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1 Einleitung

1.1 Physiologische Grundlagen des Atemantriebs

Die Regulation der Atmung erfolgt Gber periphere und zentrale Chemorezeptoren
sowie Uber chemosensible Hirnstammstrukturen. Entscheidend fur die
Ventilation sind dabei die arteriellen CO2-, O2- und H*-Konzentrationen. Beim
Vergleich der Ventilationsantwortkurven wird deutlich, dass der CO2-Partialdruck
den starksten Effekt auf den Atemantrieb besitzt. Das Atemminutenvolumen lasst
sich auf ein Maximum von 70-80 L/min bei einem arteriellen CO2-Partialdruck von
60-70 mmHg steigern. Partialdricke Uber 70 mmHg haben dagegen eine
narkotische Wirkung und reduzieren das Atemminutenvolumen. Aus diesem
Grund ist eine NIV-Therapie bei hyperkapnischen Atempumpversagen indiziert
(vgl. 1.2.8.1). Zudem fuhren erhdhte pCO2-Werte zu dem Symptom der Dyspnoe.
Der arterielle O2-Partialdruck hat hierauf nur einen geringen Einfluss. Auch steigt
das Atemminutenvolumen erst bei deutlicher arterieller Hypoxie (PaO2 < 50-60
mmHg) an. (Richter 2011)

1.2 Respiratorische Insuffizienz

Die Lunge ubernimmt die Aufgaben der O2-Aufnahme und der CO2-Abgabe. Um
diese Aufgaben zu erfillen, arbeiten mehrere Komponenten zusammen: das
Lungengewebe, die Atemmuskulatur (Atempumpe) und die Perfusion. Allerdings
spielt die Perfusion der Lunge in Bezug auf die hyperkapnische respiratorische
Insuffizienz nur eine untergeordnete Rolle (Fritsch und Bickenbach 2018). Sie

wird im Kontext nachtlicher Arousals noch einmal ausfuhrlicher besprochen.

1.2.1 Respiratorische Insuffizienz Typ 1 (= hypoxamisch)

Die respiratorische Insuffizienz (RI) lasst sich in eine hypoxamische und eine
hyperkapnische RI (vgl. 1.2.2) differenzieren. Bei der hypoxamischen Insuffizienz
handelt es sich um eine pulmonale Insuffizienz auf dem Boden einer
Parenchymerkrankung oder eines Perfusionsdefizites der Lunge (z.B. bei einer
Lungenembolie). Dabei kommt es durch die gestdrte O2-Aufnahme zu einer
Hypoxamie (= verminderter Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut auf <70
mmHg (Pschyrembel Klinisches Worterbuch 2013)). Diese fuhrt jedoch nicht

zwangslaufig auch zu einer Hypoxie im peripheren Gewebe. Denn fur die



Aufrechterhaltung eines ausreichenden Sauerstoffangebots (DO2) in der
Peripherie ist nicht der arterielle Sauerstoffpartialdruck (PaO2), sondern der

Sauerstoffgehalt (CaOz2) der entscheidende Faktor:
DO2 = CO * Ca02

Ca02 =Sa02*Hb * 1,35

Sa02 = f(Pa0z)

mit CO = Cardiac Output/ Herzminutenvolumen, SaO2 = arterielle
Sauerstoffsattigung, Hb = Hamoglobingehalt und 1,35 = Hufner-Zahl (Kroegel
und Costabel 2014).

Aus diesem Zusammenhang erklart sich die kompensatorische Bedeutung einer
Polyglobulie (Hb 1), wie sie bei einer chronischen hypoxamischen RI haufig
auftritt.  Trotz gemessener Sauerstoffsattigungswerte (= Anteil des
Oxyhamoglobin am Gesamthamoglobin (Pschyrembel Klinisches Worterbuch
2013)) von <90%, werden durch den erhohten Hamoglobingehalt der
Sauerstoffgehalt (= v.a. der an Hamoglobin gebundene Sauerstoff) sowie folglich
auch das periphere Sauerstoffangebot nur wenig eingeschrankt. Die COo2-
Abgabe bleibt aufgrund der Uber 20-fach hoheren Diffusionskapazitat im

Vergleich zum O2 unbeeintrachtigt.

1.2.2 Respiratorische Insuffizienz Typ 2 (= hyperkapnisch)

Eine Stdérung der Atempumpe fuhrt stattdessen Uber eine alveolare
Hypoventilation zu einer hyperkapnischen RI (pCO2 > 45 mmHg). Dabei wird wie
bei der hypoxamischen RI zwischen einer akuten und einer chronischen Form
(CVI) unterschieden. Die haufigsten Ursachen der chronischen Form sind
Erkrankungen, bei denen es zur Ermiddung bzw. Erschopfung der
inspiratorischen Atemmuskulatur kommt. Hierzu zahlen neuromuskulare
Erkrankungen, Kyphoskoliose, das Obesitas-Hypoventilationssyndrom (OHS)
und die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD). (Fritsch und
Bickenbach 2018; Kroegel und Costabel 2014; Schonhofer 2015) Diese
manifestieren sich haufig zuerst wahrend der Nacht. Bei fortschreitender
Krankheit fihrt die zunehmende Erschépfung der Atemmuskulatur auch tagsiber
zur Hypoventilation, um Energie zu sparen. Den Patienten fallt dies in erste Linie



durch das Auftreten einer Belastungsdyspnoe auf. Neben der nachtlichen
Hyperkapnie zeichnet sich nun ebenfalls eine Hyperkapnie und Hypoxie am Tag
ab. Die Hohe der Hyperkapnie gilt als Zeichen fur den Schweregrad der
Erkrankung. (Kohler et al. 2000)

Entsprechend der Atemphysiologie verursacht ein erhdhter pCO2 eine
Steigerung der Ventilation. Bei den Patienten mit einer chronisch belasteten
Atempumpe wurde das jedoch in einer absoluten Erschopfung enden, sodass
hier die CO2-Empfindlichkeit des Atemzentrums herabgesetzt ist. (Kéhler et al.
2000) Dadurch empfinden die Patienten teilweise auch bei hohen pCO2-Werten
keine Dyspnoe mehr. Die Gefahr besteht in einer Verschlechterung der
Erkrankung mit zunehmender Erhohung der pCO2-Werte und einer CO2-Narkose
als Komplikation. Um dies zu verhindern, wird neben der invasiven auch die
nichtinvasive Beatmung (NIV) eingesetzt. Da im Rahmen dieser Arbeit nur
Patienten mit NIV untersucht wurden, wird auf die invasive Beatmung nicht naher

eingegangen.

1.2.3 Symptomatik bei chronisch ventilatorischer Insuffizienz

Tab. 1: Symptomatik bei chronisch ventilatorischer Insuffizienz laut der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie und Beatmungsmedizin (Windisch et al. 2017) (reproduziert mit Genehmigung der

Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.)

Verschlechterung der Begleitsymptome der Grunderkrankung (z.B. Dysphagie, Gewichtsabnahme,

Dyspnoe, Abnahme der Belastbarkeit)

Schlafstérungen (nachtliches Erwachen mit Dyspnoe, nicht erholsamer Schlaf, Tagesmudigkeit,

Einschlafneigung, Albtraume)

Erythrozytose (Polyglobulie)

Zeichen der COg2z-assoziierten Vasodilatation (GefalRerweiterung der Konjunktiven, Beinddeme,

morgendliche Kopfschmerzen)

Zyanose

Tachypnoe

Tachykardie

Depression/ Angst/ Personlichkeitsveranderungen

1.2.4 Schlafassoziierte Veranderungen

Die Erstmanifestation der oben genannten Erkrankungen tritt, wie bereits
erwahnt, in der Regel nachts auf. Physiologisch kommt es in der Non-rapid-eye-
movement(NREM)- und, wahrscheinlich durch die eintretende REM-Schlaf-

Atonie noch verstarkt, in der Rapid-eye-movement(REM)-Schlafphase einerseits



zu einer verstarkten Obstruktion der oberen Atemwege sowie zu einer
verminderten Ventilation und Regulation der Atmung durch veranderte Blutgase
(verminderter Atemantrieb). Andererseits sorgen eine reduzierte CO2-Produktion
und ein geringerer O2-Bedarf wahrend des Schlafens dafur, dass bei Gesunden

nur geringe Blutgasveranderungen auftreten. (Becker 2004)

Bei Patienten mit einer CVI fihren die verminderte Ventilation (bis zu 40%
reduziertes Atemminutenvolumen im REM-Schlaf) und der verminderte
Atemantrieb dagegen zu einer Hypoventilation. Zusatzlich sind diese Patienten
bereits tagsuber auf eine aktive Atemhilfsmuskulatur angewiesen, um eine
ausreichende Ventilation aufrechterhalten zu konnen. Wahrend der REM-Schlaf-
Atonie kommt es allerdings zur Deaktivierung dieser Komponente. Infolge der
nicht ausreichenden Zwerchfellatmung wird die Hypoventilation noch verstarkt.
(Becker 2004; Schonhofer 2015) Die damit einhergehende Hyperkapnie und
Hypoxie fuhren zu Lrespiratorisch induzierten zentralnervosen
Aktivierungsreaktionen (sog. Arousals) (...), die die Schlafarchitektur
fragmentieren® (Schonhofer 2015), jedoch ebenfalls durch das Wiedereinsetzen

der normalen Ventilation die Hypopnoe- bzw. Apnoe-Phase beenden.

Neben der zentralnervdsen Aktivierung wird zudem eine vegetative Aktivierung
mit hamodynamischen Veranderungen verursacht. Zu Beginn der Hypopnoe-
bzw. Apnoe-Phase wird die Sympathikusaktivitat unterdrickt. Im Verlauf steigt
sie jedoch stetig an und erreicht zum Ende dieser Phase ihr Maximum.
Infolgedessen kommt es gleichzeitig zum Anstieg des Blutdrucks sowie der

Plusfrequenz. (Lurie 2011)

Die damit einhergehende verbesserte Perfusion steigert einerseits durch einen
verstarkten CO2-Transport in die Lunge dessen Abatmung und begunstigt

andererseits durch die vermehrte Lungenperfusion auch die O2-Aufnahme.

Folglich fuhrt die zentralnervose zusammen mit der vegetativen Aktivierung zu

einem Anstieg der Sauerstoffsattigung und einem Abfall des pCOa.

1.2.5 Einfluss des Hamoglobingehalts auf den pCO:

CO2 wird v.a. chemisch gebunden, d.h. in Form von Bikarbonat und Carbamat,
im Blut transportiert. Der Haldane-Effekt beschreibt die Abhangigkeit dieser CO2-
Bindung vom Oxygenierungsgrad des Hamoglobins. Desoxygeniertes
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Hamoglobin kann mehr CO2 aus dem Gewebe binden, wahrend der Ubergang
zu oxygeniertem Hamoglobin in der Lunge die Abgabe des CO2 und damit

dessen Abatmung begunstigt. (Larsen und Ziegenfuld 2009)

Das CO:2 diffundiert in die Erythrozyten und wird dort, katalysiert durch die
Karboanhydrase, in Bikarbonat und Wasserstoff-lonen umgewandelt. Die H*-
lonen werden an Hamoglobin gebunden und stimulieren einerseits die
Bikarbonatbildung und damit auch die CO2-Aufnahme, andererseits sinkt die
Affinitdt zum Oz, das daraufhin vermehrt abgegeben wird. (Larsen und Ziegenful®
2009; Wieder und Lang 2010) Ein erniedrigter Hamoglobinwert fihrt demzufolge
durch eine verminderte H*-Bindungskapazitat uber eine reduzierte
Bikarbonatbildung zur eingeschrankten CO2-Aufnahme und einer reduzierten
Transportkapazitat im Blut. Um den Einfluss des Hamoglobins auf den
gemessenen pCOz2 beurteilen zu kénnen, muss jedoch bedacht werden, dass die
reduzierte Transportkapazitat durch verschiedene Parameter wie z.B. einen

erhohten Puls kompensiert werden kann.

1.2.6 Zusammenfassung der Einflisse auf den pCO2

1. Die Hypoventilation fuhrt zu einem Abfall der Sauerstoffsattigung bei
gleichzeitigem Anstieg des pCO2

2. Die vegetative Aktivierung mit Steigerung der Pulsfrequenz bewirkt tber
eine verbesserte Perfusion einen Abfall des pCO:2

3. Ein erniedrigter Hamoglobinwert fuhrt zur Senkung der CO2-

Transportkapazitat und zur vermehrten pCO2-Retention im Gewebe

1.2.7 Diagnostische Leitlinien bei chronisch ventilatorischer Insuffizienz

Zur Diagnostik einer CVI bzw. zur Prufung einer Indikation fur eine nichtinvasive
Beatmung bei CVI gilt laut Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fr Pneumologie
und Beatmungsmedizin e. V. die Bestimmung des arteriellen pCO2 mittels BGA
als Goldstandard. ,[Bei] ausreichend gute[r] Kreislaufperfusion (...) ist die
Bestimmung auch kapillar aus dem hyperamisierten Ohrlappchen mdglich®
[hinzugeflgter Text, N. Gruchow] (Windisch et al. 2017). Im Vergleich zur
kapillaren Messung ist die arterielle Messung ein invasives und schmerzhaftes
Verfahren, das das Risiko einer arteriellen Verletzung birgt und deshalb zumeist

nur auf Intensivstationen und wahrend Operationen Verwendung findet (Stieglitz
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et al. 2016). Um den zeitlichen Verlauf des pCO2 v.a. in der Nacht besser
darstellen zu kénnen, wird die transkutane pCO2-Messung empfohlen. (Windisch
et al. 2017)

1.2.8 Apparative Atemtherapie

Die apparative Atemtherapie wird sowohl bei akuter und chronischer
ventilatorischer Insuffizienz als auch bei schlafbezogenen Atmungsstérungen wie
obstruktiven und zentralen Schlafapnoesyndromen eingesetzt. (Kohler et al.
2000; Peter et al. 2007; Westhoff et al. 2015; Windisch et al. 2017) Die
Therapieform ist dabei abhangig von der jeweiligen Erkrankung zu wahlen: die
obstruktiven Schlafapnoesyndrome werden mithilfe eines CPAP- oder BIPAP-S-
Modus behandelt. Hierbei atmet der Patient spontan, wahrend kontinuierlich ein
konstanter positiver Druck (CPAP) bzw. bei Inspiration ein hdherer Druck als bei
Exspiration (BIPAP-S) appliziert wird. Damit erfolgt eine Druckschienung des
oberen Atemtraktes. Um die Therapiecompliance zu verbessern, wurde zudem
unter anderem der APAP-Modus entwickelt. Dieser beruht nicht auf der
kontinuierlichen Applikation eines konstanten Drucks, sondern besitzt die
Moglichkeit  einer individuellen  Druckanpassung, die unerwunschte

Nebenwirkungen reduzieren soll.

