Vorteil ist wiederum, die Mdglichkeit grol3e
Blutvolumina gewinnen zu konnen. Zusatzlich kann bei gewissen
Fragestellungen nur frisch oxygeniertes, arterielles Blut zur Diagnostik

verwendet werden. Ein Beispiel hierfur sind die arteriellen Blutgase.

¢ Kapillare Blutabnahme:

Hierbei wird das Blut nach der Verletzung der Haut durch eine Stechhilfe
oder Lanzette in einem kapillaren Gefall aufgefangen. Vergleichbar ist das
Kapillarblut hierbei mit vendsem Blut. Studien, welche Abweichungen in
Laborergebnissen zwischen vendsem und kapillarem untersuchten, kamen
hierbei zu unterschiedlichen Ergebnissen. Grinde fir Abweichungen kénnten
beispielsweise schlecht durchblutete Abnahmestellen aufgrund von Kalte und
Kreislaufzentralisation oder auch aufgrund von exzessivem Auspressen der
Abnahmestelle wahrend der Blutgewinnung sein. Diese Abnahmetechnik
wird vorrangig in der Padiatrie oder auch Geriatrie verwendet, da hier



aufgrund von schlechten Punktionsbedingungen oder eingeschrankter
Patientencompliance eine vendse Blutabnahme oft nicht zumutbar ist.
(41,43,44)

Jede Art der Blutabnahme birgt jedoch auch gewisse Risiken. Es bestehen nicht
nur Risiken fur den/die Patientinnen, sondern auch fur die Abnehmerinnen der
Blutabnahme. So kam es laut dem Bundesministerium fur Arbeit, Soziales und
Konsumentenschutz in Osterreich in den Jahren 2000-2010 zu insgesamt 15.642
Nadelstichverletzungen. Dies entspricht etwa einem Drittel aller Arbeitsunfalle im
Krankenhaus. (47)

Schwere Komplikationen bei Patientinnen sind selten. Ein im Jahr 2012 in Graz
durchgefihrtes Review verglich hierzu unter anderem die punktionsassoziierten
Nebenwirkungen bei Blutspendern. Die haufigste Komplikation besteht in der
Hamatombildung (9-16%), sowie auch in Schmerzen an der Punktionsstelle. Eine
seltene Komplikation bestand in der lokalen Irritation von Nerven. Die Symptome
reichten hierbei von Taubheit, Kribbelparasthesien und ausstrahlenden Schmerzen
bis hin zum Kraftverlust der betroffenen Extremitat. In den meisten Fallen
persistierten diese Symptome nach einigen Wochen. Eine weitere sehr seltene
Komplikation ist die akzidentelle Punktion einer Arterie. Der Blutspendeservice des
Amerikanischen Roten Kreuzes berichtet hierbei eine Inzidenz von 0,011%. Als
Folge einer arteriellen Punktion kam es meist zur Hamatombildung. In sehr
seltenen Fallen wurde auch von der Ausbildung von Pseudoaneurysmen,

arteriovendsen Fisteln oder auch Kompartmentsyndromen berichtet. (48)

Eine Nebenwirkung von Blutabnahmen, welche sich nicht akut bemerkbar macht
ist der relativ grole Blutverlust, welcher bei langer Krankheitsdauer durch haufige
Bluttests resultiert. Dies ist zwar nicht die einzige Ursache fur die Entwicklung
einer Anamie bei hospitalisierten Patientinnen, es ist trotz allem aber ein
entscheidender Faktor. Intensiv-Patientinnen verlieren im Schnitt 41 ml Blut pro
Tag nur in Form von Blutabnahmen. (49,50)
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1.3.3. Nicht-invasive Hb-Messung

Neben den invasiven Techniken der Hb-Messung wurden in den letzten
Jahrzenten auch nicht-invasive Moglichkeiten entwickelt. Diese Techniken haben
nicht nur den Vorteil der Patientenschonung und der Vermeidung der oben
genannten Risiken, sie bieten auch die Moglichkeit einer sehr schnellen
Hamoglobinmessung. Zum Teil ist sogar eine Echtzeit-Uberwachung des
Hamoglobinspiegels maoglich.

Die Messung selbst beruht auf den Prinzipien der Spektroskopie und der

Photoplethysmographie.

Photoplethysmographie

Wahrend eines Herzzyklus verandert sich das Volumen der Arterien und
Arteriolen. Dieses ist in der Phase der Systole, aufgrund des deutlich héheren
Blutdruckes, grof3er als in der Phase der Diastole. Beobachten Iasst sich dies
durch die Durchleuchtung von Gewebe mit Licht. Hier ist die Durchlassigkeit des
Gewebes wahrend der Systole deutlich geringer als wahrend der Diastole bzw. die
Absorption deutlich groflier. Auf diese Weise kann arterielles Blut, welches pulsatil
schlagt von vendsem Blut und sonstigen Gewebsarten abgegrenzt werden. Wird
die Durchlassigkeit des Gewebes nun Uber die Zeit aufgetragen, erhalt man ein
sogenanntes Photoplethysmogramm. Aus diesem lassen sie Ruckschlisse auf

das Blutvolumen (und somit auf die Dicke) in den Gefalden schliel3en, welches flr

die im nachsten Absatz erlauterte Spektroskopie entscheidend ist. (51-53)
LIGHT IN
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Abbildung 3: Messprinzip der Photoplethysmographie (53)
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Spektroskopie

Die Spektroskopie ist ein vielfaltig genutztes Messverfahren in der Medizin. Auch
bei der Hamiglobincyanid-Methode kommt dieses zum Einsatz. Es ist jedoch auch
maglich, die Spektroskopie in vivo einzusetzen und zur Messung der
Hamoglobinkonzentration zu verwenden.

Das physikalische Prinzip hinter der Spektroskopie ist das Lambert-Beer-Gesetz.
Dieses beschreibt die Absorption von Licht in einem Medium, in Abhangigkeit der
Konzentration eines Stoffes, Dicke des Mediums sowie des

Extraktionskoeffizienten der Substanz.
E;, = logloj—O = g XcXd E; = Extinktion
1

I, = Intensitat des einfallenden Lichtes

I; = Intensitat des ausgehenden Lichtes

¢ = Stof fkonzentration

d = Schichtdicke des durchstrahlten Mediums

g, = Extraktionskoef fizient bei Wellenlange A

Strahlt Licht durch ein Medium, wird nur ein Teil davon durchleuchtet. Der Rest
des Lichtes wird entweder reflektiert oder absorbiert. Wie viel Licht durchgelassen
wird, andert sich je nach Substanz und Wellenlange. Beispielsweise hat
desoxygeniertes Hamoglobin bei einer Wellenlange von 680 nm einen deutlich
hoheren Extraktionskoeffizient als oxygeniertes Hamoglobin. Bei Wellenlangen
uber 800 nm dreht sich dieses Verhaltnis jedoch um und das oxygenierte
Hamoglobin weist einen héheren Extraktionskoeffizienten auf. Auf diesem Prinzip
funktioniert auch die Pulsoxymetrie. Wird nun die Intensitat des ausgehenden
Lichtes gemessen und Extraktionskoeffizient, Intensitat des einfallenden Lichtes
und Schichtdicke sind bekannt, kann man die Konzentration eines Stoffes
berechnen. So kann zum Beispiel eine Hamoglobin-Konzentration ermittelt
werden. (54)

In der Realitat ist die Messung jedoch deutlich komplexer. Menschliches Gewebe
ist nicht homogen, daher missen Teilabsorptionsraten fur unterschiedliche
Gewebsarten berechnet werden. Auch das Lambert-Beer-Gesetz muss fur die

Berechnung von Hb-Konzentrationen leicht adaptiert werden.
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Gemessen wird in der Regel in Bereichen zwischen 660 und 940 nm, dies
entspricht teils sichtbarem, rétlichen Licht und teils Infrarotlicht. Da mehrere
Wellenlangen zur Messung verwendet werden und auch die
Photoplethysmographie zum Einsatz kommt, spricht man von einer Multi-Spektral-
Spektrophotometrie. (51-53)

1.4. Bland-Altmann Analyse

Die Bland-Altmann Analyse ist ein statistisches Verfahren, um die
Ubereinstimmung zweier metrischer Variablen, beispielsweise im Zuge eines
Vergleichs zweier Messtechnologien, zu vergleichen.

