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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Einfiihrung

Zentrale und periphere Regionalanisthesien erfahren im klinischen Alltag
eine zunehmende Anwendung und Popularitit [4, 19, 30, 31, 50, 79]. Gerade
bei orthopidischen Patienten scheinen sich eine geringere Komplikationsrate
[13, 30, 68, 70, 79, 86], eine bessere postoperative Analgesie [17, 30, 58, 68,
79], eine frithere Rehabilitation [21, 51, 58] und eine hohere
Patientenzufriedenheit [30, 51, 75] nachweisen zu lassen. Periphere
Nervenblockaden der wunteren Extremitit zeigen gegeniiber den
riickenmarksnahen Verfahren eine hohere hdmodynamische Stabilitit,
fehlende Blasenentleerungsstorungen und weniger schwerwiegende
Komplikationen [70, 88]. Der Nachteil ist jedoch, dass fiir eine ausreichende
periphere Blockade groBBere Mengen an Lokalanidsthetika bendétigt werden.
Mit steigender Dosis geht eine Zunahme der Gefahr toxischer
Nebenwirkungen einher, die neurologisch als generalisierter Krampfanfall
oder kardial in Form von Herzrhythmusstorungen bis hin zum Herzstillstand

auftreten konnen.

Die empfohlenen Maximaldosierungen beruhen auf tierexperimentellen
Befunden oder sind empirisch gewonnen und nicht evidenzbasiert. Aus
diesem Grund wird auch der Versuch, mit der Formulierung von Maximal-
oder Grenzdosierungen in Abhingigkeit vom Injektionsort und verwendeten
Lokalanisthetikum [59] eine hohere Sicherheit zu schaffen, kritisch diskutiert
[66, 71,76, 89, 99].

Das Lokalanédsthetikum Prilocain hat im Vergleich zu anderen

Lokalanisthetika die geringste Systemtoxizitdt. Verantwortlich hierfiir ist sein
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hohes Verteilungsvolumen und die Tatsache, dass die Lunge ein Reservoir fiir
Prilocain darstellt, da bei Passage dieses Organs ein Grofteil der Substanz
dort gespeichert wird. Dariiber hinaus zeichnet es sich durch eine schnelle
Anschlagszeit aus [30, 38, 40, 41, 60, 80, 84, 85, 89, 99].

Dieses Lokalanidsthetikum hat jedoch den Nachteil, dass seine Metaboliten
(O-Toluidin und Nitrotoluidin) iiber eine Oxidierung des zweiwertigen Eisens
des Himoglobins zu einer vermehrten Bildung von Methimoglobin (MetHb)
fiilhren, die dementsprechend eine verminderte Sauerstofftransportkapazitit
zur Folge hat [11, 30, 37, 38, 78, 80, 89]. Das Ausmal} dieser Met-
Hiamoglobinbildung zeichnet sich durch eine hohe interindividuelle
Variabilitit aus [36, 89]. Es wird lediglich in der Literatur wiederholt
berichtet, dass eine positive Korrelation zwischen der Prilocaindosis pro kg
KG und dem AusmaB [11, 41, 45, 89] als auch Zeitpunkt [38, 89, 90] der
maximal erreichten MetHb-Konzentration besteht. Das zu erwartende
Ausmal} der Methdmoglobindmie nicht voraussagen zu konnen, konnte der
Grund dafiir sein, warum Prilocain trotz seiner im Vergleich zu anderen
Lokalaniisthetika geringeren Nebenwirkung nicht in allen Léindern fiir die

Regionalanisthesie zugelassen ist.

Bisher war eine Bestimmung des MetHb-Spiegels nur iiber die CO-
oximetrische Blutgasanalyse moglich [3, 42, 63, 72, 91, 96]. Die dafiir notige
Blutabnahme ist eine invasive MaBnahme, deren Ergebnis nur eine
Momentaufnahme einer sich noch dndernden MetHb-Konzentration darstellen

kann [3, 48, 54].

1.2 Pulsoximetrie

Die Pulsoximetrie ist ein nichtinvasives Verfahren zur kontinuierlichen
Uberwachung der Oxygenierung des arteriellen Blutes, die iiber die

Sauerstoffsittigung des arteriellen Himoglobins (SaO, bzw. SpO,) ermittelt
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wird [41]. Durch die einfache und sichere Handhabung gehort heute, 30 Jahre
nach ihrer Erfindung, diese Uberwachungsmethode in Anisthesieabteilungen
zum Uberwachungsstandard bei jeder Vollnarkose und Regionalanisthesie [9,
29, 54, 67, 72]. Die Firma Masimo Corp., Irvine, CA hat ein Geridt (Masimo
Radical 7®) entwickelt, das neben der Sauerstoffsittigung auch den Anteil
von MetHb am gesamten Himoglobin (SpMet [%]) bestimmen kann.

Untersuchungen von Barker et al. haben in einer priklinischen Studie eine
hohe Messgenauigkeit des Gerites festgestellt [7]. LieBe sich auch im
klinischen Alltag der MetHb-Spiegel =zuverldssig pulsoximetrisch
tiberwachen, konnte die Sicherheit der Regionalanisthesie bei Verwendung

von Prilocain deutlich gesteigert werden.

Fiir die Untersuchung der Messgenauigkeit von pulsoximetrisch erhobenen
Daten sind arterielle Blutproben notig. LieBe sich eine Ubereinstimmung
zwischen arteriell und vends bestimmten MetHb-Konzentrationen feststellen,
konnte in folgenden Studien die Messgenauigkeit pulsoximetrisch bestimmter
MetHb-Werte an Hand vendser Blutproben berechnet werden. Diese wiirde
fiir die Studienteilnehmer einen hoheren Komfort wihrend der Studie und ein

weiter verringertes Komplikationsrisiko bedeuten.

Der Perfusionsindex (PI) beschreibt die Perfusion an der Uberwachungsstelle
des Pulsoximeters. FEin niedriger PI wirkt sich negativ auf die

Messgenauigkeit eines Pulsoximeters aus [29, 33, 47].

Das Radical 7® misst und zeigt die funktionelle Sittigung an (Abb. 1): Die
Menge oxygenierten Hidmoglobins, ausgedriickt als Prozentsatz des
Héamoglobins, das Sauerstoff transportieren kann. Es misst keine fraktionelle
Sittigung, die definiert ist als Prozentsatz des oxygenierten Hamoglobins vom
gesamten gemessenen Hdmoglobin, einschlieBlich der Dyshiamoglobine

(Carboxyhidmoglobin, Methdmoglobin). Dies bedeutet, dass sich mit
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steigender Methdmoglobinkonzentration die funktionelle (SpO, [%]) und
fraktionelle Sauerstoffsittigung (O,Hb [%]) voneinander unterscheiden und,
wie in vielen Studien und Fallbeispielen beschrieben, die Messgenauigkeit der
funktionellen Sittigung abnimmt [2, 3, 18, 30, 34, 41, 53, 57, 63, 64, 67, 91,
92,93, 97].

O,Hb [%] = HbO, x 100
HbO, + Hb + MetHb + COHb

SpO, [%] = HbO, x 100
HbO, + Hb + Methb +-€OHb

Abb. I: Formeln zur Berechnung der fraktionellen (O,Hb [%]) und
funktionellen Sauerstoffsittigung (SpO, [%]). Hb = Hamoglobin;
HbO, = Oxyhimoglobin, MetHb = Methdmoglobin;

COHDb = Carboxyhidmoglobin

1.3 Methimoglobinimie

Das Hidmoglobin ist im menschlichen Blut dauernd oxidierenden Substanzen
ausgesetzt, unter denen Wasserstoffperoxid (H,0O,) eine besondere Bedeutung
zukommt. Durch diese oxidierenden Substanzen wird stindig MetHb gebildet,
in dem das Eisen des Himanteils in dreiwertiger Form (Fe’*) vorliegt und
keinen Sauerstoff binden kann. Eine zunehmenender MetHb-Spiegel geht
auch mit einer Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve einher, so daf3

die O,-Affinitét des verbleibenden Himoglobins erhoht ist.

Der aktuelle Methdmoglobinspiegel wird durch ein Gleichgewicht zwischen

Hb-Oxidation und MetHb-Reduktion bestimmt. Fiir die Reduktionsreaktion
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stethen den Erythrozyten mehrere Enzymsysteme, vor allem die NADH-

abhingige MetHb-Reduktase, zur Verfiigung (Abb. 2).

Hb(Fe**) O,
(Oxy-Hamoglobin) Oxidation

Reduktion —
- H,0,, Nitrite,

- NAD(P)H - abhingige Nitroverbindungen
MetHb-Reduktase

- Sulfonamide,
- Methylenblau Resorcin, Phenacetin,
Prilocain, Benzocain
Hb(Fe*)
(Methdmoglobin)

Abb. 2: Reaktionskreislauf zwischen Oxyhdmoglobin und Methdmoglobin
durch Reduktion und Oxidation des zentralen Eisen-Ions

Normalerweise werden téaglich ungefihr 3 % des Hidmoglobins zu MetHb
oxidiert und teilweise reduziert, was beim Gesunden zu MetHb-
Konzentrationen bis 1 % fiihrt. Eine Met-Himoglobindmie liegt vor, wenn

Konzentrationen iiber 2 % erreicht werden [23, 57, 74, 87, 93, 96].

Weiterhin konnen zahlreiche Substanzen Hidmoglobin direkt oder indirekt
tber ihre Metaboliten oxidieren. Zur ersten Gruppe gehoren Nitrite
(Brunnenwasser), Nitrate oder Nitroverbindungen, zur zweiten Sulfonamide,
Resorcin, Phenacetin und vor allem die Lokalanasthetika Prilocain und
Benzocain [3, 7, 23, 48, 57, 65, 72, 87, 93, 96].

Neben diesen erworbenen Methimoglobindmien existieren seltene
kongenitale Formen. Sie beruhen entweder auf einer Abnormitdt des
Héamoglobins im Globinteil oder auf Enzymdefekten der NADH-abhiingigen
MetHb-Reduktase [23, 64, 87, 93, 96].
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Die Symptome der Methdmoglobindmie erkldren sich als Folge der
abnehmenden Sauerstofftransportkapazitit und der damit einhergehenden
Laktatanhdufung mit metabolischer Azidose, die durch die Hemmung der
aeroben Glykolyse entsteht. So werden in der Literatur Symptome von
Ubelkeit und Kopfschmerz bis hin zu Zyanose, Dyspnoe, Multiorganversagen
und Kreislaufstillstand beschrieben. Ausmall und Schwere der klinischen
Symptomatik sind sowohl von der MetHb-Konzentration im Blut, als auch
vom Hidmoglobingehalt, kardiopulmonalen Vorerkrankungen und vielen
anderen Faktoren abhingig. Deshalb stellen vielfach publizierte Aussagen
tiber Symptome, die sich allein an MetHb-Spiegeln orientieren, nur sehr
ungenaue Richtwerte dar, die allein auf empirischen Einschitzungen beruhen

[3,7, 18, 20, 23, 45, 48, 57, 64, 80, 89, 93, 96].