Im Gegensatz dazu ist die CPAP-Therapie bei zentralen Schlafapnoesyndromen
nicht geeignet. Deshalb wird hier auf eine BIPAP-Beatmung im assistiert-
kontrollierten Modus (BIPAP-ST) oder auf eine adaptive Servoventilation (ASV)
zuruckgegriffen. Die Druckunterstitzung erfolgt bei der ASV antizyklisch zur
eigenen Atemanstrengung des Patienten. Wahrend der Hypopnoe- und
Apnoephasen wird eine gerateabhangige inspiratorische Druckunterstutzung
gewahrleistet. Setzt die Spontanatmung des Patienten wieder ein, wird die
Druckunterstutzung zurtckgefahren. Laut Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fur Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) 2017 ist die ASV effektiver als
eine Therapie mit Sauerstoff, CPAP oder BIPAP-ST. Bei Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz (NYHA IlI-1V) und reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF < 45%) sowie mittel- bis schwergradiger zentraler
Schlafapnoe ist die adaptive Servoventilation dagegen kontraindiziert. (Cowie et
al. 2015)



Bei der akuten und chronischen ventilatorischen Insuffizienz kommt die
nichtinvasive Beatmung zum Einsatz. Die Leitlinien empfehlen bei akuter
ventilatorischer Insuffizienz eine Positivdruckbeatmung im assistierten Modus.
(Westhoff et al. 2015) Die bevorzugten Beatmungszugange (Interfaces) sind
dabei wie auch bei der CVI die Nasen- und Nasenmundmasken. (Westhoff et al.

2015; Windisch et al. 2017)

1.2.8.1 Nichtinvasive Beatmung bei chronischer ventilatorischer

Insuffizienz

Die Indikationskriterien zur Einleitung einer NIV bei chronischer ventilatorischer
Insuffizienz richten sich nach der zugrundeliegenden Erkrankung. Neben dem
Vorliegen von Symptomen der CVI (Tab. 1) ist besonders das Ausmal} der
Hyperkapnie entscheidend (Tab. 2). (Windisch et al. 2017) Ergibt sich eine
Indikation, wird die NIV vorwiegend in intermittierender Form in der Nacht und
nur selten als kontinuierliche Beatmungstherapie eingesetzt (Windisch et al.
2017). Ziel ist es, die Hypoventilation in der Nacht zu reduzieren bzw. zu
verhindern und damit auch die CO2-Abgabe zu verbessern. Zudem soll die
Atemmuskulatur v.a. im kontrollierten Modus entlastet werden, sodass tagsuber
mehr Energie (Glykogen-Repletion) zur Atmung zur Verfligung steht und auch
hier die Hypoventilation vermieden wird (Dellweg et al. 2007; Kdhler et al. 2000).
Insgesamt soll dadurch sowohl der nachtliche als auch der tagsuber gemessene
pCO2 reduziert werden. Zahlreiche Einstellungsoptionen ermoglichen eine
individuelle Anpassung und Optimierung der Beatmung, um diese Ziele zu
erreichen.

Tab. 2: Indikationen zur NIV bei COPD und thorakal-restriktiven Erkrankungen laut der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (Windisch et al. 2017) (reproduziert mit

Genehmigung der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.)
COPD

Thorakal-restriktive Erkrankungen

In der Folge einer akuten, beatmungspflichtigen
respiratorischen Azidose, wenn mindestens 14
Tage nach Beendigung der Akut-Beatmung noch
eine persistierende Hyperkapnie (PaCO2 > 53

mmHg) besteht oder

Symptome der CVI und mindestens eines der
folgenden Kriterien:
- Chronische Tageshyperkapnie mit
PaCO:2 = 50 mmHg

Symptome der CVI bzw. Einschrénkung der
Lebensqualitat und mindestens eines der
folgenden Kriterien:
- Chronische Tageshyperkapnie mit
PaCO:2 = 45 mmHg
- Nachtliche Hyperkapnie mit PaCO2 = 50
mmHg
- Normokapnie am Tag mit Anstieg des
PtcCO2 um = 10 mmHg in der Nacht




Nachtliche Hyperkapnie mit PaCO2 = 55
mmHg

Milde Tageshyperkapnie mit 46-50
mmHg und Anstieg des PtcCO2 um =10
mmHg wahrend des Schlafs

oder

Nach prolongiertem Weaning, wenn eine
Dekanilierung nur mit Hilfe der NIV mdglich ist
und diese zur Kontrolle von Symptomen und zur
Vermeidung einer Hyperkapnie langfristig, also

auch nach stationarer Entlassung, notwendig ist.

Die heute in Europa und Nordamerika am haufigsten verwendete Form ist die
Positivdruckbeatmung (noninvasive positive pressure ventilation = NPPV). Diese
kann, wie in Absatz 1.2.8 bereits angedeutet, abhangig von der jeweiligen
Erkrankung entweder assistiert, assistiert-kontrolliert oder kontrolliert erfolgen.
Die Inspiration wird dabei unterstitzt (=assistiert), bei Bedarf (=assistiert-
kontrolliert) oder dauerhaft (=kontrolliert) vom Beatmungsgerat Gbernommen.
Besonders Patienten mit einer Uberlasteten Atemmuskulatur empfinden die
kontrollierte Beatmung als sehr erholsam. (Kohler et al. 2000; Peter et al. 2007)
Zusatzlich wird bei der kontrollierten Beatmung weiter zwischen druck- und
volumenkontrolliert unterschieden. Bei der druckkontrollierten Beatmung werden
die Beatmungsdriicke flr Inspiration und Exspiration festgelegt, wodurch das
Tidalvolumen zwischen den Atemzugen variieren kann. Im Gegensatz dazu wird
bei der volumenkontrollieten Beatmung das Tidalvolumen festgelegt.
Dementsprechend variieren hier die Beatmungsdricke. Dies fuhrt zu unbekannt
hohen Dricken mit moglicherweise unglnstigen Auswirkungen auf die

Lungenfunktion und das -parenchym. (Lang 2016)

Wahrend zunachst klassischerweise die volumenkontrollierte Beatmung
verwendet wurde, rtckt nun die druckkontrollierte Beatmung immer weiter in den
Vordergrund. (Janssens et al. 2003; Schonhofer et al. 1997) Dabei zeigt sich
innerhalb Europas eine grof3e Variabilitat in der Wahl des Beatmungsmodus,
unter anderem abhangig vom Land und vom Krankenhaus. (Lloyd-Owen et al.
2005) Eine mdgliche Erklarung dafir konnte sein, dass selbst die Leitlinien
(Windisch et al. 2017) keine klare Empfehlung fur einen Modus aussprechen.
Unterstitzt wird diese Haltung durch mehrere Studien, in denen kein klinisch

signifikanter Unterschied zwischen druck- und volumenkontrollietem Modus



bezluglich der Verbesserung der Blutgase, der Schlafqualitdt und der
krankheitsspezifischen Symptome gefunden werden konnte. (Struik et al. 2011;
Tuggey und Elliott 2005; Windisch et al. 2005b) Lediglich Schonhofer et al. 1997
konnten eine Subgruppe von Patienten mit starker ausgepragter CVI
identifizieren, bei denen die druckkontrollierte Beatmung zu einer
Symptomverschlechterung und einem Anstieg des PaCO: flhrte. Wohingegen
Mehta et al. 2001 und Storre et al. 2009 zeigten, dass ausschlieRlich die
druckkontrollierte Beatmung eine Kklinisch relevante Leckagekompensation
erreichen konnte und damit zu weniger Dyspnoe im Vergleich zur

volumenkontrollierten Beatmung flhrte.

Die heute gebrauchlichste Form des druckkontrollierten Modus bei COPD-
Patienten ist die ,high-intensity“-Beatmung, bei der relativ hohe
Beatmungsdrticke im Mittel um 28-30 mbar verwendet werden. Im Gegensatz zur
Jow-intensity“-Beatmung mit Beatmungsdrucken im Mittel um 10-18 mbar erzielt
die Hochdruckbeatmung die eingangs erwahnten Ziele (Dreher et al. 2010; Weir
et al. 2015; Windisch et al. 2002; Windisch et al. 2005a; Windisch et al. 2006;
Windisch et al. 2009) und bei Patienten mit COPD zusatzlich eine Verlangerung
des Gesamtuberlebens, eine Verbesserung der Lungenfunktion sowie eine
Steigerung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat. (Kohnlein et al. 2014;
Struik et al. 2014)

Trotz dieser erwiesenen Vorteile wachst laut Storre et al. 2014 die Sorge, dass
die hohen Beatmungsdriucke der ,high-intensity“-Beatmung nicht von allen
Patienten toleriert werden und sogar die kardiale Funktion beeintrachtigen
konnten. Aus diesem Grund und auch zur Reduktion der Nachteile und
Kombination der Vorteile der druck- und volumenkontrollierten Modi hat sich ein
weiterer Beatmungsmodus, der sogenannte Hybrid- oder auch druckregulierter-
volumenkontrollierter Modus entwickelt. Dabei wird sowohl ein Zielvolumen pro
Atemzug oder pro Minute als auch ein Druckkorridor mit minimalem und
maximalem Inspirationsdruck (IPAP) festgelegt. Auf dieser Grundlage misst der
Respirator nun eigenstandig das in jedem Beatmungszyklus erreichte
Tidalvolumen und passt daran automatisch den zum Erreichen des Zielvolumens
bendtigten Druck an. Das Ziel ist, einen zu starken Druckanstieg zu vermeiden

und dadurch die Lunge zu schitzen. (Lang 2016)



Bei der Beurteilung dieses Modus ist zu beachten, dass es eine grol3e Anzahl
verschiedener Druck-Volumen-Hybridmodi gibt und dass die Studien zumeist nur
eine spezielle Ausfihrung dieses Modus untersuchen. Bis jetzt konnte jedoch
kein zusatzlicher Nutzen bzw. signifikanter Unterschied des Hybridmodus im
Vergleich zum ,high-intensity“-Modus bezlglich der Verbesserung der Blutgase,
der Lungenfunktion, der Schlaf- sowie der Lebensqualitdt gefunden werden.
Beide Modi zeigten die gleiche Effektivitat bei der Behandlung der CVI. (Arellano-
Maric et al. 2017; Kelly et al. 2014; Murphy et al. 2012; Oscroft et al. 2014; Pluym
et al. 2015; Storre et al. 2014) Lediglich bei Kelly et al. 2014 ergab sich eine
Patientenpraferenz fur den verwendeten Hybridmodus. Insgesamt kommen
Storre et al. 2014 allerdings zu dem Schluss, dass aktuell bei Patienten mit gut
eingestelltem ,high-intensity“-Beatmungsmodus ein Wechsel zu dem
Hybridmodus nicht zu empfehlen ist. Auch Arellano-Maric et al. 2017 empfehlen
den Hybridmodus lediglich als Alternative bei unzureichender Verbesserung der
Hypoventilation unter konventioneller druck- oder volumenkontrollierter

Beatmung.

Neben der Hypoventilation stellt aber auch die pulmonale Hyperinflation (=
Uberblahung) bei COPD-Patienten ein nicht zu vernachlassigendes Problem dar.
Sie qilt als einer der entscheidenden Faktoren fur die Entstehung der
Belastungsdyspnoe bei diesen Patienten. (Sorichter und Scholz 2017; Urban und
Burghuber 2018) Zu unterscheiden sind die relative und die absolute
Uberblahung. Wahrend bei der relativen Uberbldhung die totale Lungenkapazitat
(TLC) noch normwertig ist bei gleichzeitig erhdhter funktioneller
Residualkapazitat (FRC) und erhdéhtem Residualvolumen (RV), sind bei der
absoluten Uberbldhung sowohl FRC und RV als auch die TLC erhéht. Zudem
muss die statische von der dynamischen Hyperinflation abgegrenzt werden.
Durch eine chronische Entzindung kommt es bei der COPD zu einer
zunehmenden Zerstorung des Lungenparenchyms und einem Abbau der
elastischen Fasern. Das daraus resultierende Emphysem und die folglich
verminderte Elastizitat der Lunge (Ruckstellkrafte der Lunge |) fihren zu einer
Erhdhung des intrathorakalen Volumens (FRC 7). Dies wird als statische
Hyperinflation bezeichnet. Die dynamische Hyperinflation ist dagegen
situationsabhangig und tritt zunachst v.a. bei Belastung oder Exazerbationen auf.

Ursachlich ist der durch den Verlust der elastischen Fasern entstehende Kollaps
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der kleinen Atemwege wahrend der Exspiration. Die dadurch hervorgerufene
Volumenretention fihrt dazu, dass die FRC vorribergehend Uber der statisch
gemessenen liegt. (Sorichter und Scholz 2017; Urban und Burghuber 2018)
Abhilfe bei diesem vorribergehenden Air Trapping schafft v.a. die
physiotherapeutische MaRnahme der Lippenbremse. Der Patient atmet gegen
die leicht aneinandergepressten Lippen aus. Dabei entsteht ein positiver
intrabronchialer Druck, der verhindert, dass die kleinen Atemwege bei
Exspiration kollabieren. Die gefangene Luft kann somit abventiliert werden.
(Urban und Burghuber 2018) Auflerdem kdénnen durch die Anwendung der
Lippenbremse das Atemzeitvolumen sowie die Atemfrequenz unter Belastung
(Mayer et al. 2018) genauso wie die dynamische Hyperinflation reduziert werden
(Ferracini Cabral et al. 2015). Zudem werden die Belastungsdyspnoe, die
korperliche Belastbarkeit, das Atemmuster und die arterielle Sauerstoffsattigung
unter Belastung verbessert (Ferracini Cabral et al. 2015; Nield et al. 2007).
Jedoch fanden sowohl Mayer et al. 2018 als auch Ferracini Cabral et al. 2015
heraus, dass diese Verbesserungen nicht bei allen Patienten zu beobachten

sind.

1.2.9 Sauerstofflangzeittherapie

Die Sauerstofflangzeittherapie wird v.a. bei der respiratorischer Insuffizienz Typ
1 (= hypoxamisch) eingesetzt. Eine Parenchymerkrankung flhrt zur Oo2-
Diffusionsstérung mit folgender Hypoxamie. (Windisch und Schwarz 2017) Durch
die Sauerstofftherapie wird der alveolare Sauerstoffpartialdruck erhoht und die

O2-Diffusion ins Blut verbessert, sodass der PaO2 ansteigt.

Bei der respiratorischen Insuffizienz Typ 2 (= hyperkapnisch) liegt das
Therapieziel v.a. in der Funktionsverbesserung der Atemmuskulatur. Eine
Therapieoption ist hierbei die NIV. Durch die verbesserte Ventilation sinkt der
PaCO2 und der PaO: steigt gleichzeitig an. Besteht nach optimal eingestellter
NIV weiterhin eine relevante Hypoxamie (SpO2 < 90% oder PaO2 < 55 mmHg,
(Windisch et al. 2017)), kann zusatzlich eine Sauerstofflangzeittherapie
eingeleitet werden. Insbesondere bei COPD-Patienten zeigt die respiratorische
Insuffizienz sowohl eine hypoxamische als auch eine hyperkapnische
Komponente. Die Therapie besteht daher in der Kombination aus

11



Sauerstofflangzeittherapie und NIV. (Peter et al. 2007; Windisch et al. 2017;
Windisch und Schwarz 2017)
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Abb. 1: SpO2-, Puls- und tCO:-Daten einer nachtlichen TOSCA 500-Messung ohne und mit
Sauerstofftherapie

Ab ca. 02:00 Uhr erfolgte aufgrund der niedrigen Sauerstoffsattigungswerte eine Sauerstofftherapie, die
jedoch im Verlauf tiber eine Dampfung des Atemantriebs zu einem deutlichen Anstieg der tCO2-Werte und

damit zu einer Verstarkung der Hyperkapnie fihrte.