Hierbei wird ein Graph erstellt indem fir jedes ,Messungspaar® die Differenz der
beiden Werte an der Y-Achse gegen den Mittelwert der beiden Werte an der X-
Achse aufgetragen wird. Wirden beide Messungen komplett ident sein, so ergabe
sich eine horizontale Linie, welche durch den 0-Punkt der Y-Achse geht. In der
Regel unterscheiden sich jedoch die unterschiedlichen Messmethoden und es
kommt zur Bildung einer horizontalen Linie Uber oder unterhalb dieser O-Linie.
Diesen systematischen Unterschied bezeichnet man als ,Mean Difference®.

Um die Streuung der einzelnen Messpunkte anzugeben, werden Geraden im
Abstand der 1,96-Fachen Standartabweichung Uber und unterhalb der ,Mean
Differenz Linie“ angegeben. Dies nennt man auch die ,,95% Limits of Agreement®.
(55,56)
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Abbildung 4 Beispiel Bland-Altman-Plot von J. Martin Bland, Douglas G. Altman (55)
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2. Methodik

21. Studienaufbau und Suchstrategie
Bei dieser Studie handelt es sich um eine systematische Literaturrecherche.
Hierzu wurde am 17.12.2024 eine PubMed Suche mit folgenden Stichwortern
durchgefuhrt:
((("non invasive" OR "non-invasive") AND ("hemoglobin" OR "Haemoglobin")) AND
(measurement)). Es wurden 935 Ergebnisse angezeigt. Diese Daten wurden im
Anschluss anhand der PRISMA Guidelines 2020 extrahiert.

2.2. Studien- Ein- und Ausschluss
Eingeschlossen wurden alle klinischen Studien welche sich mit der Genauigkeit,
der Anamiediagnostik oder moglichen Einflussfaktoren der nicht-invasiven Hb-
Messung im Erwachsenenalter befassen. Ausgeschlossen wurden alle
Metaanalysen, systematischen Reviews, Reviews und Fallberichte. Des Weiteren
entschied man sich, aufgrund der schnellen technischen Weiterentwicklung dieser
Messtechnologie dazu, nur Studien zu berticksichtigen, welche in den letzten 10

Jahren veroffentlicht wurden.

2.3. Studienziel

Als Studienziel wurden drei Forschungsfragen formuliert. Die erste richtet sich an
die Genauigkeit der nicht-invasiven Technologie im Vergleich zum Goldstandard
der klassischen invasiven Hamoglobin-Messung.

Die zweite lautet: ,Welche Einflussfaktoren kénnen die Ergebnisse der nicht-
invasiven Hamoglobin-Messung beeinflussen®. Beispiele hierfur waren der
Einfluss von Lichtquellen, Hautfarbe oder Geschlecht der Patientinnen.

Die dritte Forschungsfrage richtet sich nach der Performance der nicht-invasiven
Hb-Messung in der Anamiediagnostik. ,Ist es moglich mit der nicht-invasiven Hb-

Messung eine Anamie mit hinreichender Genauigkeit zu diagnostizieren?“
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24. Datenextraktion
Die Datenextraktion erfolgte anhand der Prisma Guidelines 2020. Von den initial
935 Suchergebnissen in PubMed wurden zunachst 420 ausgeschlossen, da diese
bereits vor 2014 und somit vor langer als 10 Jahren veroéffentlicht wurden. Von den
ubrig gebliebenen 515 Studien mussten 466 ausgeschlossen werden da es sich
bei diesen Ergebnissen nicht um klinische Studien handelte, sondern um
Metaanalysen, systematische Reviews, Fallberichte etc.
Die Ubrigen 49 Studien wurden anhand ihres Titels gescreent. Hierbei kam es zum
Ausschluss von 27 Studien. Bei den meisten der ausgeschlossenen Studien
handelte es sich um Daten zur HbA1c Messung. Ebenfalls wurde eine
veterindrmedizinische Studie ausgeschlossen.
Die 22 verbliebenen Studien wurden nach dem Abstract gescreent. Hier mussten
sechs ausgeschlossen werden. Zwei der ausgeschlossenen Studien beschaftigten
sich mit Perfusionsmessung, eine mit Gewebsoxygenierung, eine mit der
sogenannten ,Compensatory Reserve®, eine mit der Messung von zerebralem
Blutfluss und bei der letzten handelte es sich nur um ein Studienprotokoll statt um
eine echte klinische Studie.
SchlieBlich wurden die nun erhaltenen 16 Studien noch nach dem Volltext
gescreent. Dabei wurden sieben Studien ausgeschlossen. Drei Studien wurden
aussortiert, da es sich nicht um perioperative Studien handelte. Bei zwei kam es
zu keinem Vergleich zwischen invasiver und nicht-invasiver Messmethode. Eine
weitere Studie war ungeeignet, da es sich um keine Messung der
Hamoglobinkonzentration, sondern lediglich der Sauerstoffsattigung handelte. Bei
der letzten ausgeschlossenen Studie kam es zu keiner Veroffentlichung der
Forschungsdaten, es wurde lediglich die Schlussfolgerung gezogen, dass ein
eigens entwickeltes Messsystem eine gute Ubereinstimmung mit dem invasiv
gemessenem Hb-Spiegel aufwies.
Nach der Datenextraktion blieben insgesamt neun Studien Ubrig, welche
letztendlich eingeschlossen wurden.
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2.5.

Flussdiagramm

Identifikation und Extraktion von Studien

Referenzen

Referenzen in PubMed
Suchalgorithmus:

({("non invasive" OR "non-
invasive") AND ("hemoglobin”
OR "Haemoglobin")) AND
(measurament))

l

Extraktion

Gescreente Referenzen

Ausgeschlossen, weil alter als 10
Jahre (n = 420)

(n =1935)

Gescreente Referenzen der
letzten 10 Jahre {n = 515)

l

Ausgeschlossen, weil
Metaanalysen, systematische
Reviews, Reviews, ... (n = 466)

Gescreente Titel (n = 49)

l

Ausgeschlossen, weil
irrelevanter Inhalt (n = 27)

Gescreente Abstracts

(n = 22)

Ausgeschlossen, weil
irrelevanter Inhalt (n = 6)

Gescreente Volltext-Artikel
in=16)

Ausgeschlossen, weil
irrelevanter Inhalt (n = 7)

Inkludiert

h,

r.

Inkludierte Studien im Review
(n=9)

Abbildung 5 Flussdiagramm Datenextraktion
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3. Ergebnisse

In den 9 inkludierten Studien wurden insgesamt 2569 Patientinnen (1260 Manner,
1308 Frauen) eingeschlossen. In allen Studien wurden hierbei die verschiedenen
Messtechnologien der amerikanischen Firma Masimo (Irvine, California, U.S.)

verwendet.