Therapeutisch wird bei symptomatischen Patienten Methylenblau in einer
Dosierung von 1-2 mg/kg KG der 1 %-igen Losung 1i.v. appliziert.
Methylenblau wird unter der Voraussetzung, dass die NADPH-Reduktase
vorhanden ist, zu Leukomethylen reduziert, welches die Fihigkeit besitzt,
Methdmoglobin zu Héadmoglobin zu reduzieren. Die Glucose-6-phosphat
Dehydrogenase ist als Produzent des Co-Substrats NADPH ebenfalls
Voraussetzung fiir die Wirkung von Methylenblau. Fehlender Therapieerfolg
mit Methylenblau ist somit hochst verdichtig fiir einen Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase- Mangel, der bei Afrikanern (10-20 %) und Siideuropédern
haufig ist. Ab Konzentrationen iiber 60 % oder bei Versagen der
Methylenblau-Therapie kann eine Austauschtransfusion notig sein [18, 30,

38, 40, 64, 80, 93, 96].

17



1.4 Ziele und Fragestellung dieser Arbeit

Folgende Fragestellungen und Hy-Hypothesen werden in dieser Studie

bearbeitet:

1. Welche Ubereinstimmungen ergeben sich bei der Methimoglobinmessung
zwischen dem CO-Pulsoximeter Masimo Radical7® (SpMet) und dem CO-
oximetrischen Standard Blutgasanalysator ABL 625 Radiometer America,

Copenhagen (cMetHb,,,) als Referenzgerit?

Hy: SpMet [%] = cMetHb,, [%]

2. Sind Unterschiede in der Analyse der Abweichungen von cMetHb,, [%]
und  SpMet [%] fiir Messergebnisse mit einem unterschiedlichen

Perfusionsindex vorhanden?

Hy: (SpMet - cMetHb,,) mit PI > 1 = (SpMet - cMetHb,,,) mit PI < 1

3. Wie verhiilt sich der CO-oximetrisch gemessene MetHb-Spiegel (cMetHb,
[%]) iiber einen Zeitraum von sechs Stunden bei zwei Standard-
Regionalanisthesieverfahren mit jeweils unterschiedlichen Prilocain-

mengen ?

Hy: cMetHb,,, [%] Gruppe I = cMetHb,, [%] Gruppe II

4. Sind Unterschiede zwischen arteriellem (cMetHb,;) und vendsem

MetHb-Spiegel (cMetHb,.,) vorhanden?
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Hy: cMetHb,,, [%] = cMetHb,., [ %]

5. Ist ein EinfluB der Methdmoglobindmie auf die Messgenauigkeit der

funktionellen Sauerstoffsittigung (SpO,) erkennbar?

H(): SpOz [%] = SﬂOz [%]

6. Wie unterscheidet sich die pulsoximetrisch bestimmte, funktionelle

Sauerstoffsittigung (SpO2[%]) von der CO-oximetrischen, fraktionellen

Sattigung (O,HDb [%]) bei steigender Methdmoglobin-Konzentration?

Ho: SpO; [%] = O,Hb [%]
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2 Material und Methodik

2.1 Patienten

Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen sind von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Universitét zu Liibeck unter
dem Aktenzeichen 07-078 mit dem Schreiben vom 09.07.2007 genehmigt

worden.

In die Studie wurden 16 ménnliche und 24 weibliche Patienten der Klinik fiir
Orthopéddie der Universitdt zu Liibeck mit einem mittleren Alter von 55
Jahren (Minimum 20 Jahre, Maximum 79 Jahre) und einem ASA-Status von
[-1IT eingeschlossen (ASA = Klassifizierung der Krankheitsschwere von der

American Society of Anesthesiologists, ASA I-V; s. Anhang II).

Bei den Studienteilnehmern handelte es sich um Patienten der Klinik fiir
Orthopéddie der Universitdt zu Liibeck, die sich zur Schulterarthroskopie
(Gruppe I) oder Knieoperation (Gruppe II) im Rahmen der
andsthesiologischen Primedikation fiir eine Regionalanisthesie entschieden
haben. Es wurden diese beiden Gruppen mit den unterschiedlichen Eingriffen
ausgewdhlt, da sich die entsprechenden Regionalanésthesieverfahren sowohl
im Applikationsort als auch in den empfohlenen Prilocaindosierungen

deutlich unterscheiden (Abb. 3).
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40 Orthopédische Patienten

— T

Gruppe I (20 Pat.) Gruppe II (20 Pat.)
Interskalenusblock N.femoralis + N.ischiadicusblock
- 300 mg Prilocain 1% - 600 mg Prilocain 1%

- Schulterarthroskopie - Knieoperation

Abb. 3: Studiendesign

Von den insgesamt 46 Patienten, die im Zeitraum von Juli 2007 bis Februar
2008 1m Rahmen der Studie untersucht wurden, waren sechs Patienten fiir die
weitere Auswertung auszuschlieBen: Drei Patienten wurden zu Beginn der
Studie nur mit dem Radical 57®, einem Vorginger des Radical 7°
pulsoximetrisch iiberwacht. Dies 148t jedoch kein Auslesen aufgezeichneter
Daten zu. Bei zwei weiteren Patienten, ebenfalls aus der Anfangsphase der
Studie, war ein eindeutiger Beleg der notierten, pulsoximetrischen Werte an
Hand der aufgezeichneten Werte nicht moglich. Ein anderer Patient erhielt zu

den anfangs injizierten 300mg Prilocain noch weitere 225 mg Naropin.

Die Aufkldarung der Patienten (Anhang III) iiber die Studie erfolgte im
Rahmen der Pramedikationssprechstunde und fand spitestens am Vortag der
Operation statt. Das schriftliche Einverstindnis konnte jederzeit auch
wihrend der Durchfiihrung der Messungen miindlich widerrufen werden. Alle
Patientendaten wurden pseudonymisiert erhoben. Die Zuordnung zur
Identifikation (Name und Geburtstag) erfolgt getrennt auf Papier und ist beim

Studienleiter unter Verschluss.
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Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit einem Alter unter 18
Jahren, einem Hamoglobin-Wert unter 12 g/dl, einer ASA-Klassifikation von
IV und hoher, allgemeinen Kontraindikationen gegen eine Regionalanésthesie

oder einer Unvertriglichkeit von Prilocain.

2.2 Regionalaniisthesie

2.2.1 Methode

Bei den Patienten der Gruppe I wurde eine interskalenire Plexusblockade in
der Technik nach Meier [20] durchgefiihrt und iiber die liegende Nadel 300
mg Prilocain als 1 % Losung injiziert. Verwendet wurden das Plexolong acc
Meier Set (Fa. Pajunk, Nadel: 5 cm, 19 G und ein 20 G Katheter) und ein
Nervenstimulator (Stimuplex HNS 11, Braun Melsungen). Injiziert wurde nur
dann, wenn sich bei einer Stromstirke von 0,3 — 0,5 mA/ Impulsdauer 0,1 ms

eine Kontraktion der Kennmuskulatur nachweisen liel3.

Patienten der Gruppe II erhielten in einem ebenfalls standardisierten Ablauf
einen N. femoralis Block nach Winnie in der Modifikation nach Meier (50
mm Nadel, Fa. Braun) und anschlieBend eine anteriore Blockade des N.
ischiadicus nach Meier. Fiir beide Blockaden wurden nach erfolgreicher
Stimulation (Kontraktion der Kennmuskulaturen bei 0,3 - 0,5 mA/
Impulsdauer 0,1 ms) iiber die Stimulationsnadel jeweils 300 mg Prilocain als

1% Losung, also in der Summe beider Blockaden 600 mg Prilocain, injiziert.

2.2.2 Lokalanisthetikum

Das Medikament ,,Xylonest* (Wirkstoff ,,Prilocainhydrochlorid*) der Firma
,,Astra Zeneca GmbH, 22876 Wedel“ wurde in der handelsiiblichen 1 % Form

als Lokalanisthetikum verwendet.
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2.3 Messdurchfiihrung

Der Vorbereitung des Patienten fiir die Regionalanisthesie erfolgte
entsprechend dem Standard der Klinik fiir Anésthesiologie im Vorbereitungs-
raum des Operationssaals. Der Sensor des Radical 7° wurde nach einem
Selbsttest des Gerdtes am distalen Ende des Zeigefingers des nicht fithrenden
Armes angebracht. Nach Primedikation mit Midazolam wurde zur Sedierung
und Analgesie vor Beginn der Anisthesie 10 pg Sufentanyl intravends
gegeben. Auf eigenen Wunsch konnten die Patienten wéhrend des Eingriffs
zur weiteren Sedierung Propofol in einer Dosierung von maximal 2-3 mg/kg/h
erhalten. Nach Durchfiihrung des Allen-Tests wurde die A. radialis des nicht
fiihrenden Armes unter lokaler Betdubung punktiert und ein intraarterieller
Verweilkatheter in der Technik nach Seldinger eingefiihrt. Da keine der
Operationen lidnger als sechs Stunden dauerte, erfolgte ein Teil der
Uberwachung postoperativ im Aufwachraum. Bei Bedarf erhielten die

Patienten eine Schmerzmedikation mit Piritramid 70 pg/kg KG.

0, 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300 und 360 Minuten nach der ersten Injektion
von Prilocain (Abb. 4) wurden folgende R7®-Parameter im Studienprotokoll
(Anhang IV) dokumentiert: SpMet [%], SpO, [%], PI und Uhrzeit der
Messung. Vor diesen Messzeitpunkten wurde die den Herstellerangaben
gemilBe Platzierung der PO-Sensors kontrolliert. Wihrend der Messungen
wurde auf stabile SpMet- und SpO,-Werte, eine plethysmografische
Wellenform mit hohem Signal IQ™ im Display (s. Kapitel 2.4.2) geachtet.
Zusitzlich zur schriftlichen Dokumentation wurden die R7®-Parameter
kontinuierlich vom PO aufgezeichnet und im Geridtespeicher hinterlegt. Die

Messdaten konnten somit verifiziert werden.

Zu den o.g. Messzeitpunkten wurde zuerst eine arterielle und dann eine

vendse Blutprobe entnommen. Die arterielle Blutentnahme erfolgte exakt zu
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zum Zeitpunkt, an dem die R7®-Parameter abgelesen wurden. Die vendse
Blutprobe geschah innerhalb von zwei Minuten im Anschluf3 daran. Beide
Blutproben wurden darauf mit einem CO-oximetrischen Blutgas-analysegerit
(ABL-625, Radiometer America, Copenhagen) ausgewertet. Die Ergebnisse
der Blutgasanalysen wurden von dem zum Blutgasanalysator gehorigen
Drucker ausgedruckt und zusammen mit dem Studien-Datenblatt des

Patienten archiviert.

Eine Auswertung der Daten erfolgte erst nach zweimaliger Uberpriifung der

Patienten- und Messdaten.