1.2.10 Zweite Zusammenfassung der Einflisse auf den pCO2

4. Die NIV fuhrt sowohl zur Reduktion des nachtlichen als auch des pCO:
am Tag
5. Die alleinige Sauerstofflangzeittherapie kann durch Dampfung des

Atemantriebs zu einer Erhéhung des pCO: flihren (Abb. 1)

1.3 Validitat verschiedener pCO2-Messverfahren

Fir diese Arbeit spielen besonders die pCO2-Messung per BGA und die
transkutane Bestimmung die entscheidende Rolle, sodass das end-tidale

Verfahren nur am Rande erwahnt wird.

Zum besseren Verstandnis ist zunachst eine kurze Zusammenfassung der
Methoden aufgeflihrt:

- BGA: pCO2-Bestimmung aus arteriellem oder kapillarem Blut mittels eines
BGA-Gerats (vgl. 3.5.1)
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- Transkutan: Messung des transkutan aus einem hyperamisierten
Kapillarbett diffundierten CO2 mittels eines Messgeratsensors (z.B.
TOSCA, Radiometer, Kopenhagen, Danemark, vgl. 3.5.2)

- End-tidal: (= Kapnometrie) Messung des pCO:2 in der Exspirationsluft

mittels einer Infrarotspektroskopie

1.3.1 Transkutane Messung

Stieglitz et al. untersuchten 2016 die Ubereinstimmung der kapilldren und der
transkutanen pCO2-Messung (TOSCA 500, Radiometer, Kopenhagen,
Danemark) an gesunden und an hyperkapnischen Patienten ohne vorherige NIV-
Therapie. Es zeigte sich eine gute Ubereinstimmung der Methoden im Bland-
Altman plot mit einem Bias von 4,9 mmHg (limits of agreement = + 8,8 mmHg) in
der Gruppe der gesunden Probanden und von 4,5 mmHg (limits of agreement =
+ 13,0 mmHg) bei den hyperkapnischen Patienten. Fur die zweifelslos
bestehenden geringen Unterschiede zwischen den beiden Methoden flhren

Stieglitz et al. folgende drei Grinde an:

1. Mit der transkutanen Methode wird lediglich das transkutan diffundierte,
nicht das wirklich arteriell bzw. kapillar enthaltene CO2 gemessen. Zudem
wird der transkutane CO2-Wert aufgrund der CO2-Produktion der vitalen
Epidermiszellen um ca. 4-5 mmHg erhoht sowie durch metabolische
Prozesse und den kapillaren Blutstrom perfusionsabhangig beeinflusst.

2. Bei den hyperkapnischen Patienten fluktuieren die pCO2-Werte wahrend
der Nacht. Bei jeder Anderung dauert es eine gewisse Zeit bis sich der
kapillare an den arteriellen Wert und dann der transkutane an den
kapillaren Wert angepasst hat. Kesten et al. 1991 zeigte, dass bei TCM
(Radiometer, Kopenhagen, Danemark) 17s bei steigenden und 78s bei
sinkenden pCO2-Werten bendtigt werden.

3. Jede Methode weist einen gewissen Messfehler auf.

4. (Die Temperaturerhéhung durch den transkutanen Messsensor sorgt
ebenfalls fur erhéht gemessene pCO2-Werte. Dieser Aspekt wurde bei

Stieglitz et al. jedoch durch eine Neukalibrierung des Sensors umgangen.)

Fir die in dieser Arbeit verwendeten TOSCA 500-Messgerate von Radiometer,

Kopenhagen, Danemark zeigten neben Stieglitz et al. 2016 auch Randerath et
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al. 2010 und Storre et al. 2011 bei dem Vergleich mit kapillar gemessenen pCO2-

Werten eine gute und klinisch akzeptable Ubereinstimmung.

Bei dem Vergleich arterieller pCO2-Werte mit TOSCA 500-Messwerten belegen
ebenfalls zahlreiche Studien (Aarrestad et al. 2016; Delerme et al. 2012; Gancel
et al. 2011; Hazenberg et al. 2011; McVicar und Eager 2009; Oliveira et al. 2010;
Perrin et al. 2011; Stege et al. 2009) bei chronisch respiratorischer Insuffizienz
(Aarrestad et al. 2016; Hazenberg et al. 2011), bei akuter respiratorischer
Erkrankung (Delerme et al. 2012; Gancel et al. 2011; Perrin et al. 2011), in tiefer
Sedierung (Oliveira et al. 2010) sowie unter kardiopulmonaler Belastung (Stege
et al. 2009) eine klinisch akzeptable Genauigkeit der tCO2-Werte. Dies gilt auch
fur andere Messgerate (Lermuzeaux et al. 2016; Senn et al. 2005; Spelten et al.
2017; Sridhar et al. 1993). Mehrere Autoren sehen im Bland-Altman plot 95%
limits of agreement von maximal + 7,5 mmHg als klinisch akzeptabel an (Bolliger
et al. 2007; McVicar und Eager 2009; Stege et al. 2009; Storre et al. 2011).

Der bei Stieglitz et al. 2016 aufgegriffene mdgliche Drift der tCO2-Werte bei einer
kontinuierlichen nachtlichen Messung Uber mehrere Stunden wurde auch in
weiteren Studien untersucht. Mehrere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass
TOSCA-Messgerate (Radiometer, Kopenhagen, Danemark) keinen klinisch bzw.
statistisch signifikanten Drift zeigen ( (Aarrestad et al. 2016; Hazenberg et al.
2011; Randerath et al. 2010). Storre et al. 2011 weisen auf eine noch bestehende
Drift von 0,5 mmHg/h beim TOSCA 500-Gerat (Radiometer, Kopenhagen,
Danemark) hin, der jedoch schon eine deutliche Verbesserung im Vergleich zu

friheren Studien sei.

Dagegen kommen einige wenige Studien zu dem Schluss, dass die transkutane
Messung den arteriellen pCO2 nicht ausreichend verlasslich widerspiegelt.
(Bolliger et al. 2007; Sanders et al. 1994; Stein et al. 2006)

Der technische Fortschritt wahrend der verschiedenen Studien kann neben der
Verwendung verschiedener Messgerate und Studienbedingungen ebenfalls
ursachlich fur die bestehenden unterschiedlichen Ergebnisse sein.
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1.3.1.1 Zusammenhang zwischen Sauerstoffsattigung und transkutanen

pCO2-Messwerten

T
mmHg PCOZ
mw

2300 1:00 3:00

Abb. 2: SpO2-, Puls- und tCO2-Daten einer nachtlichen TOSCA 500-Messung

Wie bereits erwahnt, treten bei chronisch ventilatorischer Insuffizienz nachtliche
Hypoventilationen auf, die mit einer Hyperkapnie und einer Hypoxie (= Abfall des
Pa0:2) einhergehen. Da die Sauerstoffsattigung vom PaO2 abhangt (SaO:z =
f(PaOz2)), sinkt diese ebenfalls bei nachtlichen Hypoventilationen. Diesen
Zusammenhang spiegelt auch die nachtliche TOSCA 500-Messung in Abbildung
2 wider. Bei nachtlicher Entsattigung registriert das TOSCA-Messgerat
(Radiometer, Kopenhagen, Danemark) erhoéhte transkutane pCO2-Werte.
Gleichzeitig werden erhdhte Pulsfrequenzen gemessen, die auf eine vegetative

Aktivierung schlief3en lassen.
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Abb. 3: Ubereinandergelegte Leckage-, SpO2- und tCO2-Daten (value_tCO2) einer nichtlichen
TOSCA 500-Messung bei NIV + 2L O2

Zusatzlich zu dem geschilderten Zusammenhang zwischen SpO2, tCO2 und
Pulsfrequenz ergibt sich aus Abbildung 3 ebenfalls ein Zusammenhang zwischen
der nachtlichen ungewollten Leckage bei NIV, der SpO2z und dem tCOs..
Nachtliche ungewollte Leckagen konnen einerseits bei schlecht sitzender Nasen-
Mund-Maske, jedoch andererseits auch als orale Leckage bei Nasenmasken
auftreten. Sie verhindern, dass der Patient die voreingestellten Beatmungsdrucke
bzw. -volumina erhalt. Infolgedessen sinkt die Beatmungsqualitat und es treten
Hypoventilationen auf, die wiederum zu Sauerstoff-Entsattigungen und
ansteigenden pCO2-Werten flihren. (Gonzalez et al. 2003; Kerl 2016; Kerl und
Dellweg 2017; Teschler et al. 1999)

1.3.1.2 Phasenverschiebung

Hierbei handelt es sich um eine Verzégerung zwischen BGA-ermittelten
arteriellen/ kapillaren pCO2-Werten und transkutanen pCO2-Messwerten. Neben
anderen Faktoren verhindert diese Verzdgerung eine komplette
Ubereinstimmung der arteriellen/ kapilldren und transkutanen Messwerte
(Stieglitz et al. 2016).

Ursachlich fur die Phasenverschiebung ist zum einen die Tragheit der
transkutanen Messung. Diese beruht auf der relativ langen Diffusionsstrecke fur
das arterielle COz2 (Blut-Gewebe-Haut-Elektrolyte (Kontaktgel)-Sensormembran-
Elektrolytldbsung der Messelektrode). Je nach Quelle und verwendetem

transkutanen Messgerat ergibt sich dabei eine Verzbgerung von wenigen
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Sekunden bis Minuten (Kesten et al. 1991; Kuzuta et al. 2012; Stieglitz et al.
2016; Storre et al. 2007). Dadurch steigt der tCO2 bei Entsattigungen zwar an,
allerdings kann er einem schnellen Wechsel zwischen Ent- und Aufsattigungen

und damit einer genauso schnellen Anderung des pCOz2 nicht folgen (Abb. 4).

100,00

90,00

3
8

Sp02
value_tCO2

tCO, in mmHg/

2
8

50,00

00:03:00
00:04:00

Uhrzeit in h:min:sec

Abb. 4: Ausschnitt der SpO2- und tCO2-Daten (value_tCO2) der ndchtlichen TOSCA 500-Messung bei
NIV + 2L Oz aus Abbildung 3

Zum anderen wird die transkutane Messung perfusionsabhangig beeinflusst
(Stieglitz et al. 2016). Bei einem verminderten Herzzeitvolumen ist die
Kreislaufzeit verlangert und dadurch die periphere kapillare Perfusion z.B. im
Ohrlappchen verzogert. Folglich kann auch der transkutane Messsensor
vorhandene pCO2-Veranderungen nur verzogert detektieren, wodurch die

Phasenverschiebung zusatzlich verstarkt wird.
1.3.1.3 Offset

Der Offset beschreibt die Abweichung zwischen dem transkutanen pCOa2-
Messwert und dem BGA-ermittelten pCO2-Wert zum Zeitpunkt der BGA-
Abnahme. Hierbei spielen mehrere Komponenten eine Rolle. Bereits die
Tatsache, dass die eine Technik transkutane und die andere arterielle bzw.
kapillare Werte misst, ergibt verschiedene pCO2-Werte. Zudem weist jede
Methode einen gewissen Messfehler auf und auch die Tragheit und
Perfusionsabhangigkeit der transkutanen Methode tragen zu dieser Abweichung
bei. (Kesten et al. 1991; Kuzuta et al. 2012; Stieglitz et al. 2016; Storre et al.
2007)
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1.3.2 End-tidale Messung

Ein weiteres nicht-invasives, kontinuierliches pCO2-Messverfahren ist die oben
bereits erwahnte end-tidale Messung. Obwohl mehrere Studien auf eine
mangelnde Verlasslichkeit, eine Uberlegenheit der transkutanen Messung und
zahlreiche Einflussfaktoren hinweisen, ist es das Standardverfahren bei der
invasiven Beatmung in der Anasthesie. (Lermuzeaux et al. 2016; Oliveira et al.
2010; Sanders et al. 1994; Spelten et al. 2017; Stege et al. 2009; Stein et al.
2006; Stieglitz et al. 2016) Eine Erklarung dafir ist, dass aufgrund der invasiven
Beatmung i.d.R. keine Leckagen auftreten. Stattdessen wird die ausgeatmete
Luft vollstandig durch den Intensiv-Respirator und kontrolliert an der Messzelle
vorbeigefuhrt. Dies ermoglicht eine adaquate Korrelation mit dem PaCO:
(Chhajed et al. 2016). Bei der nichtinvasiven Beatmung, wie sie v.a. in der
Schlafmedizin eingesetzt wird, kdénnen dagegen gewollte und ungewollte
Leckagen auftreten, die die end-tidale Messung verfalschen. (Chhajed et al.
2016; Senn et al. 2005; Stieglitz et al. 2016)

Hinzukommt, dass das end-tidale Verfahren zwar eine schnelle Registrierung
von Apnoen, Atemwegsobstruktionen und Tachypnoen ermdglicht, bei
Erkrankungen, die eine Hypoventilation hervorrufen, jedoch =zu einer
Unterschatzung des PaCO:z fuhrt (Oliveira et al. 2010; Stein et al. 2006). Durch
das reduzierte Tidalvolumen kommt es zur Messung geringerer pCO2-Werte in
der Ausatemluft als arteriell tatsachlich vorliegen (Spelten et al. 2017). Da auch
diese Patientengruppe besonders haufig in der Schlaf- und aufRerklinischen

Beatmungsmedizin anzutreffen ist, ist diese Methode hier nicht einsetzbar.

1.3.3 Zusammenfassung der fiir diese Studie wesentlichen Aspekte

- TOSCA 500-Messgerate (Radiometer, Kopenhagen, Danemark) liefern
klinisch akzeptable Messwerte im Vergleich zum arteriellen und kapillaren
pCO2

- Die meisten Studien zeigen keinen klinisch bzw. statistisch signifikanten
Drift der tCO2-Werte

- Individuelle Faktoren wie Hautdicke, Odeme etc. kénnen die transkutane
Messung beeinflussen (Oliveira et al. 2010)
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- TOSCA 500-Messgerate (Radiometer, Kopenhagen, Danemark)
detektieren die durch Hypoventilation hervorgerufenen Sauerstoff-
Entsattigungen und ansteigenden PaCO2-Werte

- Die Tragheit und Perfusionsabhangigkeit der transkutanen Messung fuhrt
zur Phasenverschiebung gegenuber dem PaCO:

- Der Offset wird durch zahlreiche Faktoren beeinflusst, u.a. dem Alter der

Sensormembran

1.4 Validierung eines Alternativverfahrens zur transkutanen pCO:-

Messung

Entsprechend der Leitlinienempfehlungen von 2017 (Windisch et al. 2017) haben
die oben genannten Studien ebenfalls gezeigt, dass die transkutane Messung
die BGA nicht als Goldstandard ersetzen wird. Jedoch wurde zudem deutlich,
dass es bei der BGA neben den zahlreichen Vorteilen auch einige
Einschrankungen gibt. Wie oben bereits erwahnt, handelt es sich hierbei um ein
invasives Verfahren. Zur Abnahme mehrerer Proben sind entweder wiederholte
Punktionen oder das Legen eines arteriellen Katheters notwendig. Ein arterieller
Katheter gehort jedoch nicht zu den Standardverfahren bei stabilen Patienten
und ist zudem kostspielig. Wiederholte arterielle Punktionen wahrend nachtlicher
Messungen konnen zu Arousals mit kurzer Hyperventilation fuhren und dadurch
falschlicherweise niedrige PaCO2-Werte liefern. (Janssens et al. 2011) Eine
Alternative zur Vermeidung von statistisch signifikanten Stérungen kann die
kapillare BGA sein (Stieglitz et al. 2016).