3.1. Eingeschlossene Studien
3.1.1. Accuracy and trending ability of hemoglobin measurement

by the Pulse CO-Oximeter during vascular surgery

Autorlnnen: Rosanna Carmela De Rosa, Giovanni Marco Romano,
Roberta Abbate, Antonio Corcione, Edoardo De Robertis

Hierbei handelt es sich um eine italienische, im Jahr 2019 verdffentlichte
Beobachtungsstudie, welche die Genauigkeit sowie die Trendfahigkeit, der nicht-
invasiven Hb-Messung mit herkdmmlichen Messverfahren verglich. Das
Patientinnenkollektiv umfasste hierbei 48 Patientlnnen, welche sich einer offenen
Abdominal-Aorten Operation unterzogen. Als primaren Endpunkt wurde die
Ermittlung der Genauigkeit der Hb-Messung zwischen dem Masimo rainbow
SET® Radical 7 Pulse CO-Oximetry™, einem nicht-invasiven Hb-Messgerat,
einem Blutgasanalysegerat und einem ,automated hematology analyzer (AHA)
gewahlt. Als sekundarer Endpunkt wurde die Differenz in den Messwerten
zwischen Beginn und Ende der Operation (A-Werte) sowohl mit dem nicht-
invasiven Gerat als auch mit dem AHA zur Trend-Analyse bestimmt.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass der Masimo rainbow SET® Radical
7 Pulse CO-Oximetry™ den Referenzwert des AHA im Schnitt um 1,63 g/dI
Uberschatzte. 95% der Messpunkte waren zwischen 0,85 und 2,4 g/dl Uber dem
Referenzwert. Die Autorlnnen kamen daher im primaren Endpunkt zum Schluss,
dass die nicht-invasive Hb-Messung nicht genau genug fur die Bestimmung des
Hb-Spiegels wahrend Aorten-OPs sei.

Fir den sekundaren Endpunkt, der Trendfahigkeit, wurde ein von Critchley et al.
vorgeschlagenes Polardiagramm angefertigt. Dieses zeigte mit einem mittleren

Polarwinkel von 1,55° eine gute Trendfahigkeit. (57,58)
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3.1.2. Accuracy and trending of non-invasive hemoglobin

measurement during different volume and perfusion statuses

Autorlnnen: Abdelmoneim Adel, Wael Awada, Bassant Abdelhamid, Heba Omar,
Omnia Abd El Dayem, Ahmed Hasanin, Ashraf Rady

Hierbei handelt es sich um eine agyptische, 2018 veroéffentlichte, prospektive
Beobachtungsstudie. Diese untersuchte die Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-
Messung bei 70 Patientinnen wahrend elektiven, orthopadischen Operationen,
welche mit einem grofRen Blutverlust einhergingen. Patientinnen, bei denen
intraoperativ kein starker Blutverlust auftrat, wurden ausgeschlossen.

Als primarer Endpunkt wurde hier die Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-
Messung, gemessen mit einem Masimo Radical-7, im Vergleich zu einem AHA,
wahrend intraoperativer Hypovolamie aufgrund von starkem Blutverlust, gewahlt.
Als sekundarer Endpunkt sollte die Genauigkeit zu verschiedenen
Perfusionszustanden (PI) bestimmt werden und als tertiarer die Fahigkeit der
nicht-invasiven Hb-Messung als Trend-Monitor.

Die Studie ergab eine sehr kleine ,Mean Difference” von nur 0,01 g/dl bei
moderaten ,95% Limits of Agreement® von (-1,33 und 1,34 g/dI).

Die Trendanalyse wurde erneut nach Critchley et al. durchgefihrt. Diese ergab mit
einem Polarwinkel von -4° erneut eine gute Trendfunktion.

Fir die Ermittlung der Genauigkeit zu unterschiedlichen Perfusionszustanden
wurden die Patientlnnen in Untergruppen mit Perfusionsindex (PI) unter 1,4 und
grolRer-gleich 1,4 eingeteilt. Dort konnte eine geringe Steigerung der Genauigkeit
bei héheren Perfusionen gezeigt werden (0,01 (-1,34 und 1,31) g/dl gegen 0,04
(-1,31 und 1,39) g/dl)

In dieser Studie schlussfolgerten die Autorlnnen, dass die nicht-invasive Hb-
Messung zwar ausgezeichnet mit der Labormessung korreliert, ihre eher weiten
,Limits of Agreement” kdnnten jedoch die Genauigkeit limitieren. Eine gute

Trendfahigkeit konnte auch hier gezeigt werden. (59)
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3.1.3. Continuous monitoring of haemoglobin concentration after
in-vivo adjustment in patients undergoing surgery with blood

loss

Autorlnnen: D. Frasca, H. Mounios, B. Giraud, M. Boisson, B. Debaene, O. Mimoz

Bei dieser Studie handelt es sich um eine im Jahr 2015 in Frankreich erschienene
prospektive Beobachtungsstudie. Die Studie untersuchte zum einen die
Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung. Zum anderen versuchte sie auch
diese, durch eine ,in-vivo-Adjustierung® bei 41 Patientinnen mit erwartbarem
grollem Blutverlust, wahrend elektiver operativer Eingriffe, zu verbessern.

In vivo-Adjustierung war eine zum Zeitpunkt der Studie vom Hersteller
vorgeschlagene Methode, die Genauigkeit der SpHb-Messung zu verbessern,
indem der nicht adjustierte Messwert anhand von invasiv gemessenen Hb-
Spiegeln kalibriert werden konnte, um so die Genauigkeit der Messergebnisse zu
verbessern.

Als Forschungsfrage wurde der Einfluss der in-vivo-Adjustierung auf die
Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung im Vergleich zur nicht adjustierten
invasiven Hb-Messung gewahlt. Gemessen wurden der Hb Spiegel intraoperativ
nicht-invasiv durch einen Masimo Radical-7 und invasiv als Referenz durch einen
AHA im Labor. Die in vivo-Adjustierung erfolgte durch die kombinierten
Messergebnisse dreier HemoCue-Hamoglobinometer.

Die Studie ergab, dass sich die Genauigkeit des nicht adjustierten
Messergebnisses mit einer ,Mean Difference” von -0,4 g/dl und ,95% Limits of
Agreement® von (-3,2 und 2,4 g/dl) durch in vivo Adjustierung auf eine ,mean
Difference” von -0,3 g/dl und ,95% Limits of Agreement® von (-2,4 und 1,8 g/dl)
steigern konnte. Trotz dieser Verbesserung in der Genauigkeit bleibt die nicht-

invasive Messtechnologie weiterhin zu ungenau. (60)
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3.1.4. Evaluation of the usefulness of non-invasive serum
haemoglobin measurement in a perioperative setting in a

prospective observational study
Autorinnen: Gabriel Honnef, Daniel Auinger, Michael Eichinger, Michael
Eichlseder, Philipp G. H. Metnitz, Martin Rief, Paul Zajic, Philipp Zoidl, Helmar

Bornemann-Cimenti

Diese dsterreichische Studie wurde im Jahr 2022 verdffentlicht. Hierbei handelt es
sich um eine prospektive Beobachtungsstudie, welche am Universitatsklinikum
Graz durchgeflihrt wurde. Die Forscherlnnen dieser Studie wollten nicht nur die
Genauigkeit, der nicht-invasiven Hb-Messung ermitteln, sondern auch deren
Nutzlichkeit im praoperativen Anamie-Screening mit festgelegten Grenzwerten.
Hierzu wurden Uber einen Zeitraum von 10 Monaten 1216 Patientlnnen
eingeschlossen, welche eine praoperative Narkose-Untersuchung (PNU) samt
Blutbild durchfihren liel3en.