Schaubild Messdurchfiihrung

Notebook zur
— kontinuierliche Aufzeichnung mit dem Radical 7 Datenautzeichung
schriftliche Dokumentation der abgelesenen Kontrolig:der Daten
R7-Parameter: SpMet, SpO,, PI, Uhrzeit Studienorotokoll
oluaienprotoxoll
/
c
)
o
c
= [
[2]
[72]
0}
=
Entnahme einer vendsen Blutprobe
| Ausdruck
Entnahme einer arteriellen Blutprobe der BGA
T T T T

0 100 200 300 400

Zeit in Minuten nach erster Injektion

Abb. 4: Schaubild Messdurchfiihrung: Schematische Darstellung der
Messungen und deren Dokumentation zu den neun Messzeitpunkten.
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2.4 Gerite

2.4.1 Blutgasanalysen (Referenzmessung)

Als Referenzmessung fiir das pulsoximetrische Verfahren dienten die Daten
von arteriellen Blutgasanalysen (BGA). Hierfiir wurden jeweils 2 ml Blut aus
einem Katheter der Arteria radialis des nicht fithrenden Armes (und einer
Venenverweilkaniile in einer Cubitalvene) gewonnen und unmittelbar darauf
(£ 3 Min.) fiir eine Temperatur von 37° Grad mit dem CO-Oximeter im
Blutgasanalysator (ABL 625, Fa. Radiometer America, Copenhagen)
analysiert. Zu jeder Messung wurden dem Patienten als Vorlauf 5 ml Blut
tiber den arteriellen Zugang und 10 ml Blut iiber den vendsen Katheter mit
einer Kunststoffspritze entnommen. Fiir die eigentliche Blutentnahme zur
Messung im BGA-Gerit standen 2 ml Monovetten® LH (Sarstedt, Niimbrecht,
Deutschland) zur Verfiigung. Das Blutgasanalysegeridt unterstand
regelmiBiger und ordnungsgemidBer Kalibrierung und Wartung. Der
Hersteller gibt die Genauigkeit der MetHb-Bestimmung mit einer

Standardabweichung von + 0,5 an [61].

2.4.2 CO- Pulsoximeter Radical 7® (Fa. Masimo Corp., Irvine, CA)

Das CO-Pulsoximeter Radical 7® (Anhang I) ist ein Uberwachungsgerit zur
fortlaufenden, nicht  1invasiven Bestimmung der  funktionellen
Sauerstoffsittigung des arteriellen Hdmoglobins (SpO;), der Pulsrate (PR)
und der arteriellen Methdmoglobinkonzentration (SpMet). Im Display wird
dariiber hinaus auch eine plethysmographische Wellenform (Pulskurve), der
Perfusionsindex (PI) sowie die Signalidentifizierung und —giite (Signal Q™)
angezeigt. Dieses PO ist zur Verwendung an Erwachsenen, Kindern,

Kleinkindern und Neugeborenen bei Bewegung oder ohne Bewegung sowie

fiir Patienten mit guter oder schwacher Durchblutung in Krankenh&usern,
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krankenhausédhnlichen Einrichtungen sowie in mobilen Umgebungen oder zu
Hause bestimmt. Das Gerit kann als Handgerit oder frei stehender Monitor

(Tischgerit) verwendet werden.

Bei der Pulsoximetrie erfolgt die Messung aller Parameter mit Hilfe eines
Sensors am Patienten, bei Erwachsenen normalerweise an der Fingerspitze.
Der Sensor erfasst Signaldaten am Patienten und sendet diese iiber ein

Patientenkabel an das Uberwachungsgerit (Abb. 5).

Abb. 5: CO-Pulsoximeter Radical 7®
1: Gerdit; 2: Patientenkabel; 3: Sensor [49]

Die Pulsoximetrie basiert darauf, dass Oxyhidmoglobin (oxygeniertes Blut),
Deoxyhdmoglobin (nicht oxygeniertes Blut), Carboxyhdmoglobin (COHb;
Héamoglobin mit Kohlenmonoxidanteilen) und Methamoglobin (MetHb; Blut
mit oxidierten H@dmoglobinanteilen) rotes und infrarotes Licht in
unterschiedlicher Weise absorbieren.

Wird durch Leuchtdioden (LEDs) Licht mit unterschiedlichen Wellenlidngen
(500 — 1000 nm) durch reichlich mit Kapillaren versorgtes Gewebe geleitet,
lasst sich auf der Gegenseite (Transmission) mit Hilfe einer Photodiode die
Intensitit des Lichtes messen, das von den Hadmoglobinformen absorbiert

wird (Abb. 6). Das Radical 7® generiert hierfiir ingesamt acht Wellenléingen
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(LED 1-8), die vom Hersteller nicht genauer genannt werden.
Dyshdmoglobindmien konnen durch konventionelle Pulsoximeter nicht
erfasst werden, da ihre auf lediglich zwei Wellenldngen beruhenden Messung
der Lichtabsorbtion auch nur die Erfassung von zwei verschiedenen
Hamoglobinformen  ermoglicht:  Idealerweise = Oxyhdmoglobin  und

Deoxyhdmoglobin.

.40

Abb. 6: Aufbau des Fingerclips: 1: LED 1-8 (Photodioden);
2: Lichtdetektor [49]

Durch die Messung der Differenz der Absorption in der Systole und der
Diastole ldsst sich einerseits eine plethysmographische Wellenform
(Pulskurve) graphisch darstellen, andererseits wird so verhindert, dass nicht
pulsatiles Gewebe, wie z.B. Knochen und venoses Blut, die Werte verfélscht

(Abb. 7).
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Absorption durch vendses Blut

Absorption durch Gewebe

Absorption

Zeit

Abb. 7: Graphische Darstellung der pulsatilen Absorption:
AC: pulsatiler Absorptionswert der LED;
DC: konstanter Absorptionswert der LED [16]

Der Perfusionsindex (PI) beschreibt die Perfusion an der Uberwachungsstelle.
Gemessen wird diese durch einen Vergleich zwischen dem pulsierenden
Signal (AC) und dem nicht-pulsierenden Signal (DC). Dieses Verhiltnis wird
in Prozent ausgedriickt. Es werden Werte zwischen 0,02 und 20 % angezeigt.
Ein Wert > 1 % wird fiir eine hinreichende Messgenauigkeit vom Hersteller
empfohlen. Die Hohe der vertikalen Linie der Signal IQ™ zeigt die Giite des
plethysmografischen Signals an. Ein hoher vertikaler Balken, der mit der
Spitze des Arterienpulses zusammenfillt, zeigt an, dass die SpO,- und SpMet-
Messung auf einem Signal hoher Giite basiert. Bei einer niedrigen Signalgiite

erscheint automatisch eine entsprechende Meldung im Display.

Das Gerit soll moglichst nicht in der Nihe von elektrochirurgischen oder
sonstigen Geridten benutzt werden, die elektrische Storungen verursachen
konnen. Als Messstelle fiir den Sensor sollen auch nicht Finger mit
kiinstlichen Fingernigeln, iibermifig viel Nagellack oder Stellen mit

tibermdfig starkem Umgebungslicht gewihlt werden.
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Das Radical 7® speichert kontinuerlich einen Datensatz mit SpO,, Pulsrate,
PI, SpMet und Systemmeldungen in einem dafiir vorgesehenen Speicher. Die
Trenddauer wurde von uns auf 10 Sekunden eingestellt, so dass dieser
Datensatz wihrend der Messungen alle 10 Sekunden abgespeichert wurde.
Diese Datensitze konnten iiber eine serielle Schnittstelle und der Software
,»TrendCom “ (Fa. Masimo Corp., Irvine, CA) mit einem Laptop ausgelesen

und nach Umwandlung in Form einer Excel-Tabelle abgespeichert werden.

Der Hersteller gibt die Genauigkeit der SpMet-Bestimmung fiir den Bereich
von 1-15 % mit einer Standardabweichung von + 1 an. Die Messgenauigkeit
wurde an Hand von Probanden in einem Bereich von 0-15 % SpMet validiert

und gilt nur fiir Messorte im bewegungslosen Zustand [49].

2.5. Statistische Auswertungsverfahren

Zur statistischen Analyse wurden die abgelesenen Werte des Radical 7° und
die korrespondierenden blutgasanalytischen Ergebnisse der arteriellen und
vendsen Blutproben herangezogen, die zu den definierten 9 Messzeitpunkten
bei 40 Patienten erhoben wurden. Ziel war es, insgesamt fiir jeden Parameter
n = 360 Messergebnisse zu erhalten. Trotz intensiver Bemithungen war auf
Grund der klinischen Versorgung der Patienten nicht zu jedem vorgesehenen
Zeitpunkt eine vollstindige und standardisierte Datenerhebung gewihrleistet,
so dass insgesamt ein SpMet-Wert des Radical 7° und zwei arterielle MetHb-
Werte nicht erhoben werden konnten. Die drei fehlenden Werte wurden nach
dem Imputationsverfahren der Linearen Regression geschitzt. AuBerdem
konnten 81 vendse MetHb-Werte nicht erhoben werden. Hier kam eine

Berechnung fehlender Werte nicht in Frage.
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Fiir die statistische Auswertung kam das Programm Software Package for
Social Sciences (SPSS) 15.0 fiir Windows zum Finsatz. Die Ergebnisse

wurden graphisch mit dem Programm SigmaPlot 9.01 aufgearbeitet.

Fiir den Vergleich der Testsystems (Radical 7®) mit dem Referenzsystem
(BGA) beziiglich der MetHb-Daten wurde die 2x9-faktorielle Varianzanalyse
(MANOVA) mit Messwiederholung auf den beiden Faktoren ,,Methode* (2-
stufig: Test- vs. Referenzsystem) und ,,Zeit* (9 Messzeitpunkte) angewendet.
Dieses Testverfahren wurde auch fiir die Analyse der Abweichungen fiir
Messwerte mit einem unterschiedlichen Perfusionsindex sowie dem Vergleich

arterieller und venodser Methdmoglobinspiegel angewandt.

Die Ubereinstimmung der beiden Messmethoden wurde mit der
Korrelationsanalyse und der Methode nach Bland & Altman [15] bestimmit.
Bei der Bland & Altman (B&A)-Analyse wird davon ausgegangen, dass fiir
einen Vergleich zweier Messsysteme beide Verfahren einem gewissen Fehler
unterliegen. Dies bedeutet, dass auch das Referenzverfahren nicht absolut
exakt messen kann. Der tatsdchliche Wert wird also am ehesten dem
Mittelwert der beiden Verfahren entsprechen, so dass dieser auf der X-Achse
des Diagramms aufgetragen wird. Auf der y-Achse wird die Differenz der
beiden Methoden (Testgerit - Referenzgerit) aufgefiihrt. Der Bias beschreibt
den Mittelwert der Differenzen von allen Datenpaaren. Die einfache
Standardabweichung (£ 1 s) der Differenzen gilt als Mall der Streuung um
den Bias. Die zweifache Standardabweichung (£ 2 s) stellt das 95 %-ige
Vertrauensintervall dar und wird als ,,Grenzen der Ubereinstimmung“

bezeichnet.