Sowohl die arterielle als auch die kapillare BGA liefern allerdings keine
kontinuierlichen pCO2-Messwerte. Dies ist gerade bei Patienten mit einer
chronisch respiratorischen Insuffizienz von grof3er Bedeutung, da ihre PaCO2-
Werte stark schwanken. In diesem Fall kann die kontinuierliche transkutane CO2-
Messung als Goldstandard der kontinuierlichen pCO2-Verlaufskontrolle

angesehen werden.

Die Anschaffung und der Unterhalt dieser transkutanen Messgerate wie der
TOSCA 500-Messgerate von Radiometer, Kopenhagen, Danemark sind jedoch
sehr kostenaufwendig. Die Sensormembran beispielsweise soll laut

Herstellerangaben (Radiometer Basel AG 2010) mindestens alle 14 Tage
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gewechselt werden. Da diese Membran sehr empfindlich ist, kommen klrzere

Wechselintervalle haufig vor.

Das Ziel dieser Arbeit ist dementsprechend die Validierung eines
Alternativverfahrens, mit dem sich der Verlauf des nachtlichen pCO2 nach Ein-
Punkt-Kalibrierung aus der pulsoximetrisch ermittelten Sauerstoffsattigung und

der Pulsfrequenz (PF) berechnen lasst.

1.5 Aktueller Stand des Wissens — Pilotstudie der Fachkrankenhaus
Kloster Grafschaft GmbH

Zu diesem Zeitpunkt liegen keine Studien mit dem oben genannten Ziel und einer
mdglichen Berechnungsformel vor. Grundlage dieser Arbeit ist daher eine
retrospektive Analyse von 238 am Fachkrankenhaus Kloster Grafschaft
durchgefuhrten transkutanen pCO2-Messungen. Die aus diesen Patientendaten
entwickelte und patentierte Formel wird nun zur Berechnung einer maoglichst
genauen mathematischen Abbildung einer aus der Pulsfrequenz berechneten
pCO2-Verlaufskurve (calc_tCO2) auf die zeitgleich transkutan gemessene pCO2-

Verlaufskurve (value tCO2) verwendet.

Da der Einfluss der Sauerstoffsattigung und Pulsfrequenz auf den pCO:2
abhangig von der Grunderkrankung und der Therapie variiert, wurden Formeln

fur die folgenden Patientengruppen ermittelt:

1. Diagnostische Messungen (ohne O2-Gabe, ohne Therapiegerat, n=58)

2. Unter Sauerstofftherapie mit O2-Applikation Uber Nasenkanile (n=42)

3. Bei Schlafapnoe(OSA)-Patienten unter antiobstruktiver Therapie mittels
CPAP, autoCPAP, autoBilevel, Bilevel oder Servoventilation (n=16)

4. Unter nichtinvasiver Beatmung (NIV, n=55)

5. Unter NIV mit zusatzlicher Sauerstoffgabe (n=67)
Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den Patienten der Gruppen 4 und 5.

Die Randbedingungen (Grunderkrankung, BMI, Alter, Geschlecht, =
Sauerstoffgabe, + Beatmungsgerat) der oben genannten Patientengruppen
reichen jedoch nicht aus, um den Absolutwert des pCO2 zuverlassig zu
berechnen, sodass immer einmalig eine Ein-Punkt-Kalibrierung der

Berechnungsformel notwendig ist. Dazu wird der pCO2-Wert mithilfe einer
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kapillaren BGA innerhalb des Messzeitraums von tCO2, SpO2 und PF, frihestens

15 min nach Messbeginn, ermittelt.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Berechnung von CO2-Verlaufswerten aus Pulsoximetrien von Patienten unter

nichtinvasiver nachtlicher Beatmung

1.

2.1

Kann der nachtliche pCO2-Verlauf zuverlassig aus einer nachtlichen
Pulsoximetrie unter Berucksichtigung der Randbedingungen (NIV
Sauerstoffgabe) berechnet werden?

FUhrt das Berechnungsverfahren bei allen Untersuchungen zu gleich
guten Ergebnissen oder gibt es bestimmte Kombinationen von
Randbedingungen, die eine zuverlassigere Vorhersage/Berechnung
erlauben als andere?

Gibt es Kombinationen von Randbedingungen, in denen das
Berechnungsverfahren keinerlei zuverlassige Bestimmung des pCO2-

Wertes erlaubt?

Ubergeordnetes Ziel

Die Entwicklung eines Gerates, das die pCO2-Verlaufswerte direkt nach

einmaliger blutiger BGA-Kalibrierung aus der Pulsoximetrie des Patienten

berechnen kann.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Diese Arbeit ist Teil einer groleren Studie der Fachkrankenhaus Kloster
Grafschaft GmbH unter der Leitung von Dr. rer. nat. Jens Kerl mit dem Titel
,<Validierung eines Verfahrens zur Berechnung von pCO:2-Verlaufswerten aus
nachtlichen SaO2-Verlaufsmessungen®. Es handelt sich dabei um eine nicht-
randomisierte kontrollierte Studie unter Verwendung des Standardverfahrens (=
transkutane pCO2-Messung) zur Uberpriifung der folgenden Hypothese: Die
Berechnung des nachtlichen pCO2-Verlaufs aus Verlaufsmessungen der
Pulsfrequenz und der Sauerstoffsattigung nach Ein-Punkt-Kalibrierung per BGA

ergibt genauso gute Werte wie die transkutane pCO2-Messung.

3.2 Ethikantrag

Fir diese Arbeit liegt ein positives Ethikkommissionsvotum der Ethikkommission
des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg vom 24.03.2017 vor
(Aktenzeichen: Studie 15/17).

3.3 Patienten

Die Datenerhebung erfolgte ab Erteilung des positiven Ethikkommissionsvotums
(24.03.2017) und endete im September 2019.

Einschlusskriterien:

- Stationarer Patient mit NIV-Therapie mit oder ohne O2-Applikation

- Indikation zur transkutanen CO2-Messung

- Kooperationsfahigkeit bzgl. des Belassens des Ohrsensors vom TOSCA 500-
Monitor (Radiometer, Kopenhagen, Danemark) am Ohrlappchen fir die Dauer
der Messung

- Volljahrigkeit
Ausschlusskriterien:

- Patienten mit ausgepragter Nykturie
- Patienten mit rhythmischen nachtlichen Bewegungsstorungen wie Jactatio
capitis o0.a.

- Patienten mit Epilepsie oder Verdacht auf Epilepsie
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Abbruchkriterien:

- Patientenwunsch
- Subjektive  Unvertraglichkeit des TOSCA 500-Sensors (Radiometer,

Kopenhagen, Danemark)

Far die Studie wurden 20 Patienten unter nichtinvasiver Beatmung (10x NIV ohne
0O2-Gabe, 10x NIV mit O2-Gabe) aus der Gruppe der Schlaflabor- und
Beatmungsaufnahmen auf der Pneumologie- und Schlaflaborstation der
Fachkrankenhaus Kloster Grafschaft GmbH (FKKG) rekrutiert.

Alle Messungen (s.u.) wurden bei Patienten durchgeflihrt, bei denen die
transkutane pCO2-Messung indiziert war. Bei der ohnehin unentbehrlichen
Auswertung der Messungen wurde Uberpruft, ob eine BGA im Zeitraum der
TOSCA-Messung durchgefuhrt und ob die komplette Nacht kontinuierlich
gemessen wurde. Nur kontinuierlich aufgezeichnete Daten wurden nach

Aufklarung und Einverstandniserklarung fir diese Studie verwendet.

3.3.1 Patientenkategorisierung

Die Patienten wurden zunachst in zwei Gruppen eingeteilt. Diejenigen, die NIV

ohne O2 und diejenigen, die NIV mit Oz erhielten.

Wenn mehrere Messkonfigurationen innerhalb derselben Nacht (z.B. sowohl mit
als auch ohne Sauerstofftherapie bzw. mit als auch ohne NIV) stattfanden,
wurden diese Patienten trotzdem der Gruppe mit NIV ohne O2 zugeordnet und
nur der der Gruppe entsprechende Abschnitt der nachtlichen Messung
ausgewertet (Pat.6, Pat.9, Pat.16).

Zudem erfolgte unabhangig von der obigen Sortierung die Aufteilung in Patienten
mit einer value_tCO2-Amplitude (value_tCO2max — value_tCO2min) = 10 mmHg

sowie < 10 mmHg. Jeder Patient gehort demnach zwei Gruppen an.

3.4 Studienablauf

1. Anschluss der TOSCA 500-Messgerate (Radiometer, Kopenhagen,
Danemark) und starten der Aufzeichnung
2. BGA in der Zeit nach Ablauf der ersten 15 min nach Beginn der

Aufzeichnung
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3. Auswertung der Messdaten hinsichtlich der Kontinuitat der Aufnahme
4. Aufklarung und Einverstandniserklarung der Patienten

5. Auswertung der Daten und Berechnung der pCO2-Verlaufswerte
3.5 Methoden

3.5.1 Blutgasanalyse

Nach Ablauf der ersten 15 min nach Beginn der tCO2-Messung wurde eine
Blutgasanalyse durchgefuhrt. Dafur wurde dem Patienten zunachst das Ohr mit
einer hyperamisierenden Salbe (Finalgon extra stark, Sanofi-Aventis, Frankfurt,
Deutschland) eingecremt, um im Anschluss Blut in einer Kapillare zu enthehmen
und in einem BGA-Gerat (Omni-S, Roche, Basel, Schweiz) auszuwerten. Bei
einzelnen Patienten wurden weitere Blutgasanalysen wahrend der Nacht

abgenommen.

Das im Fachkrankenhaus Kloster Grafschaft verwendete Standardprogramm der
BGA-Gerate (Omni-S, Roche, Basel, Schweiz) liefert folgende Messwerte: SOz,
pOz2, pCO2, pH, BE, cHCOs'.

Fir die Ein-Punkt-Kalibrierung wurde der pCO2-Wert der BGA genutzt.

3.5.2 TOSCA 500

Die Messung erfolgte mit Geraten vom Typ TOSCA 500 (Radiometer,
Kopenhagen, Danemark) (Abb. 5). Dafur wurde der zugehdrige Sensor mithilfe
eines Einmal-Clips und etwas Kontaktgel an der Vorderseite des Ohrlappchens
oder mithilfe eines Befestigungsrings auf der Stirn fixiert. Die Membran des
Sensors ist sehr empfindlich und wird durch eine dinne, vergoldete Metallblende
geschutzt. Zudem sind in dem Sensor eine Elektrode vom Typ Stow-
Severinghaus zur tCO2-Messung und ein Pulsoximeter zur Bestimmung der
Pulsfrequenz und der Sauerstoffsattigung kombiniert. (Radiometer Basel AG
2010)

Die Messwerte wurden permanent aufgezeichnet.
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Abb. 5: TOSCA 500-Messgeriat von Radiometer, Kopenhagen, Danemark

3.5.2.1 tCO2-Messung

Die tCO2-Messung beruht auf dem Prinzip der CO2-Diffusion durch
Korpergewebe und Haut. Um eine stabile Gasdiffusion und damit auch stabile
Messdaten zu erhalten, wurde die Haut zunachst mithilfe des Sensors erwarmt.
Laut Herstellerangaben wird eine Sensortemperatur von 42°C empfohlen, diese
wird ,von der Haut bis zu zwolf Stunden vertragen® (Radiometer Basel AG 2010).
Stabile Daten sind nach ca. 10 min zu erwarten, dabei muss weiterhin eine
Latenzzeit von ca. 2 min im Vergleich zur BGA bedacht werden (Magnet et al.
2016; Windisch et al. 2017).

Durch die Erwarmung kommt es zur Hyperamie des Kapillarbetts im
Ohrlappchen. Das CO:2 diffundiert durch die Sensormembran in die
Elektrolytldsung der Elektrode (Radiometer Basel AG 2010). Dabei kommt es zu
folgender Reaktion: H20 + CO2 — H2C0O3 — H* + HCOs". Entsprechend der

Henderson-Hasselbalch-Gleichung:
pH = pK + log [HCO37]/a * pCO2

mit pK = Dissoziationskonstante der Kohlensaure, [HCO3] = Konzentration von

HCOs3 und a = Losungskoeffizient von geldéstem CO2

ergibt sich, dass sich der pH umgekehrt proportional zur Anderung des pCO2 im
Blut verhalt. (Sticker et al. 2000) Vor der Verwendung wurde der Sensor in einem
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Gas mit bekannter CO2-Konzentration (7% COg2) kalibriert. (Radiometer Basel AG
2010)

Damit der transkutan gemessene CO2-Partialdruck maoglichst genau mit dem
arteriellen CO2-Partialdruck Ubereinstimmt, muss beachtet werden, dass

folgende Aspekte den tCO2 im Vergleich zum PaCO:2 erhdhen:

- eine metabolische Konstante von 2-6 mmHg durch die CO2-Produktion der
vitalen Epidermiszelle

- ein Temperaturkorrekturfaktor entsprechend der Temperatur des Sensors, da
sich der tCO2 mit Veranderung der Temperatur um diesen Faktor andert
(Multiplikation mit dem Faktor 1,34 bei einer Temperaturerhéhung von 37°C auf
44°C).

Daraus ergibt sich folgende Formel: tCO2 = Fr * PaCO2 + Cm

mit Fr = Temperaturkorrekturfaktor und Cm = metabolische Konstante
(Radiometer Basel AG 2010; Severinghaus et al. 1978).

Diese Korrektur kann bei den TOSCA 500-Messgeraten (Radiometer,
Kopenhagen, Danemark) eingestellt werden. (Radiometer Basel AG 2010;
Stucker et al. 2000) Bei den Messungen im Rahmen dieser Studie war diese

Korrekturfunktion jedoch ausgeschaltet.

3.5.2.2 Pulsoximetrie

Bei der Pulsoximetrie wird sowohl die arterielle Sauerstoffsattigung (SpO2) als

auch die Pulsfrequenz (PF) gemessen.