Fir die Ermittlung des SpHb wurde dieser mittels eines Rad67 ™ Spot-check
Pulse CO-Oximeters® noch in der PNU gemessen. Fir die Ermittlung des
Referenzwertes LabHb wurde der Hamoglobinspiegel im Labor mittels eines
Sysmex XN-1000 AHA gemessen. Ausnahmen boten Patientinnen mit
Laborbefunden, welche nicht alter als einen Monat waren, bei erwartet stabilen
Hamoglobinwerten.

Als Cut-off Werte flir eine Andmie wurden bei Mannern LabHb Spiegel unter

13 g/dl und bei Frauen LabHb Spiegel unter 12 g/dl festgelegt.

Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass mittels nicht-invasiver Hb-Messung bei
Mannern mit einer Sensitivitat von 30,2% und einer Spezifitdt von 96,8% und bei
Frauen mit einer Sensitivitat von 50,0% und einer Spezifitat von 93,1% eine
Anamie richtig diagnostiziert werden konnte. Bei der Genauigkeit zeigte die nicht-
invasive Hb-Messung im Vergleich zur Labormessung hier eine ,Mean Difference”
von 0,25 g/dl und ,95% Limits of Agreement” von (-2,5 und 3 g/dl) bei Mannern
sowie eine ,Mean Difference” von -0,42 g/dl und ,95% Limits of Agreement“ von
(-3,2 und 2,4 g/dl) bei Frauen.

35



Die Forscherlnnen kamen daher zum Schluss, dass die nicht-invasive Hb-
Messung derzeit noch zu ungenau flr den Einsatz in der praoperativen

Anamiediagnostik sei. (61)

3.1.5. Impact of acute changes in perfusion index and blood
pressure on the accuracy of non-invasive continuous
hemoglobin concentration measurements during induction of

anesthesia
Autorlnnen: Junichi Saito, Masato Kitayama, Erika Amanai, Kentaro Toyooka,

Kazuyoshi Hirota

Hierbei handelt es sich um eine im Jahr 2016, in Japan veroffentlichte Studie.
Diese untersuchte nicht nur die Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung,
sondern auch den Einfluss des Perfusionsindex auf die Genauigkeit dieser
Messung. Hierzu wurden insgesamt 34 Patientinnen rekrutiert, welche eine
Operation durchfiihren lieien. Vor dem OP-Beginn wurden die Patientlnnen
jedoch in zwei Gruppen eingeteilt, einer Phenylephrin-Gruppe und einer
Kontrollgruppe. Die Phenylephrin-Gruppe erhielt zusatzlich zur Narkose
Phenylephrin mit einer Laufrate von 0,5ug/kg/min. Dieses sollte die narkose-
induzierte Vasodilatation und die damit einhergehende PI-Erhéhung verhindern.
Die Messung des Hb Spiegels erfolgt durch einen Masimo Radical-7 (SpHb) sowie
gleichzeitig durch einen ABL800 blood gas Analyzer (tHb — total Hemoglobin) nach
vorangegangener Blutabnahme an der A. Radialis, jeweils kurz vor sowie kurz
nach der Narkotisierung.

Die Studie ergab in der Kontrollgruppe eine ,Mean Difference” (SD) von -0,6 g/dI
(1,4 g/dl) vor und 0,4 g/dI(1,3 g/dl) nach der Narkotisierung bzw. in der
Phenylephrin-Gruppe eine ,Mean Difference® von -0,9 g/dl (1,4 g/dl) vorund -
0,5 g/dl (1,8 g/dl) nach der Narkotisierung.

Die Forscherlnnen schlossen daraus, dass die Aufhebung der narkosebedingten
PI-Erhéhung durch die Gabe eines Vasokonstriktors, die Ubereinstimmung
zwischen der nicht-invasiv sowie der invasiv gemessenen Hb-Konzentration

erhohen wurde. (62)
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3.1.6. Pressure-dependent changes in haematocrit and plasma

volume during anaesthesia, a randomised clinical trial

Autorlnnen: T. Damen, B. Reinsfelt, B. Redfors, A. Nygren

Hierbei handelt es sich um eine schwedische, 2016 veroffentlichte, randomisiert
kontrollierte Studie. Diese Studie hatte das vorrangige Forschungsziel, den Verlauf
des Hamatokrits wahrend der Narkotisierung zu untersuchen. Als weiterer
Endpunkt sollte jedoch auch die Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung im
Vergleich zur invasiven erforscht werden. Hierzu wurden 24 Patientlnnen, welche
eine elektive Coronar-Bypass Operation durchfiihren liel3en, in die Studie
eingeschlossen. Die Hamoglobin-Konzentration wurden intraoperativ nach der
Narkotisierung sowie alle darauffolgenden zehn Minuten, wahrend den ersten 70
Minuten der Operation gleichzeitig invasiv und nicht-invasiv gemessen. Die nicht-
invasive SpHb-Messung erfolgte mittels eines Masimo Rainbow SET, die invasive
Referenzmessung erfolgte durch eine ABL 825 Flex-Blutgasanalyse.

Die Studie ergab hinsichtlich der Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung im
Vergleich zu einer Blutgasanalyse eine ,Mean Difference” von 1,54 g/dl bei einem
Error von 15,6.

Die Autorinnen kamen daher zum Schluss, dass die nicht-invasive Hb-Messung
nur eine geringgradige Ubereinstimmung mit den invasiv gemessenen Hb-Werten
habe. (63)
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3.1.7. The usefulness of non-invasive co-oximetry haemoglobin

measurement for screening pre-operative anaemia
Autorlnnen: Y. H. Ke, K. Y. Hwang, T. N. Thin, Y. E. Sim, H. R. Abdullah

Hierbei handelt es sich um eine 2020 verdffentlichte, prospektive
Beobachtungsstudie aus Singapur. Diese verglich die Genauigkeit der Messung
des Hb-Spiegels zwischen dem nicht-invasiven Masimo Rad-67TM Rainbow
(SpHb) und dem klassischen invasiven Verfahren mittels eines AHA (LabHb) an
392 Patientlnnen wahrend einer praoperativen Narkoseuntersuchung. Die primare
Forschungsfrage sollte hierbei die Genauigkeit der nicht-invasiven Messung im
Vergleich zur Referenz, der invasiven Messung, klaren. Die sekundare
Forschungsfrage richtete sich an die Nutzlichkeit der nicht-invasiven Messung
einer praoperative Anamie, definiert als ein LabHb unter 13,0 g/dl, zu erkennen.
Diese Studie konnte zeigen, dass die nicht-invasive Hb-Messung im Vergleich zur
invasiven eine ,Mean Difference” von 0,14 g/dl bei ,95% Limits of Agreement® von
-1,95 und 2,24 g/dl aufweist. Hierbei gab es jedoch Unterschiede in der
Genauigkeit, welche vom Geschlecht der Patientinnen anhangig waren. So zeigte
die Analyse bei Mannern eine ,Mean Difference” von -0,08 g/dl bei ,95% Limits of
Agreement” von -2,23 und 2,06 g/dl und bei Frauen eine ,Mean Difference® von
0,38 g/dl bei ,95% Limits of Agreement” von -1,57 und 2,31 g/dlI.

So konnte eine praoperative Anamie bei Mannern mit einer Sensitivitat von 50%
bei einer Spezifitdt von 96% und bei Frauen mit einer Sensitivitat von 66% bei
einer Spezifitdt von 75% erkannt werden.