Fiir den Vergleich von cMetHb,, [%] zu den einzelnen Zeitpunkten zwischen
den beiden Gruppen, galt folgende Voraussetzung: Es handelt sich um

unverbundene Stichproben. Konnte mit dem Kolmogorow-Smirnov-Test eine
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Normalverteilung dieser Stichproben nachgewiesen werden, so wurde der t-
Test fiir unabhingige Variablen durchgefiihrt. Bestand keine
Normalverteilung, so wurde der U-Test nach Mann-Whitney durchgefiihrt.

Statistische Signifikanz wurde fiir p < 0.05 angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Demografische Daten

Die demografischen Daten der beiden Patientengruppen zeigt Tab. 1.

Es

bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen.

Gruppe | Gruppe |l
n 20 20
Alter [Jahre] 52 (£ 15) 58 (+ 16)
GroBe [cm] 170 (£ 9) 171 (£ 13)
Gewicht [kg] 83 (£ 19) 85 (£ 16)
BMI [kg/m?] 28,7 (+ 6) 29,2 (+5)
Anzahl Manner 8 8
Anzahl Frauen 12 12
ASA | 6 6
ASA Il 10 10
ASA Il 4 4

Tab. 1: MW £ s (Mittelwert + Standardabweichung) der
demografische Daten. Gruppe 1: Interskalenusblock mit 300
mg Prilocain; Gruppe II: kombinierter N. femoralis-/ N.

ischiadikus Block mit 600 mg Prilocain
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3.2 Messgenauigkeit der pulsoximetrischen Methimoglobin-Bestimmung
3.2.1 Fiir den gesamten Messbereich
Die Korrelationsanalyse der Methdmoglobinkonzentration (Abb. 8), gemessen

einerseits durch das Radical 7° (SpMet) und andererseits arteriell (cMetHb,,),
zeigt eine "hohe Korrelation* [98]: r = 0,945; R’= 0,893 ; (p <0,001).

SpMet vs. cMetHb_,

%)
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O 4 6]
S © @298/ o
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o o .
cS%ro — — Regressionsgerade
2 ® o (y = 1,187x - 0,135)
®
— Winkelhalbierende
o)
0 -
T T T T T
0 2 4 6 8
cMetHb_, [%]

Abb. 8: Streudiagramm: Pulsoximetrische MetHb-Bestimmung durch
das Radical 7® (SpMet) vs. arterielle Methimoglobinkonzentration
durch BGA (cMetHb,,).

Eine Steigung der Regressionsgeraden von 1,187 gilt als Ausdruck fiir eine

systematische Abweichung. Sie beschreibt die Tendenz des Pulsoximeters,
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bei hoheren MetHb-Werten etwas hohere Konzentrationen zu messen als die

laborchemisch ermittelten Werte.

In dem Diagramm nach Bland & Altman sind auf der y-Achse die
Abweichungen der beiden Messmethoden voneinander, definiert als die
Differenz von SpMet und cMetHb, gegen den Mittelwert des jeweiligen

Datenpaares auf der x-Achse aufgezeichnet:

Analyse nach Bland & Altman

SpMet - cMetHb,, [%]

'3 T T T T
0 2 4 6 8

MW MetHb [%)]

Abb. 9: Differenz vs. Mittelwert der beiden Messmethoden. Bias + 2
s = Mittelwert + zweifache Standardabweichung aller Differenzen

Der Bias in dieser graphischen Darstellung arbeitet den systematischen Fehler
heraus. In Tabelle 2 ist fiir den gesamten Messbereich eine systematische
Abweichung von + 027 % aufgezeigt. Das Radical 7 zeigt somit die
gemessene Methdmoglobinkonzentration im Mittel um 0,27 % hoher an, als

die arterielle BGA. Die MANOVA gibt diesen Unterschied zwischen dem
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Testsystem (SpMet [%]) und dem Referenzsystem (cMetHb,, [%]) als
signifikant an: Hy: SpMet [%] # cMetHb, [%]. Auch der Haupteffekt ,,Zeit*
und die Interaktion der beiden Haupteffeffekte sind signifikant (Tab. 2).

n cMetHb Zeit Interaktion

F p F P F p
SpMet | 360 18,34 <0.001 | 59,28 <0.001| 7.369 <0.001

Tab. 2: Varianzanalytische Ergebnisse der Pulsoximetrie.

Nach der graphischen Darstellung nach Bland & Altman folgt zur
Verdeutlichung die tabellarische Ubersicht der Analyse der Abweichungen

fiir den gesamten Messbereich:

N Bias 1s 2s Min. Max.
360 0,27 0,67 1,34 2.1 2.8

Tab. 3: Analyse der Abweichungen fiir den gesamten Messbereich

Tab. 3 stellt auch den Wert der doppelten Standardabweichung (2 s) dar. Nach
Bland & Altman liegt damit die untere Grenze der Ubereinstimmung bei -1,07
und die obere Grenze der Ubereinstimmung bei 1,61. Die Differenzen der
beiden Messmethoden liegen somit zu 95 % in diesem Bereich (Abb. 9).
Anders ausgedriickt: 95% der SpMet-Werte stimmen auf + 1,34 % mit dem
arteriellen Wert iiberein. Bei einer arteriell bestimmten MetHb-Konzentration
von 2,0 zeigt das Radical 7° zu 95 % SpMet-Werte im Bereich von 0,7 bis 3,3

% an.
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3.2.2 Fiir Messbereiche mit einem unterschiedlichem Perfusionsindex

Fiihrt man in Anlehnung an Tab. 3 eine Analyse der Abweichungen fiir

Messbereiche mit einem unterschiedlichen Perfusionsindex vor, erhilt man

folgende Zahlen:
Perfusionsindex n Bias S 28 Min. Max.
o [ PI>1 326 0,24 0,64 1,28 -2,1 2,8
PI<1 33 0,6 0,8 1,6 -1,0 2,5

Tab. 4: Analyse der Abweichunge fiir Messbereiche mit einem
unterschiedlichen Perfusionsindex. *** =p < 0.001

Die MANOVA zeigt, dass sich die Differenzen zwischen Testsystem (SpMet
[%]) und Referenzsystem (cMetHb,, [%]) signifikant unterscheiden, wenn
man die Messbereiche nach Werten mit einem PI von = 1 und < 1 trennt. Aus
diesem Grund wird die Hjy-Hypothese zugunsten der H;-Hypothese

verworfen:

H;: (SpMet - cMetHb,,) mit P1 > 1 # (SpMet - cMetHb,,) mit PI < 1

3.2.3 Sensitivitit und Spezifitit

Die folgenden diagnostischen Parameter [101] wurden hinsichtlich der
Fragestellung berechnet, mit welcher Sicherheit das Radical 7 puls-
oximetrisch eine Methidmoglobindmie (cMetHb,, = 2 %) diagnostizieren

kann. Die Berechnung erfolgte an Hand des folgenden Vierfelderschemas:
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Radiometer ABL 625

Positiv / negativ /
cMetHb, =2 % |[cMetHb,; <2 %
Q
™~
S| positiv / SpMet 22 % 161 33 194
)
&|| negativ / SpMet < 2 % 5 161 166
166 194

Tab. 5: Vierfelderschema hinsichtlich der pulsoximetrischen
Erkennung einer Methamoglobindmie (cMetHb,, = 2 %)

Sensitivitit (Wahrscheinlichkeit, dass SpMet > 2 % vom Radical7® angezeigt

wird, wenn cMetHb, =2 % ist.): 97,0 %

Spezifitit (Wahrscheinlichkeit, dass SpMet < 2 % vom Radical7® angezeigt

wird, wenn cMetHb,, < 2 % ist.): 83,0 %

Positiv pradiktiver Wert (Wahrscheinlichkeit, dass cMetHb,,; = 2 % ist, wenn

vom Radical7® SpMet > 2 % angezeigt wird.):

83,0 %

Negativ priadiktiver Wert (Wahrscheinlichkeit, dass cMetHb,; < 2 % ist, wenn

vom Radical7® SpMet < 2 % angezeigt wird.):

97,0 %

Privalenz (Anzahl aller Messergebnisse mit cMetHb,, = 2 % im Verhiltnis zu

allen Messergebnissen von cMetHbart [%]):

46,1 %
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3.3 Methimoglobinimie

Verlauf der arteriellen MetHb-Konzentration
in beiden Regionalanasthesie-Gruppen

6
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Zeitpunkt in Minuten nach erster Injektion

Abb. 10: Mittelwerte der arteriellen Methdmoglobinkonzentrationen
(cMetHb,,) in beiden Gruppen zu 9 Messzeitpunkten. Gruppe 1:
Interskalenusblock, 300 mg Prilocian; Gruppe II: kombinierter N.
femoralis- / N. ischiadicus Block, 600 mg Prilocain

Der Nullwert zu Beginn der Regionalanésthesie von cMetHb,, lag im Mittel
bei 0,6 % (Bereich 04 - 0,8 %). Bei den Patienten mit einem
Interskalenusblock war das MetHb-Maximum im arteriellen Blut 2,3 + 0,8 %
(MW = s) mit einer Spannweite von 0,9 — 4,2 %, welches am hiufigsten zum
Zeitpunkt 120 Min. auftrat. Von den ingesamt 20 Patienten dieser Gruppe
konnte bei 65 % eine Methiamoglobindmie (cMetHb,, > 2 %) festgestellt

werden.
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Der Hochstwert beim kombinierten N. femoralis- / N. ischiadicus — Block war
4,1 £ 1,5 % mit einer Spannbreite von 1,6 - 6,1 %, wobei hier dieser Wert am
hiufigsten nach 5 Stunden erreicht wurde. In dieser Gruppe wurde bei 95 %

aller arteriellen Blutgasanalysen ein cMetHb, =2 % bestimmt.

Der Anstieg der cMetHb,, verlief in der Gruppe I etwas rascher, so dass im
Mittel die Werte der Gruppe I zu den Messzeitpunkten 15, 30 und 60 Minuten
nach erster Injektion tiber denen der Gruppe II liegen. Ab dem Messzeitpunkt
120 Minuten sind im Mittel die Werte fiir cMetHb,,, in der Gruppe II hoher.
Zu diesen Zeitpunkten ist der Unterschied signifikant (Abb. 10):

H,: cMetHb,,, [%] Gruppe I = cMetHb,, [%] Gruppe 11

(fiir die Messzeitpunkte 120, 180, 240, 300 und 360 Min.)
Die Korrelationsanalyse der Abb. 11 zeigt einen '"starken linearen
Zusammenhang® [98] zwischen der injizierten Prilocainmenge pro kg KG
einerseits und der maximal bei einem Patienten gemessenen, arteriellen
MetHb-Konzentration andererseits: R* = 0,559, r=10,747 (p < 0,001).
So wurde bei dem Patienten mit der auf das Korpergwicht bezogenen

hochsten Dosierung (12 mg/kg KG) auch die hochste, arterielle MetHb-

Konzentration von 6,6 % in dieser Studie bestimmt.

39



Prilocainmenge in mg/kg KG vs.
maximale cMetHb_ ,-Konzentration
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Abb. 11: Streudiagramm: Injizierter Prilocaindosis in mg/kg KG vs. dem
maximal gemessenen cMetHb,-Spiegels jedes Patienten.