Die SpO2-Messung beruht auf der unterschiedlichen Lichtabsorption von
oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin im Bereich von rotem (658 nm
Wellenlange) und infrarotem (880 nm Wellenlange) Licht. Dazu verfugt der
Sensor Uber zwei Leuchtdioden, die rotes und infrarotes Licht durch das
hyperamische Kapillarbett des Ohrlappchens schicken. Dabei wird sowohl von
dem direkt ins Gewebe emittierten Licht als auch von dem, welches nach
Reflektion am rickseitigen Teil des Ohrclips, nochmals durch das Gewebe zur
Photodiode laufenden Lichts ein Teil absorbiert. Der von der Photodiode
empfangene, reflektierte Teil des Lichts wird in ein elektrisches Signal

umgewandelt und an den TOSCA 500-Monitor (Radiometer, Kopenhagen,
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Danemark) zur Berechnung gesendet. Gleichzeitig wird aus der resultierenden
photoplethysmographischen Pulsvolumenkurve der Zeitabstand zwischen zwei
Maxima ermittelt (=interbeat interval) und daraus die Pulsfrequenz berechnet.
Grundlage ist, dass sich die Menge an arteriellem Blut und damit auch die Menge

absorbierten Lichts dem Puls entsprechend andert. (Radiometer Basel AG 2010)

3.5.3 Datendownload und -weiterverarbeitung

T..‘ (D I T PR T - - -
2300 1

5p02
o m=

Abb. 6: SpO2-, Puls- und tCO2-Daten einer nachtlichen TOSCA 500-Messung

Die Daten der TOSCA 500-Messgerate (Radiometer, Kopenhagen, Danemark)
wurden per Download Software (Download 2001 for TOSCA — TOSCA 500,
Stowood Scientific Instruments, Oxford, England) ausgelesen und gespeichert
(Abb.6) und dann im DIF-Format exportiert. Anschlief3end erfolgte der Import in
die Microsoft Office EXCEL Tabellenkalkulation. Hier wurden die
aufgenommenen Messwerte fur tCO2, SpO2 und PF in je eine Spalte der Tabelle
eingeflgt. Die Anzahl der Zeilen ergibt sich aus der Abtastrate von 3 sec und der
Aufzeichnungsdauer. Bei einer Aufnahme Uber 8 Stunden resultieren demzufolge
9600 Zeilen.

Da die Haut in den ersten Minuten erwarmt wurde und erst danach eine stabile
transkutane CO2-Diffusion anzunehmen ist, wurden die ersten 150 Zeilen

(entspricht 7,5 Minuten) verworfen.
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Es folgte die BGA-Kalibrierung der fur NIV-Patienten vorparametrierten
Berechnungsformel mit anschlieRender Einrechnung des Offsets und, falls
erforderlich, der Phasenverschiebung, sodass aus jeder Pulsfrequenz
(Perfusionskomponente) ein pCO2-Wert berechnet werden konnte. Vergleichend
erfolgte fur jeden Patienten eine zweite Berechnung der pCO2-Verlaufswerte mit
zusatzlicher Korrektur Uber die Sauerstoffsattigung (Ventilationskomponente)
(vgl. 3.5.4.5).

Bei Vorliegen einer zweiten BGA und eines Wechsels der
Beatmungseinstellungen erfolgte eine Neukalibrierung mit der zweiten BGA
sowie die Einrechnung des zur zweiten BGA gehdrenden Offsets ab diesem

Zeitpunkt.

Die Zuordnung der Patienten mit wechselnder nachtlicher Messkonfiguration zur
Gruppe mit NIV ohne O2 (Pat.6, Pat.9, Pat.16) (vgl. 3.3.1) fUhrte dazu, dass die
Blutgasanalysen fur die Kalibrierung aul3erhalb des auszuwertenden Bereichs

lagen.
3.5.4 Berechnungsformel

Die sich aus den Patientendaten der Pilotstudie der Fachkrankenhaus Kloster
Grafschaft GmbH (vgl. 1.5) ergebenen Berechnungsformeln fur die Patienten mit

NIV ohne bzw. mit Sauerstoff-Gabe sind patentiert und lauten wie folgt:

Berechnungsformel fiir Patienten mit NIV ohne Oz2:

calc_tCO2(x) = -0,2421 * PF(x) + b

mit calc_tCO2(x) = berechneter pCO2 zum Zeitpunkt x, PF(x) = Pulsfrequenz zum
Zeitpunkt x (Perfusionskomponente) und b = Uber die BGA ermittelter y-

Achsenabschnitt.

Berechnungsformel fiir Patienten mit NIV mit O2:

calc_tCO2(x) = -0,2399 * PF(x) + b

mit calc_tCO2(x) = berechneter pCO2 zum Zeitpunkt x, PF(x) = Pulsfrequenz zum
Zeitpunkt x (Perfusionskomponente) und b = Uber die BGA ermittelter y-

Achsenabschnitt.

29



3.5.4.1 BGA-Kalibrierung

Zur Berechnung der pCO2-Verlaufswerte ist eine Ein-Punkt-Kalibrierung mit den
Werten einer BGA unter Verwendung der Pulsfrequenz zum BGA-

Abnahmezeitpunkt notwendig.

BGA-Kalibrierung am Beispiel eines Patienten mit NIV ohne O2:

BGA (01:31 Uhr): pCO2 = 41,5 mmHg, PF (01:31 Uhr) = 70/min
415=-0,2421*70 +b

©41,5=-16,947 +b

&b = 58,447

calc_tCO2(x) = -0,2421 * PF(x) + 58,447
3.5.4.2 Offset und Phasenverschiebung

FUr das Ubergeordnete Ziel (vgl. 2.1) ist die oben dargestellte BGA-kalibrierte
Berechnungsformel anzuwenden. Fir die zunachst notwendige Validierung
dieses Alternativverfahrens und damit fur die vorliegende sowie flur weitere
folgende Studien ist der Vergleich mit den transkutanen Messwerten der TOSCA
500-Gerate (Radiometer, Kopenhagen, Danemark) erforderlich. Denn nur so
lasst sich eine mdglichst groRe Anzahl an Wertepaaren (value_tCO2 und
calc_tCO2) erhalten. Eine gute Ubereinstimmung der Wertepaare setzt jedoch
eine Anpassung der urspriunglich ermittelten Berechnungsformel an die
physiologischen Eigenschaften der transkutanen Messung voraus. Dies umfasst

die Einbeziehung des Offsets und der Phasenverschiebung.

Die ursprungliche Berechnungsformel wird mithilfe der BGA auf das Niveau des
arteriellen/ kapillaren pCO2 kalibriert und weicht damit, aufgrund des Offsets,

automatisch von den transkutanen Messwerten ab.

Aulerdem wirkt sich die unter 1.3.1.2 aufgezeigte Phasenverschiebung der
transkutanen Messwerte gegeniber dem PaCO:2 ebenfalls auf die
Ubereinstimmung zwischen value tCO2 und calc_tCO2 aus. Durch die BGA-
Kalibrierung wird die Phasenverschiebung zwischen tCO2 und PaCO: direkt in

die Berechnungsformel Gbernommen. Hinzukommt, dass die Formel weder das

30



trage Reaktionsverhalten noch die Perfusionsabhangigkeit der transkutanen

Messung einbezieht.

Um diese Tragheit und den Offset nun auf die Berechnungsformel zu Ubertragen,
wurden bei jedem Patienten im Anschluss an die BGA-Kalibrierung der
individuelle Offset (= value tCO2(BGA-Abnahmezeitpunkt) — pCO2 der BGA)
addiert sowie, wenn erforderlich, eine manuelle Phasenverschiebung
vorgenommen. Bei mehreren durchgefuhrten Blutgasanalysen ergaben sich
dementsprechend mehrere Offsetwerte. Die Phasenverschiebung wurde, wie

folgt, durchgefihrt.

Uhrzeit in h:min:sec 5p02 Pulsfrequenz t€O2 cale_tCO2 value_tCO2 Diff_calc  calc_tCO2_Phase Diff_calc_Phase mittlere
Abweichung
23:08:32  960.000 750.000  480.000 52,2421 a8 4,24 0,00 48,00 cale 3,22
23:08:35  960.000 740000  480.000 52,4842 a8 -8,48 0,00 48,00 calc_Phase 3,16
23:08:38  960.000 740.000 480.000 52,4842 438 -4,48 0,00 48,00
23:08:41  970.000 740000  480.000 52,4842 a8 4,48 0,00 43,00 102 sec Phasenverschiebung
23:08:44  970.000 740.000 480.000 52,4842 438 -4,48 0,00 43,00
23:08:47  960.000 750.000 480.000 52,2421 438 -4,24 0,00 48,00
. . .
B . B
23:10:08  970.000 750.000 480.000 52,2421 43 -4,24 0,00 48,00
23:10:11  970.000 760.000 480.000 52 43 -4,00 0,00 48,00
23:10:14  970.000 750.000 480.000 52,2421 43 -4,24 52,24 -4,24
23:10:17  960.000 750.000 4830.000 52,2421 43 -4,24 52,48 -4,48

Abb. 7: Excel-Tabelle Prinzip der Phasenverschiebung

Darstellung der Uhrzeit, SpO2-Werte, Pulsfrequenz und tCO2-Werte, die aus dem TOSCA 500-Gerat
(Radiometer, Kopenhagen, Danemark) ausgelesen wurden. Zudem Darstellung der berechneten pCO2-
Werte ohne (calc_tCO2) und mit (calc_tCO2_Phase) Phasenverschiebung, der gemessenen tCO2-Werte
(value_tCO2 = tC0O2/10000) und der Differenz zwischen value_tCO2 und calc_tCO2 (Diff_calc) und
value_tCO2 und calc_tCO2_Phase (Diff_calc_Phase).

Zunachst wurden aus den TOSCA 500-Daten nach BGA-Kalibrierung und
Einrechnung des Offsets die calc_tCO2-Werte generiert. Uber die Differenz
zwischen value tCO2 und calc tCO2 wurde dann die mittlere Abweichung
zwischen gemessenen und berechneten pCO2-Werten ermittelt (vgl. 3.5.5).

Gleichzeitig erfolgt die graphische Darstellung (Abb.8).
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Prinzip der Phasenverschiebung

65

cale_tCo2
cale_tCO2_Phase
——value_tCO2

pCO; in mmHg

Abb. 8: Graph Prinzip der Phasenverschiebung
Darstellung der berechneten pCO2-Werte ohne (calc_tCO2) und mit (calc_tCO2_Phase)
Phasenverschiebung sowie der gemessenen tCO2-Werte (value_tCO2).

Die rote Markierung kennzeichnet den BGA-Abnahmezeitpunkt.

Hier stellte sich eine Phasenverschiebung zwischen value tCO2 und calc_tCO2
dar. Wahrend die value tCO2-Werte unverandert belassen wurden, erfolgte in
einer neuen Spalte (calc tCO2 Phase) die manuelle Verschiebung der
berechneten pCO2-Werte um so viele Zeilen, bis sich die bestmdgliche mittlere
Abweichung ergab. Dies konnten dann auch graphisch dargestellt werden
(Abb.8). Die Phasenverschiebung in Sekunden und damit der Faktor a der
studienrelevanten Grundformel (vgl. 3.5.4.3) ergab sich aus der Differenz der
Startzeile von calc tCO2 _Phase (hier Zeile 185) und der Startzeile von
value_tCO2 (hier Zeile 151) multipliziert mit 3, da das TOSCA 500-Messgerat

(Radiometer, Kopenhagen, Danemark) eine Abtastrate von 3 Sekunden aufweist.
a = (Startzeile calc_tCO2_Phase — Startzeile value_tC0O2) x 3
mit a = Phasenverschiebung.

3.5.4.3 Studienrelevante Grundformel
calc_tCO2(x) =m * PF(x — a) + b + Offset

mit calc_tCO2(x) = berechneter pCO2 zum Zeitpunkt x, m = Steigung (NIV ohne
02 = -0,2421; NIV mit Oz = -0,2399), PF(x) = Pulsfrequenz zum Zeitpunkt x
(Perfusionskomponente), a = Phasenverschiebung (wenn x — a < 0, dann
calc_tCO2 = 0) und b = Uber die BGA ermittelter y-Achsenabschnitt.
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3.5.4.4 BGA-Kalibrierung mithilfe des Pulsfrequenzmittelwertes

Bei drei Patienten (Pat.6, Pat.18, Pat.20) kam es nach der Einrechnung des
Offsets (vgl. 3.5.4.2) nicht zu der gewlnschten Anhebung von calc_tCOZ2 auf das
Niveau von value tCO2, sondern zu einer Anhebung, die deutlich Uber das
value_tCO2-Niveau hinausging. Die mittlere Abweichung zwischen calc_tCO2
und value_tCO2 lag hierdurch bedeutend hoher als bei den anderen Patienten.
Als Fehlerquelle konnte nicht etwa die Einrechnung des Offsets, sondern die
Kalibrierung mit einer Uberdurchschnittlichen Pulsfrequenz eruiert werden. In
diesen Fallen wich die Pulsfrequenz zum Zeitpunkt der BGA oder der
Pulsfrequenzmittelwert in der BGA-Nachthalfte signifikant (p < 0,05) von dem
Pulsfrequenzmittelwert der auszuwertenden Nachthalfte ab oder lag mindestens
aulerhalb der einfachen Standardabweichung des Pulsfrequenzmittelwertes.
Anstelle der Pulsfrequenz zum BGA-Abnahmezeitpunkt  wurde
dementsprechend der Pulsfrequenzmittelwert der auszuwertenden Nachthalfte

zur Kalibrierung verwendet.

Patient 6

110,00

100,00 {—momp—

Spo2
——Puls
——value_tCO2

tCO, in mmHg/ PF in bpm/

Uhrzeit in h:min:sec

Abb. 9: Patient 6, NIV mit/ohne O2

Darstellung der Sauerstoffsattigungs-, Pulsfrequenz- und tCO2-Verlaufe (value_tCO2) der ersten
Nachthalfte bis 01:20:33 Uhr (NIV mit Oz) sowie der zweiten Nachthalfte ab 01:43:27 Uhr (NIV ohne O3)
(zweite rote Markierung). Die BGA wurde um 01:12 Uhr (erste rote Markierung) und damit unter NIV und Oz

abgenommen.

Bei dem Patienten 6 (Abb.9) wurde eine splitnight mit und ohne O2-Therapie
durchgefuhrt, sodass nur die zweite Nachthalfte ohne O2-Zufuhr ausgewertet
wurde. Die einzige vorhandene BGA fand jedoch in der ersten Nachthalfte mit

O2-Therapie statt. Aus Mangel an einer weiteren BGA wurde diese zur
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Kalibrierung verwendet. Es konnte festgestellt werden, dass die Pulsfrequenz in
der zweiten Nachthalfte ohne O2-Therapie (67,43 £ 6,32 bpm) signifikant (p =
0,00) im Vergleich zur ersten Nachthalfte (80,72 + 5,25 bpm) abfiel.
Dementsprechend erfolgte die Kalibrierung nicht mit der Pulsfrequenz zum
Zeitpunkt der BGA-Abnahme, sondern mithilfe des Pulsfrequenzmittelwertes der

zweiten Nachthalfte.

Patientin 20

100,00

Sp02
——Puls
value_tCO2

tCO, in mmHg/ PF in bpm/

W

03:06:00
03:09:06
031212

Uhrzeitin h:min:sec

Abb. 10: Patientin 20, NIV ohne O:

Darstellung der Sauerstoffsattigungs- und Pulsfrequenzverlaufe um die BGA-Abnahmezeitpunkte um 00:18
Uhr (erste rote Markierung) und 03:08 Uhr (zweite rote Markierung) herum sowie Abbildung der transkutanen
CO2-Messung (value_tCQO2).