Aus diesen Ergebnissen schlossen die Forscherlnnen, dass der Masimo Rad-67
Rainbow flr die Diagnose einer praoperativen Anamie nicht empfohlen werden

kann, vor allem nicht bei Frauen. (64)
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3.1.8. Usefulness of non-invasive spectrophotometric
haemoglobin estimation for detecting low haemoglobin levels
when compared with a standard laboratory assay for

preoperative assessment

Autorlnnen: A. A. Khalafallah, C. R. Chilvers, M. Thomas, C. M. Chilvers, M.
Sexton, M. Vialle, |. K. Robertson

Bei dieser Studie handelt es sich um eine im Jahr 2014 veréffentlichte
Beobachtungsstudie aus Australien. Ziel dieser Studie war es die nicht-invasiven
SpHb-Spiegel, mit den invasiven LabHb-Werten zu vergleichen.

Hierzu wurden vom Marz 2012 bis zum Dezember 2013 an 638 Patientinnen,
welche auf eine grolde Operation vorbereitet wurden, die invasiven sowie nicht-
invasiven Hb-Werte gemessen. Zusatzlich wurden uber einen Zeitraum von drei
Monaten noch 88 onkologische Patientinnen mit bekannten Anamien
eingeschlossen.

Die Messung der SpHb Werte erfolgte mittels eines Masimo Pronto-7. Innerhalb
einer Stunde erfolgte im Anschluss die Messung des LabHb mittels eines AHA
(Sysmex XE 5000™).

Die weitere Auswertung der Studie erfolgte getrennt, einmal in der Gesamtheit der
Patientinnen und einmal nur mit chirurgischen Patientinnen, also ohne den 88
Patientinnen der Onkologie.

Die Studie zeigte eine ,Mean Difference” von -0,56 g/dl bei einer
Standardabweichung von 1,31 g/dl zwischen der nicht-invasiven Hb-Messung und
der invasiven bei der Gesamtheit der Patientinnen. Es zeigten sich jedoch auch
geschlechtsspezifische Unterschiede. So war die ,Mean Difference” bei Frauen
nur -0.31 g/dl bei einer Standardabweichung von 1,29 g/dl und bei Mannern

-0,81 g/dl bei einer Standardabweichung von 1,28 g/dI.

Ohne die onkologischen Patientinnen betrug die ,Mean Difference” bei Frauen
-0,45 g/dl bei ,Limits of Agreement” von -2,89 bis 1,99 g/dl und bei Manner

-0,97 g/dl bei ,Limits of Agreement” von -3,75 bis 1,8 g/dl.

In der echten Anamie-Diagnostik ergab sich jedoch ein anderes Bild. In der
gesamten mannlichen Patientenpopulation, in der mannlichen PNU-Gruppe und in
der mannlichen onkologischen Patienten Gruppe zeigte sich eine Sensitivitat von
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92,9%, 91,8% bzw. 94,9% bei einer Spezifitdt von 76,6%, 74,4% bzw. 100%.
Wohingegen sich bei Frauen in der gesamten Patientinnenpopulation, in der PNU-
Gruppe und in der onkologischen Patientinnen Gruppe nur eine Sensitivitat von
75,3%, 57,1% bzw. 96,7% bei einer Spezifitat von 81,3%, 81,9% bzw. 50% zeigte.
Aus diesen Daten schlussfolgerten die Forscherlnnen, dass die nicht invasive Hb-
Messung mit hinreichender Genauigkeit Manner mit Anamie erkennen wurde, bei
Frauen ware dies jedoch nicht gegeben. Im Allgemeinen sei die Genauigkeit der

nicht invasiven Hb-Messung noch nicht akzeptabel. (65)
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3.1.9. Validity of accuracy and trending ability of non-invasive
continuous total hemoglobin measurement in complex spine

surgery: a prospective cohort study
Autorlnnen: Feng-Cheng Chang, Jr-Rung Lin, Fu-Chao Liu

Hierbei handelt es sich um eine 2019 in Taiwan veroffentlichte prospektive
Kohortenstudie. Ziel dieser Studie war es, die Genauigkeit sowie die
Trendfahigkeit des Masimo Radical-7 zu untersuchen. Hierzu wurden von August
2017 bis Janner 2018 insgesamt 50 Patientinnen eingeschlossen, welche
komplexe Wirbelsaulenoperation durchflihren lielRen. Die Messungen erfolgten
jeweils nach der Narkotisierung, beim OP-Beginn, jede darauffolgende Stunde, am
OP-Ende sowie bei der Aufnahme im Aufwachraum. Gleichzeitig zu allen SpHb-
Messungen erfolgte jeweils eine Blutabnahme, welche anhand einer
Blutgasanalyse ausgewertet wurde. Insgesamt konnten so 272 Messpaare
ausgewertet werden.

Da ebenso der Einfluss des Perfusionsindex (PI) gezeigt werden sollte, wurden
die Messpaare in der weiteren Analyse in PI-Werte Uber und unter eins eingeteilt.
Die Studie zeigte in der PI=21 Gruppe eine ,Mean Difference® von -0,21 g/dl bei
,Limits of Agreement® von -2,16 und 1,73 g/dl. In der PI<1 Gruppe betrug die
,Mean Difference” -0,04 g/dl bei ,Limits of Agreement” von -1,98 und 2,06 g/dI.
Hinsichtlich der Trendanalyse wurde diese wie in Critchley et al. beschrieben
durchgefuhrt. Hierbei wurde jedoch nur die PI>1 Gruppe ausgewertet. Diese
Analyse zeigte eine Konkordanzrate von nur 67,21%. Laut Critchley et al. sei fur
eine gute bis akzeptable Evaluierung der Trendfahigkeit eine Konkordanzrate von
>92% notwendig.

Aus diesen Ergebnissen schlossen die Forscherlnnen, dass der Masimo Radical-7
eine ausreichende Genauigkeit fur die Messung der Hamoglobin-Konzentration
aufweist, ebenso unter schlechten Perfusionsverhaltnissen. Die Trendfahigkeit sei

jedoch limitiert und nicht zufriedenstellend. (58,66)
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3.2. Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung

Studie Subgruppen

De Rosa et al.

Adel et al. | gesamt

2018 (59) PI>14

ohne in vivo

2015 (60) Adjustierung

Honnef et al.

Saito et al.
2016 (62)

2022 (61) |

Damen et al.
2016 (63

Y. H. Ke et al. gesamt

2020 (64) | Manner

Khalafallah et RSl

WL EENCE)R gesamt Manner

Changetal. BN
2019 (66)  IZEK

Diff loA [g/dl] SD Error
[g/dl] [g/dI]
1,63 0,85 bis 2,4
0,01 | -1,33 bis 1,34
0,01  -1.34 bis 1.31
| PI<14 0,04 | -1.31bis 1.39
-0,4 -3,2 bis 2,4
mit in vivo Adjustierung -0,3 -2,4 bis 1,8
Manner 0,25 -2,5 bis 3,0
Frauen -0,42 -3,2 bis 2,4
Kontrollgruppe vor 0,6 1.4
Narkose
Kontrollgruppe nach 04 1.3
Narkose
Phenylephrin-Gruppe 0,9 1.4
nach Narkose
Phenylephrin-Gruppe 0,5 1.8
vor Narkose
1,54 15,6
0,14 | -1,95 bis 2,24
-0,08 -2,23 bis 2,06
' Frauen 0,38 | -1,57 bis 2,31
-0,56 1,31
-0,81 1,28
| gesamt Frauen -0,31 1,29
Manner ohne .
Onkologie Patientinnen 097 -3,75bis 1,8
Frayen ohne Onkologie 045 -2,89 bis 1,99
Patientinnen
-0,04 | -1,98 bis 2,06
-0,21  -2,16 bis 1,73

Tabelle 3 Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung (Diff...“Mean Difference®; IoA..