3.4 Vergleich arterieller und venoser Methimoglobinkonzentrationen

Die MetHb-Konzentration der arteriellen Blutes war im Mittel 2,16 + 1,48 %

(MW = s). Die Bestimmung der vendsen MetHb-Konzentrationen ergab im

Mittel 2,00 + 1,34 % (n = 276).

cMetHb,, [%] | cMetHb,., [%]
n 360 276
MW (%) 2,16 2,00
S 1,48 1,34
Spannweite 0,4 -6,6 0,4-6,1

Tab. 6: Mittelwerte, Standardabweichung und Spannweite
der arteriellen und vendsen Methamoglobinkonzentrationen.

40



Die MANOVA (Tab. 7) zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen
arteriellen (cMetHb,; [%]) und vendsen (cMetHb,.,, [%]) MetHb-

Konzentrationen:

H1: cMetHb,, [%] # cMetHb,., [%].

Auch der Haupteffekt ,,Zeit* und die Interaktion der beiden Haupteffekte sind

signifikant.

n | cMetHb,, Zeit Interaktion
F p F p F p
cMetHb,., |360 29,88 <0.001 | 46,79 <0.001 4,49 <0.01

Tab. 7: Varianzanalytische FErgebnisse der arteriellen und vendsen
Methdmoglobinkonzentrationen

3.5 EinfluB der Methimoglobinimie auf die Bestimmung der

funktionellen Sauerstoffsittigung

Bei Auftragung der arteriellen MetHb-Konzentration (cMetHb,, [%])
gegeniiber der funktionellen Sittigung (bestimmt durch das Radical 7° bzw.

der arteriellen BGA) entsteht folgendes Diagramm:
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SpO, und Sa0, [%]

SpO, und Sa0, [%] vs. cMetHb,,; [%]
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Abb. 12: Streudiagramm mit Regressionsgeraden: Beschreibt die
Korrelation zwischen der arteriellen MetHb-Konzentraion (cMetHb,,
[%]) und der funktionellen Sittigung bestimmt durch das Radical 7°
(SpO; [%]) bzw. der arteriellen BGA (Sa0, [%]).

Die Regressionsgerade der SaO,-Werte behilt bei steigendem cMetHb,,, [%]
einen nahezu horizontalen Verlauf (y = 97,355 — 0,05x). Die Regressions-
gerade der SpO,-Werte hingegen beschreibt eine negative Steigung
(y = 97,751 — 0,858x). Somit wird bei steigender MetHb-Konzentration die
funktionelle Sittigung des PO im Vergleich zur blutgasanalytischen Methode

im Mittel als zu niedrig anzeigt.

3.6 Vergleich von funktioneller und fraktioneller Sauerstoffsittigung bei

steigender Methimoglobinkonzentration

In der Abb. 13 wurde die arterielle MetHb-Konzentration (cMetHb,,; [%])
gegeniiber der funktionellen Sittigung des Radical 7 (SpO, [%]) und der
fraktionellen Sittigung der arteriellen BGA (O,Hb [%]) aufgetragen:
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Abb. 13: Streudiagramm mit Regressionsgeraden: Beschreibt die Korrelation
zwischen der arteriellen MetHb-Konzentraion (cMetHb,; [%]) und der
funktionellen Séttigung (SpO, [%]) bzw. fraktionellen Sattigung (O,Hb [%]).

Die Regressionsgeraden der SpO,- (y = 97,751 — 0,858 x) ) und O,Hb-Werte

(y = 95,520 - 0,840 x) beschreiben beide eine negative Steigung mit nahezu

paralleler Anordnung. Die Differenz der beiden Geraden betrdgt im Mittel

2,21 %.

3.7 Weitere Parameter der Blutgasanalyse

Eine Ubersicht der Auswertung der anderen Blutgasanalyse-Parameter, die

vom Radiometer ABL 625 automatisch mitbestimmt wurden ist im Anhang II

unter Tab. 10 zu finden. Eine Auswertung ergab keinen signifikanten

Unterschied im Verlauf und Vergleich der beiden Gruppen.
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4 Diskussion

Der Vergleich der pulsoximetrische MetHb-Bestimmung mit der arteriellen
Blutgasanalyse ergab einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,945 und einen
Bias von 0,27 mit einer Standardabweichung von 0,67 (Abb. 8, Tab. 3). Dies
gilt fiir arterielle MetHb-Konzentrationen bis 6,6 %, dem hochsten
gemessenen Wert dieser Studie. Die Sensitivitit des Radical 7%
Methdmoglobindmien (cMetHbart = 2 %) zu erkennen, betrigt 97 %. Ein
niedriger Perfusionsindex (PI < 1), als MaB fiir die Durchblutung des
Messortes, wirkt sich negativ auf die Messgenauigkeit aus (Tab. 4).

Bei steigendem MetHb-Konzentrationen beschreibt Abb. 8 die Tendenz des
PO, hohere MetHb-Konzentrationen zu messen als die laborchemisch
ermittelten Werte. Die funktionelle Sauerstoffsittigung (SpO, [%]) hingegen
wird bei steigenden MetHb-Konzentrationen im Mittel als zu niedrig
angezeigt, entspricht dann aber wiederum im Mittel mit einer Abweichung
von + 2,21 % der blutgasanalytisch bestimmten, fraktionellen Sattigung

(Abb. 12, 13).

Bei den Patienten mit einem Interskalenusblock war das Maximum von
cMetHb,,, im arteriellen Blut 2,3 + 0,8 % (MW = s) mit einer Spannweite von
0,9 — 4,2 %, welches am hiufigsten zum Zeitpunkt 120 min auftrat. Der
Hochstwert beim kombinierten N. femoralis- / N. ischiadicus — Block war
4,1 £ 1,5 % mit einer Spannweite zwischen 1,6 - 6,1 %, wobei hier dieser
Wert am héufigsten nach 5 Stunden erreicht wurde.

Die Korrelationsanalyse zwischen der injizierten Prilocainmenge pro kg KG
einerseits und der maximal gemessenen, arteriellen cMetHb-Konzentration
andererseits ergibt einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,747 mit einem

BestimmtheitsmaB von R* = 0,559 (Abb. 11).
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Der Vergleich arterieller und venoser MetHb-Spiegel ergab, dass die
arteriellen MetHb-Konzentrationen um 0,11 + 0,22 % iiber den vendsen

MetHb-Konzentrationen liegen (p < 0,001).

4.1 Messgenauigkeit der pulsoximetrischen Methimoglobin-Bestimmung

Barker et al. [7] konnten in einer Laborstudie einen &hnlich hohen
Korrelationskoeffizienten (r = 0,985), aber einen besseren Bias von 0,00 und
eine Standardabweichung von 0,45 errechnen. Hierfiir mag es zwei Griinde
geben: Zum einen ist trotz wirmeerhaltender MaBBnahmen nicht bei jedem
Patienten wihrend der Operation eine konstant warme Temperatur der Akren
zu erreichen. Als Folge der verminderten peripheren Perfusion konnte nicht
immer ein PI von > 1 erreicht werden, was sich nachweislich negativ auf die
Messgenauigkeit auswirkt (Tab. 4) [29, 33, 47].

Ein weiterer, moglicher Grund fiir einen besseren Perfusionsindex und
konsekutiv hoherer Messgenauigkeit in der Laborstudie ist die Verwendung
von Natriumnitrit zur Induzierung der Methimoglobinimie bei den
Probanden. Dies fiihrt zu einer Vasodilatation mit entsprechender erhohten

Durchblutung der Akren.

Abb. 8 beschreibt diese zunehmende Ungenauigkeit als Tendenz des
Pulsoximeters, bei hoheren MetHb-Werten etwas hohere Konzentrationen zu
messen als laborchemisch. Das entspricht den Vorstellungen der Hersteller,
die ihre Eichkurven bewusst so gewihlt haben, dass die tatsdchliche MetHb-
Konzentration bei zunehmendem Spiegel iiberschitzt wird, um den Patienten
vor moglichen bzw. nicht erkannten Methdmoglobindmien zu schiitzen. Dies
bedeutet auch, dass oben genannter Bias und Standardabweichung zwar fiir
die Gesamtheit unserer Datenpaare gilt, sich aber fiir Messbereiche mit
unterschiedlichen =~ Methidmoglobinkonzentrationen  unterscheiden.  Bei

Betrachtung der Diagramme zur Messgenauigkeit der pulsoximetrischen
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Messgenauigkeit von MetHb bis 12 % von Barker et al. [7] ist dies ebenso zu
beobachten. Es wird darauf aber in der Publikation nicht weiter eingegangen.
Hier wiren weitere Untersuchungen, beispielsweise im Zusammenhang von
Liposuction-OP [11, 44, 73, 95], notwendig, um auch in klinisch relevanteren

Bereichen die Messgenauigkeit des Radical 7° zu iiberpriifen.

4.2 Methimoglobinimie

Der Zusammenhang zwischen Prilocain und der Entstehung von
Methdmoglobin war bereits Gegenstand zahlreicher Untersuchungen [20, 26,
37,38, 44, 45,72, 80, 84, 85, 89, 90] und Fallbeispiele [12, 25, 36, 37, 39, 40,
64]. Keine der bisherigen Studien konnte die Entwicklung des MetHb-
Spiegels bei diesen beiden Regionalandsthesien mit Prilocaingabe so
detailliert darstellen wie in dieser Studie, da weniger Messzeitpunkte iiber
einen kiirzeren Zeitraum herangezogen wurden.

Bei beiden Regionalanésthesieverfahren wurden die maximal empfohlenen
Grenzdosierungen von Prilocain injiziert. Diese wurden von Niesel et al. [59]
1991 zum ersten Mal in Abhingigkeit von der jeweiligen Regionalanésthesie-
technik formuliert. Sie implizierten damit die Tatsache, dass die
Durchblutung der Injektionsstelle, und damit die Resorption, grol3e
Unterschiede in der maximalen Plasmakonzentration verursacht und diese je

nach Injektionsort sehr unterschiedlich ist [76, 77, 99].

Abb. 10 zeigt, dass sich die beiden Regionalaniésthesie-Gruppen sowohl im
Zeitpunkt als auch im Ausmall des gemessenen MetHb-Maximums
signifikant voneinander unterscheiden. Dies konnte, neben einer Sittigung der
Stoffwechsellage durch die hoéhere Dosis, auch durch eine unterschiedliche

Resorption aufgrund unterschiedlicher Injektionsorte bedingt sein.
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Der hochste, in der Gruppe I (Interskalenusblockade mit 300 mg Prilocain)
gemessene Wert von 4,9 % wurde 60 Minuten nach der Anlage des
Interskalenusblocks bei einer 20-jdhrigen Frau beobachtet. Sowohl
Geschlecht als auch das Alter der Patientin bestdtigen unsere eigenen
klinischen Erfahrungen und die von Vasters et al. [89] als Pradiktoren
erkannten Faktoren fiir die Entwicklung hoher Methdamoglobinspiegel.
MacLean et al. untersuchten in ihrer Studie die Plasmakonzentration von
Prilocain nach Interskalenusblockade und fanden Spitzenspiegel nach 20-30

Minuten [46].