Die Pulsfrequenz zum Zeitpunkt der BGA (PF = 83,00 bpm) lag bei der Patientin
20 (Abb.10) aulerhalb der einfachen Standardabweichung des
Pulsfrequenzmittelwertes (PF-Mw + SD = 80,00 bpm) der ersten Nachthalfte.
Aufgrund dieser Tatsache wurde zur Kalibrierung der ersten Nachthalfte der
Pulsfrequenzmittelwert dieser Nachthalfte verwendet. Da die Pulsfrequenz zum
Zeitpunkt der zweiten BGA (PF = 67,00 bpm) innerhalb der einfachen
Standardabweichung des Pulsfrequenzmittelwertes (PF-Mw — SD = 62,84 bpm)
der zweiten Nachthalfte lag, wurde, wie urspringlich vorgesehen, nicht der
Mittelwert, sondern die Pulsfrequenz zum Abnahmezeitpunkt zur Kalibrierung

verwendet.
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Abb. 11: Patientin 18, NIV mit Oz
Darstellung der Sauerstoffsattigungs- und Pulsfrequenzverlaufe um den BGA-Abnahmezeitpunkt um 01:45

Uhr (rote Markierung) herum sowie Abbildung der transkutanen CO2-Messung (value_tCO2).

Die Pulsfrequenz der Patientin 18 (PF = 90 bpm) (Abb.11) wich zum Zeitpunkt
der BGA um mehr als die doppelte Standardabweichung von dem
Pulsfrequenzmittelwert sowohl der ersten Nachthalfte (PF-Mw + 2 * SD = 85,07
bpm) als auch der zweiten Nachthalfte ab (PF-Mw + 2 * SD = 89,90 bpm).
Dementsprechend erfolgte in diesem Fall die Kalibrierung mit dem

Pulsfrequenzmittelwert der jeweiligen Nachthalfte.
3.5.4.5 Korrektur tiber die Sauerstoffsattigung (Ventilationskomponente)

Die Korrektur tber die Sauerstoffsattigung war notwendig, um den unter 1.3.1.1
beschriebenen Zusammenhang zwischen SpO2 und tCO2 auch mit der

Berechnungsformel in Form einer Ventilationskomponente widerzuspiegeln.
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Abb. 12: Vergleich der SpO2- und tCOz-Daten (value_tCO2) einer nachtlichen TOSCA 500-Messung
mit den Daten der Grundformel ohne Korrektur (calc_tC0O2)

Die erste und dritte rote Markierung kennzeichnen die Zeitpunkte der BGA-Abnahmen. Die zweite rote
Markierung gibt den Zeitpunkt des IPAP-Wechsels mit gleichzeitiger Neukalibrierung der

Berechnungsformel an.
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Abb. 13: Vergleich der SpO2- und tCO2-Daten (value_tCO2) einer nachtlichen TOSCA 500-Messung
mit den Daten der korrigierten Formel (calc2_tC0O2)

Die erste und dritte rote Markierung kennzeichnen die Zeitpunkte der BGA-Abnahmen. Die zweite rote
Markierung gibt den Zeitpunkt des IPAP-Wechsels mit gleichzeitiger Neukalibrierung der

Berechnungsformel an.

Die Abbildung 12 zeigt, dass die BGA-kalibrierte Grundformel auf einem
bestimmten Niveau ohne starkere Schwankungen verlauft. Lediglich die
Neukalibrierung ruft eine Niveauanderung hervor. Der Anstieg des pCO:2 bei

Entsattigungen wird jedoch nicht wiedergegeben.
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Um dies zu korrigieren, wurde zunachst der SpO2-Median (Med) und
anschlielend fur jeden Messzeitpunkt die Differenz zwischen dem Median und
dem SpO2-Messwert (Med-SpO2) in der Microsoft Office EXCEL
Tabellenkalkulation ermittelt. Ergab sich eine negative Differenz, war der SpO2-
Messwert grolRer als der Median und es lag keine bzw. keine pCO2-relevante
Sauerstoff-Entsattigung vor. Bei positiver Differenz war der SpO2-Messwert
dagegen kleiner als der Median, womit es mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer
pCOz-relevanten Sauerstoff-Entsattigung gekommen war. Da wahrend der
Entsattigungen graphisch deutlich erkennbare Abweichungen zwischen
gemessenen (value tCO2) und berechneten (calc tCO2) pCO2-Werten, v.a.
durch den fehlenden Anstieg der berechneten Werte, entstand, fand eine
Korrektur der Grundformeln nur bei Entsattigung und dementsprechend positiver
Differenz statt. Dazu wurde die Differenz mit einem Faktor (s.u.) multipliziert und
das Ergebnis zu dem urspriinglichen Wert aus der Grundformel addiert. Diese

bedingungsabhangige Korrektur wird durch folgende Formeln widergespiegelt:
wenn Med-SpOz2 < 0 gilt: calc2_tCO2(x) = m * PF(x — a) + b + Offset

wenn Med-SpO:2 = 0 gilt: calc2_tCO2(x) = m * PF(x — a) + b + Offset + (Med-
SpO2(x)) * Faktor

mit calc2_tCO2(x) = berechneter pCO2 zum Zeitpunkt x, m = Steigung (NIV ohne
02 = -0,2421; NIV mit Oz = -0,2399), PF(x) = Pulsfrequenz zum Zeitpunkt x
(Perfusionskomponente), a = Phasenverschiebung (wenn x — a < 0, dann
calc_tCO2 = 0) und b = Uber die BGA ermittelter y-Achsenabschnitt.

Dadurch wurde der pCO2-Wert im Vergleich zum ursprunglichen Wert vergro3ert
und gab den pCO2-Anstieg bei Sauerstoff-Entsattigung wieder (Abb.13). Da eine
ungewollte Leckage haufig ebenfalls mit Sauerstoff-Entsattigungen und
steigenden pCO2-Werten einhergeht, ermdglicht diese Korrektur in

entsprechenden Fallen gleichzeitig eine Leckagekorrektur (Abb.14).
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Abb. 14: Darstellung der Leckagekorrektur mithilfe der SpO2-Korrektur (calc2_tCO2) im Vergleich
zur Grundformel (calc_tC0O2)

Der Vergleich der Leckage mit der SpO2-Sattigung zeigt deutlich, dass sich die SpO2-Sattigung umgekehrt
proportional zur Leckage verhalt. Wahrend sich die tCO2-Messwerte (value_tCO2) proportional zur Leckage
verhalten. Auch wenn, v.a. in der ersten Nachthélfte, die Offsetkorrektur leicht iberschielend ist, wird
dennoch deutlich, dass mithilfe der SpO2-Korrektur diese Proportionalitdt und damit der pCO2-Anstieg

wahrend der Entsattigungs- und Leckagephasen besser wiedergegeben wird als mit der Grundformel.

Der zu multiplizierende Faktor lasst sich mithilfe folgender Formel aus der

Standardabweichung der SpO2-Werte ermitteln:
Faktor = -0,0503 * Standardabweichung(SpO32) + 0,686

Es handelt sich hierbei um eine aus den Messergebnissen empirisch ermittelte
Formel, die fir die meisten Messungen zu einer bestméglichen Ubereinstimmung
von berechnetem und gemessenem pCO2-Wert fuhrte. Die Einrechnung der
Standardabweichung der SpO2-Werte ermdglichte die individuelle Anpassung

auf den jeweiligen Datensatz.

3.5.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von Microsoft Excel. Die Daten jedes
Patienten wurden zunachst einzeln ausgewertet. Dies umfasste die folgenden
Berechnungen. Bei einem Wechsel des Beatmungsdruckes im Laufe der

nachtlichen Messung wurden die Abschnitte getrennt ausgewertet.

Um die Messgenauigkeit der studienrelevanten Grundformel (calc_tCOZ2) und
value_tCO2 sowie der SpOz-korrigierten Formel (calc2_tCO2) und value_tCO2
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zu vergleichen, wurden zunachst die Abweichungen zwischen den Messwerten
und den berechneten Werten bestimmt. Diese Abweichungen wurden jeweils
quadriert, um bei negativen Abweichungswerten das Minuszeichen zu
eliminieren. AnschlieBend wurde der Mittelwert aus den errechneten
Abweichungsquadraten gebildet. Die Wurzel dieses Mittelwertes ergab den
durchschnittlichen Abweichungsbetrag in mmHg (Mittelwert der Abweichung,
mittlere Abweichung) und erméglichte so die Qualitat der Ubereinstimmung von
calc_tCO2 und value tCO2 zu beurteilen.

Mithilfe eines Histogramms erfolgte die Prifung der berechneten (calc_tCO2 und
calc2_tCO2) und gemessenen (value tCO2) Daten auf Normalverteilung.
Anschlielend wurden der Mittelwert und die Standardabweichung (STABW.S)

sowohl fir die berechneten als auch fur die gemessenen Daten berechnet.

Zudem wurde die value tCO2-Amplitude (value_tCO2max — value_tCO2min)

bestimmt.

Nach der Einzelauswertung wurden zum Vergleich des Berechnungs- mit dem
transkutanen Messverfahren Regressions- und Bland-Altman-Analysen fur jede
Patientengruppe (NIV ohne O2, NIV mit Oz, value_tCO2-Amplitude = 10 mmHgQ)

getrennt nach Grundformel und SpO2-korrigierter Formel durchgefthrt.

Zur Bestimmung der Korrelation von berechneten und gemessenen CO2-Werten
wurden die calc_tCO2- bzw. calc2_tCO2- und die value_tCO2-Daten in einem
Punktediagramm dargestellt. Eine Trendlinie mit linearer Regression sowie die
zugehorige Gleichung wurden mithilfe der Tabellenoptionen erganzt. Mit der
Datenanalyse-Funktion von Excel wurde eine Regressionsanalyse durchgefuhrt,
die den Korrelationskoeffizienten (R), das BestimmtheitsmaR (R?) sowie die
statistische Signifikanz des Modells (kritischer F-Wert < Prifgrof3e F) und des
Regressionskoeffizienten (p-Wert < 0,05) lieferte.

Der Bland-Altman plot vergleicht dagegen die beiden Methoden (Methode A =
transkutanen pCO2-Messung (Goldstandard) per TOSCA 500-Messgerat
(Radiometer, Kopenhagen, Danemark), Methode B = Berechnung von pCO:
nach Ein-Punkt-Kalibrierung), indem die Differenz der Datenpaare (A — B) gegen
den Mittelwert der Datenpaare ((A + B) / 2) aufgetragen wird. Eine lineare
Regressionsgerade spiegelt den Verlauf der Differenzen wider. Zusatzlich
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wurden der Mittelwert der Differenzen (Mw = Bias) sowie die
Standardabweichung der Differenzen (SD) bestimmt. Es ist anzunehmen, dass
bei Normalverteilung der Differenzen 95% der Differenzen zwischen Mw — 1,96 *
SD und Mw + 1,96 * SD (limits of agreement) liegen. Zusatzlich wurden die 95%-
Konfidenzintervalle flir den Mittelwert und die limits of agreement ermittelt.
Befindet sich die Nulllinie (A — B = 0) auRerhalb dieses Konfidenzintervalls des
Mittelwertes der Differenzen, liegt eine statistisch signifikante, systematische
Abweichung (Bias) vor. Eine Methode misst dann zumeist hohere bzw. niedrigere
Werte als die andere (Methode B im Vergleich zu Goldstandard A). Allerdings
ermdglichen der Bias und die limits of agreement allein keine Aussage daruber,
ob die getestete Methode geeignet ist. Es sind vielmehr weitere, nicht statistische
Kriterien heranzuziehen, um zu beurteilen, ob der Bias und die limits of

agreement klinisch akzeptabel sind. (Giavarina 2015)

Der ungepaarte t-Test wurde eingesetzt, um die mittleren Abweichungen der
verschiedenen Patientengruppen in Abhangigkeit von der Verwendung der
Grundformel oder der SpO2-Korrektur miteinander zu vergleichen (ohne Oq-
Therapie vs. mit Oz-Therapie, ohne O2-Therapie vs. value_tCO2-Amplitude = 10
mmHg, mit O2-Therapie vs. value_tCO2-Amplitude = 10 mmHg). Aulderdem
wurde er verwendet, um einen signifikanten Unterschied zwischen der
Pulsfrequenz zum BGA-Abnahmezeitpunkt bzw. dem Pulsfrequenzmittelwert in
der BGA-Nachthalfte und dem Pulsfrequenzmittelwert der auszuwertenden
Nachthalfte nachzuweisen. Zunachst wurden dafur die mittleren Abweichungen
beider Gruppen auf Normalverteilung gepruft. Daraufhin erfolgte mit der
Datenanalyse-Funktion von Excel der Zwei-Stichproben F-Test zur
Varianzanalyse. Je nach Ergebnis der Varianzanalyse wurde nun der ungepaarte
t-Test unter Annahme gleicher oder unterschiedlicher Varianzen durchgefuhrt.
Das Ergebnis war dann in Form eines t-Wertes, eines Freiheitsgrades der t-

Verteilung und eines p-Wertes verfligbar. Das Signifikanzniveau lag bei a = 0,05.

Um den Unterschied der mittleren Abweichungen zwischen Grundformel und
SpO2-Korrektur innerhalb der verschiedenen Patientenkategorien auf statistische
Signifikanz zu prufen, wurde der gepaarte t-Test mit einem Signifikanzniveau von
a = 0,05 verwendet. Er fand ebenso Anwendung bei dem Vergleich der mittleren

Abweichungen bei niedrigerem und hdherem IPAP.
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3.5.5.1 Hauptzielkriterien

Ubereinstimmung von Messwerten und Berechnungsverfahren

3.5.5.2 Nebenzielkriterien

1.

Identifikation von Bedingungen, unter denen das Berechnungsverfahren
besonders gute Ergebnisse liefert (= Ubereinstimmung von calc_tCO2
und value_tCO2)

Identifikation von Bedingungen, unter denen das Berechnungsverfahren
stabile Werte im Rahmen der Messgenauigkeit des Verfahrens der
transkutanen pCO2-Messung liefert, also flr den Kklinischen Alltag
brauchbare Daten (= geringe Abweichung von calc tCO2 und
value_tCO2)

Identifikation von Bedingungen, unter denen das Berechnungsverfahren
keine oder zu wenige brauchbare Daten liefert (= Gberwiegend fehlende

Ubereinstimmung von calc_tCO2 und value_tCO2)
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4 Ergebnisse
4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 20 Patienten rekrutiert. 10 (50%) von ihnen
waren weiblich, 10 (50%) mannlich. Das durchschnittliche Alter lag bei 66,10
11,31 Jahren, der durchschnittliche BMI bei 28,75 + 6,19. Der Hb lag im Mittel
bei 13,09 g/dL £ 1,73 g/dL und der pCOz2 bei der ersten nachtlichen BGA bei
48,14 mmHg + 10,05 mmHg. Eine detailliete Darstellung der

anthropometrischen Daten und Laborwerte findet sich in Tabelle 3 und 4.