SD... Standardabweichung)

.Limits of Agreement;

Hinsichtlich der Genauigkeit kommen die einzelnen Studien auf Unterschiedliche

Ergebnisse. Die meisten Forschungen zeigen hier eine akzeptable ,Mean

Differenz“. Probleme hinsichtlich der Genauigkeit fullen vorrangig an den zu

weiten ,Limits of Agreement®. Diese grol3e Varianz der Messungen limitiert hier

diese Messtechnologie. In dieser Erkenntnis sind sich die Forscherlnnen auch

einig. Lediglich eine der eingeschlossenen Studien, jene von Chang et al. spricht
von einer akzeptablen Akkuratheit. (57,59—-66)
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3.3. Einflussfaktoren, welche die nicht-invasive Hb-
Messung beeinflussen konnen
3.3.1. Perfusionsindex (Pl)

Der Perfusionsindex beschreibt das Verhaltnis zwischen den pulsatilen sowie nicht
pulsatilen Komponenten der peripheren Zirkulation. Vom Hersteller wird in der
Regel ein minimaler Perfusionsindex angegeben, ab wann eine Messung als
sinnvoll erachtet wird.

Vier der eingeschlossenen Studien untersuchten diesen Einflussfaktor.

Adel et al. zeigte bei Messungen mit hohem PI eine ,Mean Difference” von

0,01 g/dl bei ,Limits of Agreement® von -1,34 bis 1,31 g/dl gegen 0,04 g/dl bei
,Limits of Agreement® von —-1,31 und 1,39 g/dl in den Messungen mit niedrigem PI.
High Pl wurde hier ab einem Wert 21,4 definiert, alles darunter galt als low PI.
Diese Studie zeigte also eine bessere Genauigkeit bei hoheren PI.

Bei Saito et al. wurde der PI nicht nur beobachtet, sondern auch aktiv durch die
Gabe eines Vasopressors verandert. Hier konnte gezeigt werden, dass die
Differenz zwischen invasiver- und nicht-invasiver Hb-Messung signifikant groRer in
der Kontrollgruppe war, als in der Interventionsgruppe. Die Forscherlnnen
schlossen daraus, dass die Aufhebung der narkosebedingten PI-Erh6hung, durch
die Gabe eines Vasokonstriktors die Ubereinstimmung zwischen der nicht invasiv-
sowie der invasiv gemessenen Hb-Konzentration erhdhen wirde.

Auch Chang et al. beschaftigte sich mit dem Einfluss des PI auf die nicht-invasive
Hb-Messung. Auch hier wurden low und high PI-Messpunkte miteinander
verglichen. Als Cut-off Wert fur einen high Pl wurde hier = 1,0 gewahlt, alles
darunter galt als low PI. Die Studie zeigte bei Pl = 1 Messpunkten eine ,Mean
Difference” von -0,21g/dl bei ,Limits of Agreement” von -2,16 und 1,73 g/dl. In der
Pl<1 Gruppe konnte eine ,Mean Difference“ -0,04 g/dl bei ,Limits of Agreement*
von -1,98 und 2,06 g/dl gezeigt werden. Diese Studie zeigte also, dass eine nicht-
invasive Hb-Messung auch bei PI-Werten unter eins moglich sei.

Zuletzt beschaftigte sich noch A. A. Khalafallah et. al mit dem Einfluss des
Perfusionsindex. Hier wurde bei Mannern kein konsistenter Einfluss des Pl auf die
Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung beobachtet. Bei Frauen zeigte sich
jedoch, dass die Differenz zwischen der invasiven und der nicht-invasiven Hb-

Messung mit steigendem Pl zunahm. So fuhrte die Erhdhung von einer
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Standardabweichung im Pl zu einer VergréRerung der Differenz um 0,39 g/di
(Cl: 0,18-0,613; P<0.001) (59,62,65,66)

3.3.2. Geschlecht

Mit dem Einfluss des Geschlechts auf die nicht-invasive Hb-Messung haben sich
ebenfalls drei der eingeschlossenen Studien beschaftigt. Alle drei dieser Studien
widmeten sich neben der Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung auch mit
der Fahigkeit der Diagnostik einer Anamie.

Y. H. Ke et al. zeigte bei Mannern eine ,Mean Difference® von -0,08 g/dl bei ,95%
Limits of Agreement” von -2,23 und 2,06 g/dl und bei Frauen eine deutlich grofliere
,Mean Difference” von 0,38 g/dl bei ,95% Limits of Agreement® von -1,57 und

2,31 g/dl. Auch in der Erkennung einer Anamie konnten Unterschiede gezeigt
werden. So betrug die Sensitivitat des SpHb in der Erkennung einer Anamie 50%
bei Mannern und 66% bei Frauen. Die Spezifitat betrug 96% bei Mannern und
75% bei Frauen.

Auch Khalafallah et al. zeigte einen deutlichen Unterschied zwischen Frauen und
Mannern. So war die ,Mean Difference” aller Frauen nur -0.31 g/dl bei einer
Standardabweichung von 1,29 g/dl und aller Mannern -0,81 g/dl bei einer
Standardabweichung von 1,28 g/dl. In der echten Diagnose einer Anamie zeigte
sich jedoch bei Mannern eine Sensitivitat von 93% zu 75% bei Frauen und eine
Spezifitdt von 77% zu 81%. Besonders in der Gruppe der Onkologie-Patientinnen
konnten Manner mit einer Sensitivitat von 94% und einer Spezifitat von 100%
sicher diagnostiziert werden. Bei Frauen betrug die Sensitivitat dieser Gruppe 97%
bei einer Spezifitat von nur 50%.

Honnef et al. zeigte hingegen keine bessere Diagnosefahigkeit bei mannlichen
Patienten im Vergleich zu weiblichen. Hier zeigte sich hinsichtlich der
Messgenauigkeit zwischen der invasiven und der nicht-invasiven Messung eine
,Mean Difference” von 0,25 g/dl und ,95% Limits of Agreement® von -2,5 und 3 g/dI
bei Mannern und eine ,Mean Difference” von -0,42 g/dl und ,95% Limits of
Agreement® von -3,2 und 2,4 g/dl bei Frauen. In der Diagnose von Patientinnen
mit bzw. ohne Anamie zeigte sich jedoch bei beiden Geschlechtern eine Prazision
von ca. 90% (Manner 90,5%, Frauen 89,4%). (61,64,65)
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3.3.3. Sonstiges

Weitere mogliche Einflussfaktoren in der Messung der nicht-invasiven Hb-
Konzentration wurden von De Rosa et al. untersucht. Hier konnte durch eine
lineare Regressionsanalyse gezeigt werden, dass weder Flussigkeitsgabe
(kolloidale sowie kristalloide), Herzindex, zentral-vendser Druck,
Bluttransfusionen, Fresh-Frozen-Plasma, totaler Blutverlust, zentral-vendse
Sauerstoffsattigung, pH, Laktat, Base Excess oder Vasopressorgabe die ,Mean
Difference” der SpHb-Messung signifikant beeinflussen wirden.