Kortgen et al. [38] konnten bei der kombinierter N. femoralis-/ N. ischiadicus-
Blockade mit insgesamt 600 mg Prilocain 1 % (allerdings mit 0,25 mg
Adrenalinzusatz) bei insgesamt 24 Pat. ein mittleres MetHb-Maximum von
6,5 % nach 180 Min. im venOsen Blut beobachten. Diese Studie enthielt
jedoch keine weiteren Messpunkte zwischen 180 und 360 Min. Ein

Maximalwert von 11,3 % wurde hier nach 360 Min. gemessen.

In der vorliegenden Untersuchung konnte bei einer 33 Jahre alten Patientin
ohne Vorerkankungen (ASA I), die zu einer Hallux Valgus Operation einen
kombinierten N. femoralis - /N. ischiadicus Block mit 600 mg Prilocain
erhielt, 240 Minuten nach der ersten Prilocaininjektion eine Lippenzyanose
beobachtet werden. Die arterielle Blutgasanalyse und das Radical 7°
bestimmten beide einen MetHb-Wert von 6,6 %. Dieser Wert entspricht der in

dieser Studie maximal gemessenen Methdmoglobinkonzentration.

Berechnet man mit diesem relativen Anteil von MetHb am gesamten
Héamoglobin die absolute MetHb-Konzentration, so konnte bei dieser
Patienten mit 0,9 g/dl MetHb auch der hochste absolute MetHb-Wert dieser

Studie bestimmt werden.
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Bei Subtraktion dieses Wertes vom totalen Himoglobinwert (tHb) konnte bei
dieser Patientin, wie auch allen anderen, keine dadurch (neu) aufgetretene

Andmie (< 13,5 g/dl [m]; < 12 g/dl [w]) [96] festgestellt werden.

Die weiteren Ergebnisse der BGA zum Zeitpunkt des MetHb-Maximums
waren bis auf die Sauerstoffsittigung unauffillig: Die funktionelle Sittigung
betrug 97,7 %, die fraktionelle Sittigung hingegen nur 90,4 %. Das Radical
7® bestimmte eine (funktionelle) Sauerstoffsiittigung von 92 % und eine PR
(Pulsrate) von 77/Min. Die Patientin dulerte hierbei keine Beschwerden, so
dass sich die Therapie auf supportive und beobachtende MalBnahmen
beschrinken konnte.

Vasters et al. [89] gaben sogar an, dass in dieser Dosierung MetHb-
Konzentrationen bis 15 % zu erwarten sind. Nach Wagner et al [90] und
Niesel et al. [59] ist dabei auch gelegentlich eine Lippenzyanose festzustellen.
Diese sei aber, zumindest bei nicht-andmischen Patienten mit ASA I-1I, ohne
weitere klinische Bedeutung. Bellamy et al. [12] berichteten ebenfalls von
einer Patientin, die nach nur 360 mg Prilocain fiir einen N. femoralis Block
eine MetHb-Konzentration erreichte, die mit einer BewulBtseinseintriibung
und Tachykardie einherging und eine Therapie mit Methylenblau erforderlich
machte.

Der Patientin mit dem hochsten, gemessenen MetHb-Konzentration dieser
Studie wurde von allen Patienten die hochste Prilocaindosierung pro kg KG,
ndmlich 12 mg/kg KG injiziert. Die damit gemachte Beobachtung entspricht
der Aussage von Niesel et al [59], dass ab einer Dosis von 8-10 mg/kg KG
mit ersten klinischen Symptomen zu rechnen sei. Lund et al [45] geben
wiederum an, dass bei der Verwendung von 600 mg Prilocain praktisch keine
Symptome zu erwarten seien. Drei weiteren Patienten wurden ebenfalls

Dosierungen iiber 8 mg/kg KG injiziert, jedoch ohne jegliche Symptomatik.
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Die Ergebnisse dieser Studie und die zitierten Untersuchungen bestitigen die
Aussage von Vasters et al. [89], dass die Methdmoglobin-Entstehung einer
hohen interindividuellen Variabilitit unterliegt und das zu erwartende
Ausmal der Methdmoglobindmie nicht vorauszusagen ist. Die Ergebnisse der
Abb. 11 entsprechen der These, dass das Ausmall der Methdmoglobindmie
mit der Prilocaindosis pro kg KG korreliert [11, 41, 45, 89]. AuBlerdem
unterstiitzen die Ergebnisse der Abb. 10 die Beobachtung anderer Studien: Je
hoher die Prilocaindosierung gewihlt wird, desto spater wird die maximale
MetHb-Konzentration erreicht [38, 89, 90]. Dieses Beobachtung hat klinische
Konsequenzen: So befinden sich Patienten, mit einem kombinierten
N. femoralis- / N. ischiadicus Block, fiinf Stunden nach Beginn der Regional-
andsthesie bereits auf dem Stationszimmer oder zumindest noch im AWR.
Dabei ist gerade in diesem Zeitraum mit einer maximalen

Methdmoglobinkonzentration zu rechnen.

Obgleich in unserer Studie keine klinisch relevanten Methdmoglobinspiegel
gemessen werden konnten, 148t sich durch unsere Ergebnisse keine Aussage
tiber die Sicherheit der verwendeten Maximaldosierungen machen. Bei einer
so hohen interindividuellen Variabilitit der Methdamoglobinbildung nach
Prilocaingabe kann ein untersuchtes Patientengut von 2 x 20 Patienten fiir
diese Fragestellung nicht ausreichend reprisentativ sein. Da der hiufigste
Grund fiir Nebenwirkungen die akzidentelle intravasale Injektion ist, bei der
bereits nach deutlich geringeren Mengen systemische Erscheinungen
beobachtet werden [76, 99], kann auch diesbeziiglich keine Aussagen
gemacht werden. Desweiteren konnten gerade schwer wiegende
kardiopulmonale Vorerkrankungen oder ausgeprigte Andmien einer
verhiltnismédfBig milden Methdmoglobindmie eine pathologische Bedeutung

zukommen lassen [38, 93].
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4.3 Vergleich arterieller und venoser Methimoglobinkonzentrationen

Der Vergleich arterieller und venodser MetHb-Spiegel ergab, dass die
arteriellen MetHb-Konzentrationen um 0,11 + 0,22 % iiber den vendsen
MetHb-Konzentrationen liegen (p < 0,001). Trotz Signifikanz ist dieses
Ergebnis nur bedingt deutbar, da die Messgenauigkeit der MetHb-
Bestimmung mit + 0,5 % fiir das Radiometer ABL 625 iiber der mittleren
Differenz von 0,11 % liegen. Ein moglicher Aspekt des Erkldrungsmodells
fiir diese Differenz mag die Tatsache sein, dass die Lunge ein Reservoir fiir
Prilocain darstellt [30] und bei Passage dieses Organs ein GroBteil der
Substanz dort gespeichert wird. Dariiber hinaus konnten arterielle und venose
Blutproben nicht exakt zum selben Zeitpunkt, sondern die vendsen Proben
mit einer Verzogerung von max. 2 Min. spiter abgenommen werden (Abb. 4),
so dass bereits innerhalb dieses Zeitunterschiedes eine Verdnderung der

MetHb-Konzentration stattgefunden haben kann.

Zahlreiche Studien haben die Entwicklung von MetHb nach Prilocaingabe an
Hand vendser Blutproben untersucht [20, 26, 37, 38, 44, 45, 72, 80, 84, 85,
89, 90]. Fur weitere Studien zur Untersuchung der Messgenauigkeit der
pulsoximetrischen =~ MetHb-Bestimmung  sollten  weiterhin  arterielle

Blutgasanalysen als Referenzmessung herangezogen werden.

4.4 EinfluB der Methimoglobinimie auf die pulsoximetrische

Bestimmung der funktionellen Sauerstoffsittigung

Die Beobachtung, dass die (funktionelle) Sauerstoffsdttigung durch
Pulsoximeter bei Methdmoglobindmien als zu niedrig angezeigt wird, wurde
bereits in vielen Studien und Fallbeispielen gemacht [2, 3, 18, 30, 34, 41, 53,
57, 63, 64, 67,91, 92, 93, 97]. Barker et al. haben in einer tierexperimentellen
Studie MetHb-Spiegel bis 60 % induziert und beobachtet, dass sich SpO, auf
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ein Sittigungsplateau von 85% einpendelte und nicht weiter fiel [10]. Als
Grund hierfiir wird dargelegt, dass MetHb sowohl bei 660 nm als auch bei
940 nm Licht absorbiert (Abb. 14). Damit wird sowohl der Nenner als auch
der Zihler der R-Ratio (Abb.16) beeinfluffit. Je hoher also die MetHb-
Konzentration wird, desto mehr ndhert sich die R-Ratio dem Wert 1. Dieser
wiederum entspricht einer SpO,-Anzeige von 85 %.

COHb verindert die Absorption der Wellenldngen 660 nm (roter Bereich)
mehr als die Wellenldngen im Bereich von 940 nm (infraroter Bereich), hat
aber insgesamt nur einen geringen EinfluB auf die PO-Messung. MetHb
verdndert die Absorption der beiden Wellenlingen immens und 148t

demzufolge keinen sicheren Riickschluf} auf die PO-Messung zu.

A
Rot (660 nm) Infrarot (940 nm)

MetHb

oxygeniertes
Hb

deoxygeniertes
Hb

Absorption

COHb

B
600 800 1000
Wellenlange (nm)

Abb. 14: Darstellung der Absorptionsspektren fiir  verschiedene
Héamoglobinformen. Abszisse: Wellenldnge in nm. Ordinate: Absorption [16]

Obgleich die funktionelle Sauerstoffsittigung des Radical 7° sich bei
steigender MetHb-Konzentration zunehmend von der blutgasanalytisch
bestimmten, funktionellen Sauerstoffsittigung unterscheidet, stellt sie doch

51




valide Ergebnisse dar, da sie wiederum mit einer mittleren Differenz von
+ 2,21 % der fraktionellen Sauerstoffsittigung entspricht (Abb. 13). Diese ist
bei steigender Methidmoglobinkonzentration die genauere Messung, da sie als
Prozentsatz des oxygenierten Hémoglobins vom gesamten gemessenen
Hamoglobin definiert ist und somit auch die Dyshdmoglobine
(Carboxyhidmoglobin und Methdmoglobin) beriicksichtigt. Die mittlere
Differenz von + 2,21 % kann zu einem Grofteil iiber das Carboxyhd@moglobin
(COHD) erkldrt werden: Der Mittelwert aller blutgasanalytisch bestimmten
COHb-Werte betrigt 1,51 %.

4.5. Diskussion der Methodik

Barker et al. [7] verwendeten als Standardverfahren zur MetHb-Bestimmung
den Mittelwert von drei CO-Oximetern. Dieses Verfahren gilt sicherlich als
die genaueste Methode, da es einzelne AusreiBer der oximetrischen MetHb-
Bestimmung durch den Mittelwert abfingt. In unserer Studie wurde das
Ergebnis eines CO-Oximeters zum Vergleich mit den FErgebnissen des
Radical 7° verwendet. Dieses wurde wochentlich von der betreuenden MTA

justiert und kalibriert.