Tab. 3: Anthropometrische Daten

Patient Geschlecht Alter (Jahre) BMI (kg/m?) Grunderkrankungen
(IcD-10-
Nomenklatur)
1 w 62,3 27,6 J96.11, J96.10,
J44.10, J44.19
2 w 32,8 20,6 M41.80, G72.9,
Z799.1
3 W 56,8 37,3 J96.11, J44.81,
799.1, E66.29,
G47.31
4 w 68,4 36,7 J96.11, J96.10,
J44.11, 2991,
E66.29, G47.31
M 77,9 32,1 J96.11, Z799.1, J98.6
M 64,0 30,4 J96.11, J96.10,
J44.80, J44.89,
Z799.1
7 M 76,9 40,6 J44.13, J44 19,
E66.89, G47.31
8 M 74,7 32,6 J96.11, J96.10,
J44.00, J44.19,
799.1, E66.89
9 w 65,3 22,8 J96.11, J44.10,
J44.19
10 M 71,6 20,3 J96.11, J44.11,
J44.19
11 w 53,1 25,8 J96.11, J96.10,
J44.81, J44.89,
7991
12 M 77,9 27,3 J96.11, M41.80,
M41.84, 799.1, B91
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13 M 77,5 29,1 J96.11, J96.10,
J44.80, J44.89,
Z299.1
14 w 63,8 30,3 J96.11, J96.10,
J44.80, J44.89,
Z299.1
15 M 61,4 22,6 J96.11, G12.2,

G47.31

16 w 79,5 28,0 J96.11, J44.80,

M41.80, 299.1

17 M 75,8 27,2 J96.11, J96.10,

J44.19, J44.89,
G47.31

18 w 57,2 38,4 J44.09, J44 .19,

E66.29

19 M 64,5 19,2 J96.11, J96.10,

J44.00, J44.19,
Z99.1

20 w 60,6 26,1 J96.11, J96.10,

J44.10, 150.01,

150.04, E05.8

W = weiblich, M = mannlich

J96.10 = Chronische respiratorische Insuffizienz, anderenorts nicht klassifiziert: Typ | [hypoxisch], J96.11

Chronische respiratorische Insuffizienz, anderenorts nicht klassifiziert: Typ Il [hyperkapnisch], J44.00
Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit akuter Infektion der unteren Atemwege: FEV1 <35% des
Sollwertes, J44.09 = Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit akuter Infektion der unteren Atemwege:
FEV1 nicht naher bezeichnet, J44.10 = Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit akuter Exazerbation,
nicht naher bezeichnet: FEV1 <35% des Sollwertes, J44.11 = Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit
akuter Exazerbation, nicht naher bezeichnet: FEV1 >=35% und <50% des Sollwertes, J44.13 = Chronische
obstruktive Lungenkrankheit mit akuter Exazerbation, nicht naher bezeichnet: FEV1 >=70% des Sollwertes,
J44.19 = Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit akuter Exazerbation, nicht ndher bezeichnet: FEV1
nicht ndher bezeichnet, J44.80 = Sonstige naher bezeichnete chronische obstruktive Lungenkrankheit:
FEV1 <35% des Sollwertes, J44.81 = Sonstige naher bezeichnete chronische obstruktive Lungenkrankheit:
FEV1 >=35% und <50% des Sollwertes, J44.89 = Sonstige naher bezeichnete chronische obstruktive
Lungenkrankheit: FEV1 nicht ndher bezeichnet, M41.80 = Sonstige Formen der Skoliose: Mehrere
Lokalisationen der Wirbelsaule, M41.84 = Sonstige Formen der Skoliose: Thorakalbereich, G72.9 =
Myopathie, nicht ndher bezeichnet, Z99.1 = Abhangigkeit (langzeitig) vom Respirator, E66.29 = UbermaRige
Adipositas mit alveolarer Hypoventilation: Grad oder AusmaR des Adipositas nicht ndaher bezeichnet, E66.89
= Sonstige Adipositas: Grad oder Ausmaf’ der Adipositas nicht naher bezeichnet, J98.6 = Krankheiten des
Zwerchfells (inkl.: Relaxatio diaphragmatica, Zwerchfelllahmung, Zwerchfellentzindung, B91 =
Folgezustande der Poliomyelitis (exkl.: Postpolio-Syndrom), G12.2 = Motoneuron-Krankheit (inkl.: familidre
Motoneuron-Krankheit, Lateralsklerose: myatrophisch [amyotrophisch], Lateralsklerose: primar,
Progressive: Bulbarparalyse, Progressive: spinale Muskelatrophie), G47.31 = Obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom, 150.01 = Sekundare Rechtsherzinsuffizienz/ Rechtsfiihrende Herzinsuffizienz bei chronischer
Rechtsherzbelastung, 150.04 = Rechtsherzinsuffizienz mit Beschwerden bei leichterer Belastung (inkl.
NYHA 11l), E05.8 = sonstige Hyperthyreose (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) im
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Auftrag des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) unter Beteiligung der Arbeitsgruppe ICD des
Kuratoriums fur Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen (KKG) 2020)

Bei den in Tabelle 3 aufgelisteten Grunderkrankungen ist zwischen obstruktiven
und restriktiven Lungenerkrankungen zu differenzieren. 80% der Patienten
wiesen eine vorwiegend obstruktive Ventilationsstdérung auf, die auf eine Form
der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) sowie bei 25% der
COPD-Patienten zusatzlich auf ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
zurlckzufuhren war. 37,5% dieser Patienten zeigten eine zusatzliche restriktive
Komponente durch Adipositas oder Skoliose. Eine rein restriktive
Ventilationsstérung lag bei 20% der untersuchten Patienten vor. Der pO: lag bei
diesen Patienten (72,70 + 1,59 mmHg) Uber dem der Patienten mit einer
obstruktiven Ventilationsstorung (55,03 £ 15,12 mmHg) (p = 0,00). Der pCOz2
unter Therapie dagegen war mit 43,53 + 5,30 mmHg niedriger als bei den
Patienten mit vorwiegend obstruktiver Ventilationsstérung (49,29 + 10,73 mmHgQ)
(p = 0,16). Der Vergleich mit den Normalwerten (siehe Legende Tab.4)
verdeutlicht, dass die untersuchten Patienten mit vorwiegend obstruktiver
Ventilationsstorung im Mittel sowohl eine Hypoxie als auch eine Hyperkapnie

aufwiesen.

Tab. 4: Laborwerte

Patient Hamoglobin BGA
(imVgl.zum | Abnahme- pCO:2 pO:2 pH BE HCOs
Referenzwert) uhrzeit (mmHg) | (mmHg) (mmol/L) | (mmol/L)
(g/dL)
1 13,3 (-) 23:45 35,1 56,2 7,53 6,4 29,0
2 11,5 () 00:54 40,9 71,1 7,40 0,5 25,2
3 15,4 (-) 01:13 50,5 49,2 7,35 0,7 27,2
02:31 47,2 53,9 7,37 0,8 26,7
4 13,0 (-) 01:31 46,1 50,4 7,43 4,7 29,9
5 12,8 (1) 01:26 49,5 74,3 7,39 3,2 29,2
02:25 46,7 87,0 7,40 3,0 28,5
6 12,7 (1) 01:12 36,7 56,8 7,47 2,3 25,8
7 14,9 (-) 01:31 41,5 57,1 7,39 -0,7 24,4
8 7,8(l) 01:16 64,2 41,2 7,37 8,7 36,6
03:35 56,4 50,5 7,42 8,8 35,4
9 12,1 (-) 00:55 50,5 51,1 7,49 12,6 37,9
01:30 56,6 41,2 7,46 12,6 39,1
02:00 48,7 52,0 7,51 13,0 38,0
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10 12,9 (1) 00:45 32,1 58,7 7,48 1.2 23,8
11 147 (-) 01:35 38,7 61,9 7,43 0,9 25,0
12 12,1 (1) 01:11 37,6 73,8 7,43 0,1 24,2
13 13,6 (-) 01:44 46,8 104,9 7,40 2,7 28,2
14 12,2 (-) 00:22 70,6 51,6 7,36 11,0 39,6

03:22 58,1 69,8 7,43 11,0 37,8
15 15,0 (-) 00:29 46,1 71,6 7,40 2,3 27,8
16 14,0 (-) 01:55 52,8 50,8 7,45 10,0 35,9
17 11,6 (1) 01:39 56,0 54,9 7,35 19 29,1
18 15,3 (-) 01:45 56,0 58,6 7,41 76 34,3
19 13,4 (-) 01:19 59,0 35,0 7,43 13,0 35,0

03:46 56,0 57,0 7,43 10,0 37,0
20 13,5 (-) 00:18 52,1 42,1 7,44 9,0 31,8

03:08 50,9 53,6 747 10,4 33,0

BE = Base Excess

Normalwerte BGA: pO2 = 65-100 mmHg, pCO2 = 32-45 mmHg, pH = 7,35-7,45, HCO3 = 22-26 mmol/L, BE
= -2 bis +2 mmol/L (abhangig von der Messmethode + 3 mmol/L) (AMBOSS 2018)

Erklarung zum Hamoglobinwert: - = im Referenzbereich, 1 = erhéht, | = erniedrigt

4.1.1 Patientenkategorisierung

Tab. 5: Patientenkategorisierung nach O2-Gabe
NIV ohne O: NIV mit Oz
2,3,6,7,9, 11,12, 15, 16, 20 1,4,5,8,10,13,14, 17,18, 19

Tab. 6: Patientenkategorisierung nach value_tCO2-Amplitude

value_tCO2max — value_tCO2min < 10 mmHg value_tCO2max — value_tCO2min 2 10 mmHg
3,5,9,12,13, 16, 20 1,2,4,6,7,8,10, 11,14, 15,17, 18, 19

4.2 Vergleich des Berechnungsverfahrens mit den transkutanen pCO2-

Messwerten

Das Berechnungsverfahren (studienrelevante Grundformel als auch SpO2-
Korrektur) sowie die zugehorigen transkutanen Messwerte sind unter Angabe der
mittleren Abweichung folgend flur alle 20 Patienten graphisch dargestellt. Es
erfolgte eine getrennte Darstellung der Patienten mit NIV ohne O2-Therapie und
derjenigen mit NIV und O2-Therapie.

Insgesamt zeigte sich bei den berechneten pCO2-Werten eine starkere
Variabilitat, wahrend die transkutanen Messwerte weniger stark schwanken.
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4.2.1 Graphische Darstellung des Berechnungsverfahrens