Des Weiteren beschreibt Khalafallah et al. eine héhere Rate an nicht mdglichen
Messungen bei der Wahl einer falschen Groe des Finger-Sensors. Ebenfalls war
dies bei Patientinnen mit schlechter peripherer Zirkulation, beispielsweise im Zuge

eine Raynauds-Syndrom zu beobachten. (57,65)
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3.4. Nicht-invasive Hb-Messung in der Anamie Diagnostik

Studie Subgruppe Sensitivitit Spezifitat Prazision

Honnef et al. 96,8%

50,0% 93,1% 89,4%  40,0%  95,3%
62,0% 88,0% 72,0% 83,0%
50,0% 96,0% 67,0% | 92,0%
66,0% 75,0% 73,0% 69,0%

92,9% 76,6% 81,3% | 61,7%  96,4%
75,3% 81,3% 80,0% 53,8% 92,0%
91,8% 74,4% 79,3%  47,9% | 97,5%
57,1% 81,9% 78,5%  33,3% 92,3%
94,4% 100,0% 94,8% | 100,0% | 50,0%
96,7% 50,0% 92,2%  93,5% 66,7%
Tabelle 4 nicht-invasive Hb-Messung in der Andmie Diagnostik (PAC...Pré-anaesthetic Clinic Patients,

ONC...Onkological Patients, Grenzwerte fiir Andmie Lab Hb <13 mg/dl bei Ménnern, <12 mg/dl bei Frauen,
Ausnahme Ke et al. dort immer <13 mg/dl

Mit der Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung beschatftigten sich drei der
eingeschlossenen Studien. Hier beschreibt Honnef et al., dass die nicht-invasive
Hb-Messung derzeit noch nicht genau genug sei, um die invasive Diagnostik
ersetzten zu kdnnen. Auch Ke et al. kam zu einem ahnlichen Ergebnis, beschreibt
jedoch zusatzlich die noch schlechtere Diagnosefahigkeit bei weiblichen
Patientinnen.

Khalafallah et al. schlussfolgerte, dass die nicht-invasive Hb-Messung bei
mannlichen Patienten bereits genau genug fur die Erkennung von niederen Hb-

Werten sei, bei weiblichen Patientinnen sei dies jedoch nicht der Fall. (61,64,65)
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4. Diskussion

4.1. Beantwortung der Forschungsfragen
4.1.1. Wie akkurat ist die nicht-invasive Hb-Messung im Vergleich

zur herkommlichen invasiven Hb-Messung?
Die erste Forschungsfrage richtet sich nach der Genauigkeit der nicht-invasiven
Hamoglobin Messung im Vergleich zur derzeit etablierten invasiven Messung. Der
Grolteil der Studien beschreibt eine zu geringe Genauigkeit der nicht-invasiven
Hb-Messung. Lediglich Chang et al. spricht von einer akzeptablen Akkuratheit.
Viele Studien zeigen eine gute ,Mean Difference jedoch auch weite ,Limits of
Agreement®, wodurch die Verlasslichkeit dieser Messtechnologie stark limitiert
wird.
Auch Meta-Analysen wie Hiscock et al. kommen zu einem ahnlichen Ergebnis. Im
derzeitigen Entwicklungsstand dieser Messtechnologie sollte also davon
abgeraten werden, klinische Entscheidungen rein auf Basis einer nicht-invasiven
Hb-Messung zu treffen. Sie kénnte jedoch hinweisgebend flr eine weitere invasive
Diagnostik sein. (57,59,61,63,64,66,67)
Im Gegensatz zur Genauigkeit beschreiben einige Studien jedoch die gute
Trendfahigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung. Sowohl De Rosa et al. als auch
Adel et al. beschreiben die gute Leistung als Trendmonitor. Dies kdnnte in
zeitkritischen Situationen eine Mdglichkeit sein, unentdeckte Blutungen frihzeitig
zu erkennen und MalRhahmen zu setzen, beziehungsweise weiterfihrende
Diagnostik zu veranlassen. Diese Fahigkeit als Trendmonitor wird auch schon in
den ,Management of severe peri-operative bleeding“-Guidelines des European
Journal of Anaesthesiologie erwahnt und mit dem Empfehlungsgrad 2C (schwache
Empfehlung bei geringer Evidenz) empfohlen. Auch bei der Trendanalyse kommt
Chang et al. zu einem anderen Ergebnis und beschreibt diese als nicht
zufriedenstellend. (57,59,66,68)
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4.1.2. Welche Einflussfaktoren konnen die Ergebnisse der nicht-

invasiven Hb-Messung verfalschen?
Die zweite Forschungsfrage beschaftigte sich mit den Einflussfaktoren, die eine
nicht-invasive Hamoglobinmessung beeinflussen konnten. Die beiden am besten
untersuchten Einflussfaktoren sind hier der Perfusionsindex und das Geschlecht.
Hinsichtlich des Perfusionsindexes kamen Studien hier zu stark unterschiedlichen
Ergebnissen. Adel et al. zeigte eine leicht verbesserte Genauigkeit bei hdherem
PI. Ein niederer Pl wurde in dieser Studie jedoch bereits ab einem Wert von unter
1,4 definiert. Des Weiteren wurde in den Messdaten kein Pl unter 0,6 gemessen.
Saito et al. untersuchte den Einfluss auf die Genauigkeit bei Hemmung der
narkosebedingten PI-Erhéhung durch die Gabe von Phenylephrin. Die Daten
dieser Studie zeigen, dass die Absolutwerte des PI keinen signifikanten Einfluss
auf die Messgenauigkeit haben. Anderungen des PI-Wertes und vor allem
schnelle Anderungen fiihren jedoch zu gréReren Diskrepanzen zwischen dem
nicht-invasiv und dem invasiv gemessenen Hamoglobinspiegel.
Chang et al. zeigte keinen signifikanten Einfluss des Pl auf die Messgenauigkeit
und bei Khalafallah et al. konnten Unterschiede nur bei Frauen festgestellt
werden. Bei Frauen fuhrte die Zunahme des Pl zu gréReren Differenzen zwischen
invasiv und nicht-invasiv gemessenem Hb Spiegel. Abschliel3end lasst sich sagen,
dass der Einfluss des Perfusionsindex noch nicht ausreichend erforscht ist. Es
braucht weitere Studien, welche diesen Einflussfaktor untersuchen. (59,62,65,66)
Auch beim Einfluss des Geschlechtes kamen Studien zu unterschiedlichen
Ergebnissen. Die aktuellste Studie mit der grofdten Patientinnenpopulation von
Honnef et al. konnte keinen Unterschied hinsichtlich der Diagnosefahigkeit einer
Anamie durch die nicht-invasive Hb-Messung feststellen. Diese Studie hatte
jedoch die Limitation, dass die weibliche Patientinnenpopulation signifikant jinger
war als die mannliche. Dies konnte durch die damit einhergehende geringere Rate
an Gefall- sowie Herzerkrankungen diese Ergebnisse erklaren.
Auch Ke et al. untersuchte den Einfluss des Geschlechts. Hier zeigte sich eine
groRere ,Mean Difference” bei Frauen im Vergleich zu Mannern (0,38 g/dl (SD
0,99; 95%CI 0,24-0,52) gegen -0,08 g/dl (SD 1,09; 95%CI 0,23-0,07). Auch
Khalafallah et al. beschaftigte sich mit diesem Einflussfaktor. Hier zeigte sich, dass

die Identifikation von Mannern mit Anamie mdglich war, bei Frauen war die
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Genauigkeit hierfur jedoch nicht akkurat genug. Die Forscherlnnen flhrten diesen
Unterschied mdglicherweise auf den oben beschriebenen Einfluss des Pl zurlck.
Weitere mogliche Erklarungen fur den Genauigkeitsunterschied der beiden
Geschlechter konnten eine fur Manner optimierte Messtechnologie oder auch die
unterschiedlichen Grenzwerte in der Anamiediagnostik bei Mannern und Frauen
sein. Auch beim Einfluss des Geschlechtes lasst sich dies noch nicht
abschlieRend beantworten. Es gibt Hinweise fiir eine Uberlegenheit der nicht-
invasiven Hb-Messung bei Mannern gegenuber Frauen, es wird jedoch noch
weitere Forschung bendtigt. (61,64,65)

Neben diesen beiden Einflussfaktoren wurden noch die Flissigkeitsgabe
(kolloidale sowie kristalloide), der Herzindex, der zentral-vendse Druck, die
Bluttransfusionen, das Fresh-Frozen-Plasma, der totale Blutverlust, die zentral-
vendse Sauerstoffsattigung, der pH-Wert, das Laktat, der Base Excess und die
Vasopressorgabe untersucht. Dies wurde jedoch nur in einer einzigen Studie von
De Rosa et al. anhand einer linearen Regressionsanalyse erforscht. In der Studie
zeigte sich jedoch kein Einfluss dieser Faktoren auf die Genauigkeit der nicht-
invasiven Hb-Messung.