4.6. Fazit und klinische Bewertung

Das Radical 7 © ist ein neues Pulsoximeter, mit dem unter klinischen
Bedingungen bei der Regionalanisthesie mit Prilocain MetHb-
Konzentrationen bis 6,6% und gleichzeitig die Sauerstoffsittigung
kontinuierlich und hinreichend zuverlédssig pulsoximetrisch bestimmt werden

konnen.
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5 Zusammenfassung

Prilocain zeichnet sich durch eine geringe Neuro- und Kardiotoxizitit aus,
kann jedoch mit einer hohen interindividuellen Variabilitit zu einer
vermehrten Bildung von Methidmoglobin (MetHb) fithren. Herkdmmliche
Pulsoximeter sind nicht in der Lage MetHb zu messen. Deswegen fiihren erst
klinische Symptome einer kritisch erhohten MetHb-Konzentration iiber eine

Blutgasanalyse zur Diagnose und Einleitung einer Therapie.

Das Masimo Radical 7° (Masimo Corp., Irvine, CA) ist ein neues
Pulsoximeter, das neben der Sauerstoffsittigung auch pulsoximetrisch MetHb
(SpMet) messen kann. Primires Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie
war die Uberpriifung der Messgenauigkeit des Puls CO-Oximeters Radical 7°
(Masimo Corp., Irvine, CA) bei der Bestimmung von Methimoglobin.
Sekundires Ziel war hinsichtlich der Methdmoglobinbildung der Vergleich

zweiler Regionalandsthesieverfahren mit unterschiedlichen Grenzdosierungen.

In die Studie wurden 40 orthopddische OP-Patienten (ASA I-1I)
eingeschlossen: 20 Patienten mit einen Interskalenusblock zur
Schulterarthroskopie und 20 Patienten mit einem kombinierten N. femoralis- /
N. ischiadicus Block fiir eine Knieoperation. Bei  beiden
Regionalanisthesieverfahren wurden unter Verwendung eines
Nervenstimulators (Stimuplex HNS 11, Braun Melsungen, Germany) die
maximal empfohlenen Grenzdosierungen von Prilocain injiziert: 300 mg
Prilocain 1 % fiir den Interskalenusblock und 600 mg (2 x 300 mg) Prilocain
1 % fir den kombinierten N. femoralis- / N. ischiadicus Block. Zu den
Zeitpunkten 0, 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300 und 360 Minuten nach der
ersten Prilocaininjektion wurden aus einem Katheter der A. radialis des nicht

fiihrenden Armes Blutproben entnommen und mit dem CO-Oximeter im
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Blutgasanalysator (ABL 625, Radiometer Kopenhagen) ausgewertet. Die
Daten vom Radical 7° wurden von Beginn der Regionalanisthesie an iiber

einen Zeitraum von sechs Stunden aufgezeichnet.

Aus n = 360 Datenpaaren fiir MetHb wurde der Korrelationskoeffizient
(r = 0,945) und mit der Regressionsanalyse das Bestimmtheitsmal} (R2 =
0,893) errechnet. Die Ubereinstimmung der Messergebnisse beider Verfahren
nach Bland & Altman war 0,27 £ 0,67 % (MW = s). Die Sensitivitit des
Pulsoximeters fiir die Erkennung von Methdmoglobinwerten oberhalb von
2 % betrigt 97 % (Spezifitit = 83 %).

Ein niedriger Perfusionsindex (PI < 1), als MaB} fiir die Durchblutung des
Messortes, wirkt sich negativ auf die Messgenauigkeit aus. Bei steigendem
MetHb-Konzentrationen konnte gezeigt werden, dass das Radical 7® die
Tendenz hat, hohere MetHb-Konzentrationen zu messen als die
laborchemisch ermittelten Werte. Die funktionelle Sauerstoffsittigung
(SpO; [%]) hingegen wird bei steigenden MetHb-Konzentrationen als zu
niedrig angezeigt, entspricht dann aber wiederum im Mittel mit einer
Abweichung von + 2,21 % der blutgasanalytisch bestimmten, fraktionellen

Sauerstoffsittigung.

Bei den Patienten mit einem Interskalenusblock war das Maximum von
MetHb im arteriellen Blut 2,3 £ 0,8 % (MW =+ s) mit einer Spannweite von
0,9 — 4,2 %, welches am hiufigsten zum Zeitpunkt 120 min auftrat. Der
Hochstwert beim kombinierten N. femoralis- / N. ischiadicus — Block war
4,1 £ 1,5 % mit einer Spannweite zwischen 1,6 - 6,1 %, wobei hier dieser
Wert am hiufigsten nach 5 Stunden erreicht wurde. Bei keinem unserer
Patienten konnten wir kritisch hohe Methdmoglobinkonzentration
nachweisen. Die Korrelationsanalyse zwischen der injizierten Prilocainmenge

pro kg KG einerseits und der maximal gemessenen, arteriellen cMetHb-
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Konzentration andererseits ergab einen Korrelationskoeffizienten von r =

0,747 mit dem BestimmtheitsmaB von R* = 0,559.

Der Vergleich arterieller und venodser MetHb-Spiegel ergab, dass die
arteriellen MetHb-Konzentrationen um 0,11 + 0,22 %-Punkte {iiber den

vendsen MetHb-Konzentrationen liegen (p < 0,001).

Das Radical 7 © ist ein neues Pulsoximeter, mit dem unter klinischen
Bedingungen bei der Regionalanisthesie mit Prilocain MetHb-
Konzentrationen bis 6,6 % und gleichzeitig die Sauerstoffsittigung
kontinuierlich und hinreichend zuverlissig pulsoximetrisch bestimmt werden

konnen.
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7 Anhang

Anhang I Abbildungen

Abb. 15: CO-Pulsoximeter Masimo Radical7® (Masimo Corp., Irvine, CA) [49]
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Pulsoximeterkalibrationskurve anhand des R-Ratio: Durch

Mesung der pulsatilen (AC) — und konstanten (DC) Absorptionswerte bei
660 bzw. 940 nm kann das Verhiltnis (ratio R) der pulsatilen Absorption

berechnet werden.

Dieser R-Ratio-Wert

wird einer experimentell

erhobenen Sauerstoffsittigung zugeordnet [16]
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Anhang II Tabellen

Tab. 8: ASA — Risikogruppen fiir Narkosen

ASA T

ASA 11

ASA III

ASA IV

ASA'V

Normaler, gesunder Patient

Leichte Allgemeinerkrankung

ohne Leistungseinschriankung

Schwere Allgemeinerkrankung

mit Leistungseinschrinkung

Schwere Allgemeinerkrankung, die mit oder ohne

Operation das Leben des Patienten bedroht

Moribund, Tod innerhalb von 24h mit oder ohne

Operation zu erwarten
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Tab. 9: Weiterfiihrende Angaben zum Patientenkollektiv

Fall-

Nr.

360

O ~NOOGLHA WN-=

N = b el ek ed ek ok ok ok b
COWoO~NOCOGLLBA,WN=0O0

WWWWWWWWWWNMNDNMNDDMNMDNMDDMMDNMNDDNDNDN
©OoOoONOoOCOGO R~ WNMNMN-_O0OO0O0ONOOOGRA,WDN=
O © © O WOWWOWOWWOWWOWWOWWOWOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOoOooooo

Y
o

Koeffizient
(Steigung)

1,187

1,086
1,159
0,837
1,305
1,054
0,793

1,34
1,207
1,235
1,198
1,271
1,263
1,169
1,196
1,112
1,156
1,182
1,208

0,61
1,382
1,155
1,425
1,088
0,884
1,257
1,181
1,804
0,892
0,594
0,836
0,647
1,191
1,117
1,198
1,207
1,027
1,218
1,463
0,616
1,262

Konstante
(y-Achsen
abschnitt)

-0,135

-0,351
-0,318
0,357
-0,859
-0,004
0,606
-0,682
-0,043
-0,172
0,526
-1,021
-0,635
0,241
-0,403
-0,206
-0,31
-0,337
-0,439
1,274
-0,392
0,775
-0,078
-0,336
0,246
-0,486
-0,117
-0,725
0,456
0,234
0,698
0,868
-0,367
0,182
0,025
-0,445
-0,047
-0,28
0,13
0,736
-0,401

Standardfehler
des Schatzers

0,61

0,21
0,2135
0,40685
0,26681
0,53827
0,68012
0,1451
0,1762
0,10266
0,8228
0,96139
0,51669
1,0391
0,24255
0,06771
0,52656
0,13084
0,47269
0,71695
0,75126
0,94426
0,3358
0,16246
0,38264
0,36774
0,18702
0,37032
0,93716
0,19156
0,44389
0,94357
0,20258
0,31357
0,41056
0,40867
0,44017
0,23631
0,76717
0,41522
0,38425

Bias

0,268

-0,12
-0,01
0,13
-0,42
0,21
0,37
-0,08
0,2
0,04
1,16
0,04
-0,08
0,74
0,13
-0,01
0,2
-0,12
0,11
0,61
0,89
1,34
0,77
-0,18
0,06
0,1
0,36
0,4
0,31
-0,12
0,4
0,38
-0,04
0,38
0,52
0,16
0
0,14
1,26
0,02
0,49

Precision

1,3316

0,47
0,48
0,79
0,59
1,05
1,28
0,64
0,39
0,23
1,76
2,18
1,09
2,05
0,68
0,23
1,15

0,3
1,07
1,43
2,09
1,93

0,9
0,36
0,73
0,92
0,66
1,15
1,76

0,4
0,87
1,79
0,46
0,61
0,98
1,03
0,82
0,57
1,77
0,95
1,37

R

0,945

0,993
0,981
0,836
0,937
0,984
0,4
0,993
0,964
0,956
0,959
0,954
0,931
0,921
0,989
0,998
0,976
0,975
0,969
0,508
0,97
0,957
0,96
0,992
0,824
0,974
0,996
0,948
0,435
0,573
0,853
0,284
0,974
0,928
0,979
0,983
0,896
0,976
0,916
0,745
0,992
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Tab. 10: Weitere Ergebnisse der arteriellen Blutgasanalyse