Zuletzt wird in einigen Studien ein moglicher Einfluss von exogenem Licht auf die
Messung erwahnt. Der Sensor ist zwar von einem undurchsichtigen Schirm

geschutzt, dennoch ware ein Einfluss denkbar. (57)
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4.1.3. Ist es moglich mit der nicht-invasiven Hb-Messung eine

Anamie mit hinreichender Genauigkeit zu diagnostizieren?
Mit diesem Thema haben sich drei der eingeschlossenen Studien beschaftigt.
Honnef et al. hat dies an 1260 Patientinnen im Rahmen einer praoperative
Narkoseuntersuchung erforscht. Definiert wurde eine Anamie hier bei einem
LabHb Wert unter 12 g/dl bei Frauen bzw. unter 13 g/dl bei Mannern. Hier zeigte
die nicht-invasive Hb-Messung bei Mannern eine Sensitivitat von 30,2% bei einer
Spezifitat von 96,8% und bei Frauen eine Sensitivitdt von 50% bei einer Spezifitat
von 93%. Aus diesen Daten schlussfolgerten die Forscherlnnen, dass die nicht-
invasive Hb-Messung derzeit zu ungenau sei, um eine invasive Diagnostik
ersetzen zu kdnnen. (61)
Bereits bis 2014 beschaftigte sich Khalafallah et al. mit diesem Thema. Hierbei
wurde die Fahigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung zur Anamiediagnostik an 638
PNU-Patientinnen sowie an 88 onkologischen-Patientinnen getestet. Die
onkologischen Patientinnen wurden hierbei eingeschlossen, um den Pool an
Patientinnen mit Anamie zu vergrofRern. Als Grenzwerte fur die Diagnostik einer
Anamie wurde dieselben wie bei Honnef et al. verwendet. Die Studie zeigte in der
gesamten mannlichen Patientenpopulation, in der mannlichen PNU-Gruppe und in
der mannlichen onkologischen Patientengruppe eine Sensitivitat von 92,9%,
91,8% bzw. 94,9% bei einer Spezifitat von 76,6%, 74,4% bzw. 100%. Bei Frauen
zeigte sich hingegen in der gesamten Patientinnenpopulation, in der PNU-Gruppe
und in der onkologischen Patientinnen Gruppe eine Sensitivitat von 75,3%, 57,1%
bzw. 96,7% bei einer Spezifitat von 81,3%, 81,9% bzw. 50%. Die Forscherlnnen
schlussfolgerten anhand dieser Daten, dass die nicht-invasive Hb-Messung in der
Lage sei, Manner mit Anédmie genau genug zu erkennen, bei Frauen sei diese
Messtechnologie jedoch weniger effektiv. (65)
Auch Ke et al. untersuchte die nicht-invasive Hb-Messung in der Anamie-
Diagnostik. Hierzu wurden 392 Patientinnen wahrend einer praoperativen
Narkoseuntersuchung in die Studie eingeschlossen. Grenzwerte flr die Diagnose
einer Anamie waren hier bei beiden Geschlechtern unter 13 g/dl. In den
Studiendaten konnte eine praoperative Anamie bei Mannern mit einer Sensitivitat
von 50%, bei einer Spezifitat von 96% und bei Frauen mit einer Sensitivitat von

66% bei einer Spezifitat von 75% erkannt werden.
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Aus diesen Ergebnissen schlossen die Forscherlnnen, dass die nicht-invasive Hb-
Messung flr die Diagnose einer praoperativen Anamie nicht empfohlen werden
kann. Vor allem bei Frauen ist diese zu ungenau. (64)

Abschliel3end Iasst sich sagen, dass die nicht-invasive Hb-Messung mit der
derzeitigen Messtechnologie noch zu ungenau ist, um eine sichere Diagnose einer
Anamie stellen zu kénnen. Vor allem wenn folgend dieser Diagnostik klinische

Entscheidungen getroffen daraus werden.

4.2. Limitationen
Diese Diplomarbeit weist einige Limitationen auf. Zum einen wurden nur neun
Studien in die endgultige Auswertung eingeschlossen. Die Datenlage zur nicht-
invasiven Hb-Messung ist zum derzeitigen Stand jedoch nicht sehr umfangreich.
Eine weitere Limitation liegt in den ausgewahlten Studien selbst. Viele davon
schlossen Patientinnen mit GefalRerkrankungen, Minderjahrige sowie Patientinnen
unter bestimmten PI-Werten von der Studie aus. Im klinischen Alltag ware ein
Ausschluss dieser Patientinnen jedoch nicht moglich, somit sind die
ausgewerteten Forschungsdaten nur bedingt auf den klinischen Alltag Gbertragbar.
Ebenso wurden meist nur Patientinnen bei elektiven Eingriffen untersucht. Daher
sind die Forschungsergebnisse auch nur bedingt auf Akut-Patientinnen
Ubertragbar. Lediglich Adel et al. untersuchte die Genauigkeit der nicht-invasiven
Hb-Messung bei akut blutenden Patientinnen, jedoch auch im Zuge elektiver
Operationen.
Ebenso wurde die Genauigkeit der nicht-invasiven Hb-Messung gemeinsam
ausgewertet, ohne das genaue Messgerat zu berucksichtigen. Bei allen
Messungen kamen Messtechniken der Firma Masimo (Irvine, California, U.S.) bei
jedoch unterschiedlichen Geratetypen zum Einsatz.
AbschlielRend wurden nur englisch-sprachige Studien inkludiert. Andere Sprachen

wurden von vornherein ausgeschlossen. (57,59-66)
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4.3. Conclusio
Beim derzeitigen Stand dieser Messtechnologie ist die nicht-invasive Hb-Messung
noch zu ungenau, um auf Basis von ihr, klinische Entscheidungen treffen zu
kénnen. Sie muss noch weiterentwickelt und optimiert werden, um eine gute
Alternative zur invasiven Messung darzustellen. Als Aquivalent zur Pulsoxymetrie
l&sst sich jedoch sagen, dass auch diese Uber den Zeitraum von mehreren
Jahrzehnten entwickelt werden musste und heute aus dem klinischen Alltag nicht
mehr wegzudenken ist. Vielleicht wird dies in einigen Jahren auch bei der nicht-
invasiven Hb-Messung der Fall sein. Derzeit ist sie jedoch flir den klinischen
Gebrach, abgesehen von der Trendmessung, noch zu ungenau.
Die Trendmessung kann bereits jetzt helfen, kritische Anderungen der
Hamoglobinkonzentration frihzeitig zu erkennen. Auch hier benétigt es jedoch

noch weitere Forschung. (69)
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