Die folgenden Parameter des Sidure-Basen-Haushalts wurden bei den

arteriellen Blutgasanalysen vom Blutgasanalysator ABL 625 (Fa. Radiometer

America, Copenhagen) automatisch mit ausgegeben. Eine Auswertung ergab

keine signifikanten Unterschied im Verlauf und Vergleich der beiden

Gruppen. Eine Ubersicht der erhobenen Wert ist zur Vollstindigkeit an dieser

Stelle aufgefiihrt:
Gruppe I
Interskalenusblock (300 mg Prilocain)
HCOS3 SBC
Zeitpunkt der pH [mmol/l] BE [mmol/l] [mmol/I] COHb [%]
Messung
0|7,375+0,04| 25,0+1,65 0,3 245+13 20+1,5
15|7,370 £ 0,04 | 24,6 +1,77 -0,1 242+13 20+1,5
307,363 £0,04| 24,5+1,52 -0,2 23,8 £1,1 20+14
607,349 +0,04| 242+174 -0,5 235+1,3 1,841,2
1207,353 £0,05| 23,4 +1,74 -0,6 23,0+15 1,7 +1,1
180(7,345£0,05| 23,4+1,73 -0,8 229415 1,9+17
240|7,360 +0,04 | 22,9+1,99 -0,6 228+1,8 1,5+0,8
300|7,377 +0,04 | 23,2+1,94 -0,3 23,3+1,6 1,5+0,8
360|7,385+0,04| 23,4 +1,66 -0,1 225+47 1,4+0,7
Gruppe 11
Kombinierter N. femoralis - / N. ischiadicus Block (600 mg Prilocain)
HCOS3 SBC
Zeitpunkt der pH [mmol/l] BE [mmol/l] [mmol/] COHb [%]
Messung

0|7,374+0,03 253+1,94 0,3 246+13 1,4+1,1

157,383 +0,04 24,7 +1,92 -0,1 244 +11 1,4+1,0

30|7,374 0,04 24,7 +2,31 -0,2 243+12 1,4+09

607,370 £0,04 245 +2,08 -0,5 240+1,3 1,440,9

120|7,373+0,02 24,1 +1,75 -0,6 238+1,3 1,240,8

1807,388 + 0,02 23,5 +2,09 -0,8 227+48 1,2+0,6

240(7,402 0,04 235+1,98 -0,6 23,9+1,4 1,2+0,6

300|7,407 +0,05 23,7 +2,19 -0,3 242415 1,105

360|7,411+0,05 237+214 -0,1 243+16 1,1+05

Tab.10: Mittelwert + SD (Standardabweichung) der Parameter des
Sdure-Basen-Haushalts. HCO; = Aktuelles Bicarbonat; BE =

Basenexzess;

Carboxyh@dmoglobin [%]

SBC

= Standardbicarbonat,

COHb
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Anhang III: Aufkliarungsbogen und Einverstindniserklirung

Aufklirung
fiir die Studie

»Vionitoring von Methimoglobin in der klinischen Anisthesie*

Leitung: Dr. med. Peter S6ding
Pieper 06-1878, Telefon 3745, Sekretariat 4057

Sollten Sie weitere Fragen beziiglich der Studie haben, wenden Sie sich bitte

an den aufklirenden Arzt oder den Studienleiter.

Zweck der Untersuchung

Die Klinik fiir Anésthesiologie untersucht die Aufnahme eines
Lokalanésthetikums namens Prilocain vom Gewebe ins Blut bei
verschiedenen Regionalandsthesieverfahren. Wir benutzen hierfiir ein
weiterentwickeltes Gerit, das den Methdmoglobingehalt bettseitig bestimmen

kann.

Prilocain ist zur Zeit das vertrdaglichste Lokalanisthetikum. Es wird als
Lokalanésthetikum der Wahl fiir die Regionalandsthesie empfohlen und
deswegen von unserer Klinik seit vielen Jahren sicher angewendet.

Eine Nebenwirkung von Prilocain ist die Bildung von Methdmoglobin, das
Sauerstoff vom roten Blutfarbstoff verdrangen kann. Da diese Umwandlung

in der Blutbahn stattfindet, ist der gemessene Methidmoglobinspiegel ein Mal}

fur die Aufnahme von Prilocain vom Gewebe ins Blut. Die kontinuierliche
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und zuverldssige Uberwachung dieses Wertes wiirde die Sicherheit von

Regionalanisthesien weiter erh6hen.

Wihrend einer Narkose wird bei jedem Patienten mit Hilfe eines Fingerclips
der Sauerstoffgehalt im Blut gemessen. Das von uns in dieser Untersuchung
verwendete Gerdt kann nun zusitzlich iiber denselben Fingerclip den

Methdmoblobingehalt kontinuierlich bestimmen.

Diese Untersuchung hat keinen Einfluss auf die Durchfithrung der Narkose
oder die Operation. Im Unterschied zum sonstigen Vorgehen wollen wir aber
die vom Gerit gemessenen Werte im Labor iiberpriifen. Dafiir muss von
Beginn der Andsthesie an wiederholt ein Milliliter Blut aus einer Arterie und
einer Vene entnommen werden (insgesamt weniger als 40ml). Um dabei
wiederholte Punktionen zu vermeiden, verwenden wir hierfiir eine arterielle
Kunststoffkaniile und den vendsen Katheter, der ohnehin bei jeder Narkose
gelegt werden muss. Die arterielle Kaniile wird in die Handschlagader gelegt.
Dies ist ein gédngiges Verfahren zur besseren Herz- und
Kreislaufiiberwachung bei groBen Operationen oder herzkranken und élteren
Patienten.

Die Blutabnahmen finden im OP anfangs héufiger statt, nach der OP nur noch
im Stundenabstand bis zur 6. Stunde nach Beginn der Narkose. Der Ablauf
der Operation wird durch die Studie nicht verzogert. Die Daten werden mit
einem tragbaren Computer aufgezeichnet.

Die entnommenen Blutproben werden nur fiir die beschriebene Untersuchung
verwendet, verschliisselt gekennzeichnet (pseudonymisiert), nur fiir den
Versuchsleiter zugédnglich aufbewahrt und unmittelbar anschlieBend entsorgt.

Nur der Versuchsleiter kann diese Verschliisselung der Blutproben autheben.
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Auftraggeber
Fiir diese Studie gibt es keinen Auftraggeber.

Nutzen

Der Studienteilnehmer profitiert von einer gesteigerten Uberwachung in der
Untersuchungsphase.

Fir den Patienten im Allgemeinen besteht ein erheblicher Nutzen. Die
kontinuierliche ~Uberwachung der Methimoglobinspiegel bei einer
Regionalanisthesie erlaubt das friihzeitige Erkennen dieser Nebenwirkung.
Damit erhilt der Narkosearzt die Moglichkeit, noch vor FEinsetzen von

Symptomen einer Uberdosierung Gegenschritte einzuleiten.

Risiko

Venose Katheter werden regelmifig bei jeder Narkose eingelegt. Arterielle
Katheter verwenden wir hiufig zur besseren Herz- und Kreislaufiibberwachung
bei herzkranken und ilteren Patienten und bei groBeren Operationen.
Komplikationen dieser Katheterisierung sind sehr selten und umfassen
Blutergiisse, Infektionen, Thrombosen, arteriovenose Fisteln,
Narbenbildungen und Durchblutungsstérungen der Hand. Die entnommene
Blutmenge von ca 40 ml kann vom Herz-Kreislaufsystem ohne

Schwierigkeiten kompensiert werden.

Versicherung

Falls Sie wider Erwarten auf Grund der Untersuchung Schiden erleiden
sollten, haftet das Universititsklinikum Schleswig-Holstein iiber die
mildenberger Versicherungsmakler KG nach allgemeinen
Haftungsgrundsitzen.

Da ein neu entwickelter Sensor angewendet wird, besteht nach dem
Medizinproduktegesetz eine Versicherung iiber 500.000 € bei der Allianz
Versicherungs-Aktiengesellschaft.
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Freiwilligkeit der Teilnahme

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig.

Riicktritt

Sie konnen jederzeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme an der Studie
beenden, ohne dass Thnen dadurch Nachteile im Hinblick auf die Behandlung
oder Thr Verhiltnis zu Threr behandelnden Arztin bzw. Arzt entstehen. Nach
Beendigung Ihrer Teilnahme werden keine weiteren Daten von Thnen
erhoben. Thre bisherigen Daten werden unwiderruflich anonymisiert, d.h. Sie

konnen nicht mehr anhand der Daten identifiziert werden.

Datenschutz

Die personlichen Daten fallen unter die drztliche Schweigepflicht. Sie werden
in einer Akte gesammelt und beim Studienleiter unter Verschluss gehalten.
Jeder Patient wird pseudonymisiert durch einen Code gekennzeichnet. Unter
diesem Code konnen spezielle Daten, die fiir die Studie von Bedeutung sind,
auch im Computer gespeichert werden. In der gesamten Untersuchungsserie
ist es den Mitarbeitern untersagt, personliche Daten zu dokumentieren oder

nach auflen zu tragen.

Zweck der Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgt zum Zweck des oben genannten Studienziels.

Art der erhobenen Daten

Die personlichen Daten sind Name, Geburtstag, Gewicht, Gré8e, Diagnose,

Nebenbefunde und Daten iiber den Kreislauf.
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Datenverarbeitung

Ihre Daten werden in pseudonymisierter Form, d.h. ohne direkten Bezug zu

IThrem Namen, elektronisch gespeichert und ausgewertet.

Einhaltung der Datenschutzbestimmungen

Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes werden eingehalten.

Zugangsberechtigte zu den personenbezogenen Daten benennen

Zugriff auf Thre Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind
zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor fremden Zugriff

geschiitzt

(Wenn Daten an Dritte auBlerhalb der Studie weitergegeben werden, muss

dieser Personenkreis benannt werden.)

Zeitpunkt der Loschung/Vernichtung/Anonymisierung der Daten

Die personenbezogenen Daten werden nach Erreichen des Studienziels,

spitestens jedoch nach einem Jahr geloscht.

AbschlieSender Hinweis

Sie haben Zeit, die Teilnahme zu iiberdenken. Falls Fragen auftauchen, steht
Ihnen das gesamte Team zur Verfiigung. Sie konnen jederzeit, auch miindlich,

von der Teilnahme zuriicktreten.
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Aufklarungsbogen

Die Aufklarung wurde am

Datum: Uhrzeit:

durch Frau/Herrn durchgefuhrt.

Mir wurde eine schriftliche Fassung der Aufklarung Uberreicht.

Ich bin Uber den Ablauf und die Form sowie die Risiken der Untersuchung informiert

worden.

Patient

Name Vorname (beides in Druckbuchstaben)
Unterschrift Datum

Arzt

Name Vorname (beides in Druckbuchstaben)
Unterschrift Datum

76



Anhang I'V: Studienprotokoll
Patientendaten und Messergebnisse

Patientendaten Methamoglobinstudie

|Datum: |

Geschlecht:
[Pat. ID: |

Op-ndikation

Diagnhosen:

Alter:
Groie:

Gewicht:

ISK (Uhrzeit)
N.femoralis Block (Uhrzeit)

N. ischiadicus-Block (Uhrzeit)
Prilocainmenge {mg)

Komplikationen

Minuten nach MetHb in %: MetHb in %: MetHb in %: |Perfusions-

Zeitpunkt Pulsoxymeter |[Blutgasanalyse |Blutgasanalyse index

erster Injektion Radical7 arteriell vends
0
15
30
60
120
180
240
300
360

Anhang V: Erklarung

Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen sind von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Universitét zu Liibeck unter
dem Aktenzeichen 07-078 mit dem Schreiben vom 09.07.2007 genehmigt

worden.
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