4.2.1.1 Patienten mit NIV ohne O2-Therapie

Patientin 2, £ 2,90 mmHg

calc2_tCO2
value_tCO2

pCO; in mmHg

0:18
5:51

02:54:48
03:44:45

~~~~~

03:00:21
03:05:54
04:01:24
04:06:57

)

00:52:42
00:58:15
01:03:48
01:09:21

mmmmmm

03:!
03

Uhrzeit in h:min:sec

Patientin 2, + 2,88 mmHg Abb. 15: Patientin 2, NIV ohne O2

Der Vergleich der korrigierten Formel

(calc2_tCO2) mit der transkutanen

TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab

—=== | eine mittlere Abweichung von t 2,90
mmHg. Die BGA erfolgte um 00:54 Uhr

(rote Markierung).

BCO; in mmHg

Zum Vergleich ist links die Abbildung der
Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die

mittlere Abweichung lag hier bei + 2,88 mmHg.

Die Graphen von calc_tCO2 und calc2_tCO2 verlaufen bei der Patientin 2 sehr
ahnlich (Abb.15). Sowohl bei der Patientin 2 (Abb.15) als auch bei der Patientin
3 (Abb.16) zeigt sich in der Mitte der Nacht ein plétzlicher Abfall von
calc_tCO2/calc2_tCO2 mit langsamem Anstieg zurlick auf das Niveau von
value_tCO2. Bei der Patientin 3 fallt er mit dem Wechsel des Beatmungsdrucks

Zusammen.
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Patientin 3, £ 1,43 bzw. £ 1,49 mmHg
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AAAAAAMAdM MMM 0cc08S00adaaddas R L L L L
NRRARAANNRAARAARAN 388388333 88385¢:53 8585885888585 583588858383333323
Uhrzeit in h:min:sec
Patientin 3, + 1,33 bzw. £ 1,60 mmH Abb. 16: Patientin 3, NIV oh (o)
9 . . atientin 9, onne 2,

Splitnight IPAP 24/26 mbar

Der Vergleich der korrigierten Formel
(calc2_tCO2) mit der transkutanen
TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab
eine mittlere Abweichung von + 1,43

PEOy in mmHg

mmHg fir die erste Nachthalfte
(IPAP=24 mbar). Fir die zweite
Nachthélfte ab 01:30 Uhr (IPAP=26
mbar, zweite rote Markierung) zeigte sich eine mittlere Abweichung von = 1,49 mmHg. Die erste BGA
erfolgte um 01:13 Uhr (erste rote Markierung), die zweite um 02:31 Uhr (dritte rote Markierung).

Zum Vergleich ist darunter die Abbildung der Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die mittleren

2a3ran,

Abweichungen lagen hier bei + 1,33 mmHg und + 1,60 mmHg.
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Patient 6, + 4,06 mmHg

45,00

8
g
i
]

calc2_tCO2
value_tCO2

pCO, in mmHg
bl
8
|
]

w
&
8

E——

Uhrzeit in h:min:sec

Patient &, +.3,28 mmig Abb. 17: Patient 6, NIV ohne O2
Der Vergleich der korrigierten Formel

(calc2_tCO2) mit der transkutanen
TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab
h o f —== | gine mittlere Abweichung von * 4,06
mmHg. Dargestellt ist nur die zweite
" i Nachthalfte ohne O2-Zufuhr. Die BGA
erfolgte in der ersten Nachthalfte mit O2-
Zufuhr um 01:12 Uhr.

Zum Vergleich ist darunter die Abbildung der Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die mittlere Abweichung

PEO; in mmHg

lag hier bei £ 3,28 mmHag.

Bei der Patientin 3 (Abb.16) und dem Patienten 6 (Abb.17) steigt calc2_tCO2
wahrend der value tCO2-Anstiege starker an als calc_tCO2. Der Wechsel
zwischen steigenden und sinkenden pCO2-Werten des Patienten 6 erfolgt bei
den berechneten Kurven deutlich schneller als bei value _tCO2. Zum Ende der

Messung weichen die Niveaus der beiden Kurven zunehmend voneinander ab.
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Die mittlere Abweichung lag hier bei + 2,68 mmHg.

Patient 7, + 2,04 mmHg
50,00
45,00 H‘
E.m,ot:\ E
E |
E
é‘ ~——calc2_tCO2
2 35,00 ‘ : |I”| “ B } 1 lue_tCO2
30,00
25,00
895N 88R0EYRAC9RA8Y30EYR 4883089508830 930883929530883289398493384%
R R LRSS R FE ELL LIS EE R PRI RSR R EE R R RS SRR R R TR R R R RS S R
Uhrzeit in h:min:sec
‘‘‘‘‘‘ Patient?, +2,68 mmhg Abb. 18: Patient 7, NIV ohne O2
ﬂ ] Der Vergleich der korrigierten Formel
(calc2_tCO2) mit der transkutanen
£ TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab
ol || | I PR —== | gine mittlere Abweichung von + 2,04
1 | | 1 mmHg. Die BGA erfolgte um 01:31 Uhr
(rote Markierung).
" Zum Vergleich ist links die Abbildung der
Grundformel

(calc_tCO2) dargestellt.

Wahrend calc_tCO2 bei den kurz nacheinander auftretenden value tCO2-

Anstiege in der ersten Nachhalfte des Patienten 7 (Abb.18) noch in die

entgegengesetzte Richtung ausschlagt, bildet calc2_tCO2 diese Anstiege ab.
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Patientin 9, + 3,11 mmHg

65,00

50,00

E 60,00 I

£

=

¥ i | -

9 550 | | L cale2_1C02

a _ﬂ.hﬂ —value_tCO2
r

45,00

1:24

23:49:36

Uhrzeit in h:min:sec

Patientin 9, £ 2,74 mmHg

NIV, aber mit O2-Zufuhr, um 00:55 Uhr.

Abb. 19: Patientin 9, NIV ohne O2

Der Vergleich der korrigierten Formel
(calc2_tCO2) mit der transkutanen
TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab
eine mittlere Abweichung von + 3,11
mmHg. Dargestellt ist nur das erste
Drittel der Nacht ohne Oz-Zufuhr. Die
zum Kalibrieren verwendete BGA

erfolgte im zweiten Drittel der Nacht ohne

Zum Vergleich ist darunter die Abbildung der Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die mittlere Abweichung

lag hier bei £ 2,74 mmHg.

Die stark oszillierenden pCO2-Werte zu Beginn des Messabschnittes von

Patientin 9 verlaufen bei calc2_tCO2 auf einem hodheren Niveau als bei

calc_tCO2 (Abb.19).
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Patientin 11, £ 3,18 mmHg
70,00

60,00

~———calc2_tCO2

——value_tCO2

— valua_1CC2

Unrzeit in hermin:

Die mittlere Abweichung lag hier bei + 3,34 mmHg.

30,00
20,00
R ey g
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eddoqoonITInneedagNAaEIeRedodadNN¥IeodogdaatTINIe@edannItTnneddan
REpENEdz O aSdddAn R anada Y293y 9599993309080 397839423¢3
CHANANNAARE3E882285285852¢85552552¢88¢2¢8852382¢83828¢8823883888¢
Uhrzeit in h:min:sec
Patientin 11, +3,24 mmHg Abb. 20: Patientin 11, NIV ohne O
. 20: Patientin 11, ohne O2
Der Vergleich der korrigierten Formel
(calc2_tCO2) mit der transkutanen
TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab
S

eine mittlere Abweichung von + 3,18
mmHg. Die BGA erfolgte um 01:35 Uhr
(rote Markierung).

Zum Vergleich ist links die Abbildung der

Grundformel (calc_tCO2) dargestellt.

Im Verlauf der erste Nachthalfte zeigt calc2_tCO2 der Patientin 11 (Abb.20)
gleichzeitig mit value_tCO2 pCO2-Anstiege, in der zweiten Nachthalfte dagegen
nicht. Hier entspricht der Verlauf annahernd calc_tCO2.
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Patient 12, + 2,24 mmHg
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11
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Uhrzeitin h:min:sec
Patlent 12, 2 235 mmHg Abb. 21: Patient 12, NIV ohne O2
"
. Der Vergleich der korrigierten Formel
" T TITT
(calc2_tCO2) mit der transkutanen
o | M
Il ! A
’ ”I H| " ‘ “ ' TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab
£
§ —=c= | gine mittlere Abweichung von + 2,24

EEEEEERE R FEE R

EEEEEERE EE R R

Die mittlere Abweichung lag hier bei + 2,35 mmHg.

Wie bei Patientin 11 steigt calc2_tCO2

mmHg. Die BGA erfolgte um 01:11 Uhr
(rote Markierung).
Zum Vergleich ist links die Abbildung der

Grundformel (calc_tCO2) dargestellt.

des Patienten 12 (Abb.21)

abschnittsweise gemeinsam mit value_tCO2 an. Zum Ende der Nacht jedoch

nicht mehr. Zudem geben die berechneten Kurven im Gegensatz zu value_tC0O2

pCO2-Abfalle von bis zu 15 mmHg wieder.
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Patient 15, * 3,61 mmHg

65,00

60,00

pCO; in mmHg
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calc2_tCO2
——value_tCO2

40,00

Uhrzeit in h:min:sec

04:37:14
04:42:41
04:48:08

Patient 15, £ 3,16 mmHg

PEQ; in mmHg

mittlere Abweichung lag hier bei £ 3,16 mmHg.

Abb. 22: Patient 15, NIV ohne O:2

Der Vergleich der korrigierten Formel
(calc2_tCO2) mit der transkutanen
TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab
eine mittlere Abweichung von + 3,61
mmHg. Die BGA erfolgte um 00:29 Uhr
(rote Markierung).

Zum Vergleich ist links die Abbildung der
Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die

Auch bei dem Patienten 15 fallen bei calc2_tCO2 die pCO2-Anstiege zusammen

mit value_tCO2 starker aus als bei calc_tCO2 (Abb.22). Insgesamt liegen die

berechneten pCO2-Kurven des Patienten 15 jedoch besonders in der Mitte der

Messung bis zu 5 mmHg oberhalb der value_tCO2-Graphik.
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Patientin 16, + 5,42 mmHg
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01:41:20

04:47:20

Patientin 18, 5,07 mmHg
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mittlere Abweichung lag hier bei £ 5,07 mmHg.

Abb. 23: Patientin 16, NIV ohne O2

Der Vergleich der korrigierten Formel
(calc2_tCO2) transkutanen
TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab
eine mittlere Abweichung von * 5,42
mmHg. Die BGA erfolgte um 01:55 Uhr

(rote Markierung).

mit der

Zum Vergleich ist links die Abbildung der
Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die

Weder calc_tCO2 noch calc2_tCO2 verlaufen bei der Patientin 16 auf Hohe von
value_tCO2 (Abb.23). Es besteht ein Niveauunterschied von bis zu 5 mmHg.
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Patientin 20, * 3,19 bzw. £ 1,59 mmHg

60,00

55,00

calc2_tCO2
value_tCO2

E]

pCO; in mmHg
8

8

\EH

40,00

Uhrzeit in h:min:sec

Patientin 20, £ 2,98 bzw. + 2,88 mmHg Abb. 24: Patientin 20, NIV ohne O
Splitnight IPAP 16/18 mbar

Der Vergleich der korrigierten Formel

MNWUWW , (calc2_tCO2) mit der transkutanen
o | h | —=e= | TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab

PCO, in mmHg

—value_C02

eine mittlere Abweichung von = 3,19
a mmHg flr die erste Nachthalfte (IPAP=16
mbar). Fur die zweite Nachthalfte ab
01:50 Uhr (IPAP=18 mbar, zweite rote
Markierung) zeigte sich eine mittlere Abweichung von + 1,59 mmHg. Die erste BGA erfolgte um 00:18 Uhr

(erste rote Markierung), die zweite um 03:08 Uhr (dritte rote Markierung).
Zum Vergleich ist darunter die Abbildung der Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die mittleren
Abweichungen lagen hier bei + 2,99 mmHg und + 2,88 mmHg.

Der Verlauf von calc2_tCO2 und value_tCO2 stimmen zum Ende der Messung
besser Uberein als es bei calc tCO2 der Fall ist. Ansonsten ahneln sich die
Verlaufe der Grund- und der SpOz-korrigierten Formel sehr (Abb.24).
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4.2.1.2 Patienten mit NIV und O2-Therapie

Patientin 1, £ 3,12 bzw. £ 2,63 mmHg

40,00
£
[
E
I 35,00 1
?: —— calc2_1CO2
a ——value_tCO2
30,00
|
25,00
ZOImm-'\ N @ oo
o Uhrzeit in h:min:sec o °°°
Patientin 1, 3 392 bzw. £3.24 mmHg Abb. 25: Patientin 1, NIV mit O,
Splitnight IPAP 21/23 mbar
Der Vergleich der korrigierten Formel
g (calc2_tCO2) mit der transkutanen
i —=== | TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab

| eine mittlere Abweichung von = 3,12

mmHg fir die erste Nachthalfte
(IPAP=21 mbar). Fir die zweite
Nachthélfte ab 01:40 Uhr (IPAP=23
mbar, zweite rote Markierung) zeigte sich eine mittlere Abweichung von + 2,63 mmHg. Die BGA erfolgte um
23:45 Uhr (erste rote Markierung).

Zum Vergleich ist darunter die Abbildung der Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die mittleren
Abweichungen lagen hier bei + 3,92 mmHg und + 3,21 mmHg.

Uhrzeit in hein:
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Patientin 4, + 3,29 mmHg

65,00
60,00
55,00
E
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Uhrzeit in h:min:sec
Patientin 4, £ 2,75 mmHg Abb. 26: Patientin 4, NIV mit O2
-
Der Vergleich der korrigierten Formel
e (calc2_tCO2) mit der transkutanen
TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab
.

PEO; in mmHg

am lJ

Unizeit in hemin:ses:

+

eine mittlere Abweichung von 3,29
mmHg. Die BGA erfolgte um 01:31 Uhr
(rote Markierung).

Zum Vergleich ist links die Abbildung der

Grundformel (calc_tCO2) dargestellt.

Die mittlere Abweichung lag hier bei + 2,75 mmHg.
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Patient 5, + 1,37 bzw. £ 1,94 mmHg

55,00

R
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8

calc2_tCO2
—value_tCO2

pCO; in mmHg

&
E

Uhrzeit in h:min:sec

Der Vergleich der korrigierten Formel

. M
(calc2_tCO2) mit der transkutanen
M'T | —aw== TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab
) eine mittlere Abweichung von + 1,37
mmHg fir die erste Nachthalfte

BCO; in mimHg

Patient 5, + 1,62 baw. + 2,23 mmHg Abb. 27: Patient 5, NIV mit O
(IPAP=15 mbar). Fur die zweite

Splitnight IPAP 15/13 mbar
L1
Nachthélfte ab 01:34 Uhr (IPAP=13

mbar, zweite rote Markierung) zeigte sich eine mittlere Abweichung von * 1,94 mmHg. Die erste BGA
erfolgte um 01:26 Uhr (erste rote Markierung), die zweite um 02:25 Uhr (dritte rote Markierung).
Zum Vergleich ist darunter die Abbildung der Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die mittleren

Abweichungen lagen hier bei + 1,62 mmHg und + 2,23 mmHg.

Bei den Patienten 1 (Abb.25), 4 (Abb.26) und 5 (Abb.27) steigt calc2_tCO2 im
Vergleich zu calc_tCO2 gemeinsam mit value _tCO2 an. Bei der Patientin 1
dauern die pCO2-Anstiege von calc2_tCO2 jedoch kurzer an als von value_tCO2.
Bei der Patientin 4 sind erst nach 30 Minuten stabile value tCO2-Werte
erkennbar. Es kommt v.a. in der ersten Nachthalfte zu einem starkeren
Unterschied zwischen calc_tCO2/calc2_tCO2 und value tCO2.
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Patient 8, £ 2,26 bzw. + 2,48 mmHg
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03:56:45
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Patient 8, + 3,59 bzw. : 3,03 mmHg

EEE
588

Unezoit in himi

Abb. 28: Patient 8, NIV mit O,
Splitnight IPAP 26/28 mbar

Der Vergleich der korrigierten Formel
(calc2_tCO2) mit der transkutanen
TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab
eine mittlere Abweichung von * 2,26
mmHg fir die erste Nachthalfte (IPAP=26
mbar). Fur die zweite Nachthalfte ab
01:46 Uhr (IPAP=28 mbar, zweite rote

Markierung) zeigte sich eine mittlere Abweichung von + 2,48 mmHg. Die erste BGA erfolgte um 01:16 Uhr

(erste rote Markierung), die zweite um 03:35 Uhr (dritte rote Markierung).
Zum Vergleich ist darunter die Abbildung der Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die mittleren

Abweichungen lagen hier bei + 3,59 mmHg und + 3,03 mmHg.

Die stark oszillierenden berechneten pCO2-Werte verlaufen bei calc2_tCO2

(Abb.28) auf einem hdéheren Niveau als bei calc_tCO2, sodass der Verlauf besser

mit value_tCO2 Ubereinstimmt.
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Patient 10, £ 3,05 bzw. + 10,41 mmHg
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Patient 10, £ 333 bzw. £ 10,64 mmHg Abb. 29: Patient 10, NIV mit O,

. o o Ry Splitnight IPAP 18/20 mbar

w !

. L\Hﬁ_\]uw Der Vergleich der korrigierten Formel
P P A f (calc2_tCO2) mit der transkutanen
E
fm ' N —=== TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab

eine mittlere Abweichung von * 3,05

m mmHg fir die erste Nachthalfte

(IPAP=18 mbar). Fiur die zweite

Nachthélfte ab 01:10 Uhr (IPAP=20

mbar, zweite rote Markierung) zeigte sich eine mittlere Abweichung von + 10,41 mmHg. Die BGA erfolgte

um 00:45 Uhr (erste

rote Markierung).

Zum Vergleich ist darunter die Abbildung der Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die mittleren

Abweichungen lagen hier bei + 3,33 mmHg und + 10,64 mmHg.
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Patient 13, £ 1,41 mmHg

cale2_tCO2
value_tCO2

pCO; in mmHg

Uhrzeit in h:min:sec

Patient 13, £ 1,53 mmHg Abb. 30: Patient 13, NIV mit Oz

o Der Vergleich der korrigierten Formel

. | (calc2_tCO2) mit der transkutanen
[ e B M
TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab

eine mittlere Abweichung von + 1,41

PCO, in mmig

- mmHg. Die BGA erfolgte um 01:44 Uhr
(rote Markierung).

Zum Vergleich ist links die Abbildung der

Grundformel (calc_tCO2) dargestellt.

Die mittlere Abweichung lag hier bei + 1,53 mmHg.

Calc_tCO2 und calc2_tCO2 zeigen bei den Patienten 10 (Abb.29) und 13
(Abb.30) einen sehr ahnlichen Verlauf. Trotz SpO2-Korrektur besteht bei Patient
10 in der zweiten Nachthalfte weiterhin eine Uberdurchschnittliche Abweichung.
Dies wird durch den Anstieg von value tCO2 zum Ende der Messung noch
verstarkt.
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Patientin 14, £ 9,79 bzw. £ 2,55 mmHg
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Patientin 14, #3,83 bzw.£3,92 mmHg Abb. 31: Patientin 14, NIV mit O,
Splitnight IPAP 30/28 mbar

W Der Vergleich der korrigierten Formel
' (calc2_tCO2) mit der transkutanen

£
[ mﬁﬂmﬁﬂé
g Y —=ez | TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab

—— valia_10C2

««««««

eine mittlere Abweichung von + 9,79
- mmHg fir die erste Nachthalfte (IPAP=30
mbar). Fir die zweite Nachthalfte ab 01:32
Uhr (IPAP=28 mbar, zweite rote
Markierung) zeigte sich eine mittlere Abweichung von + 2,55 mmHg. Die erste BGA erfolgte um 00:22 Uhr

(erste rote Markierung), die zweite um 03:22 Uhr (dritte rote Markierung).
Zum Vergleich ist darunter die Abbildung der Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die mittleren
Abweichungen lagen hier bei + 9,53 mmHg und + 3,92 mmHg.

Bei der Patienten 14 liegen calc2 tCO2 und value tCO2 wahrend der
value_tCO2-Anstiege besser Ubereinander als calc_tCO2 (Abb.31). Jedoch fallt
auf, dass es vom Messbeginn bis zum IPAP-Wechsel zu einer Abnahme des
pCO2 um ca. 10 mmHg kommt. Wahrend value_tCO2 einen langsamen, stetigen
Abfall zeigt, fallen die berechneten Kurven sehr abrupt zum Zeitpunkt des IPAP-
Wechsels ab. Dadurch weichen die Kurven in der ersten Nachthalfte

Uberdurchschnittlich voneinander ab.
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Patient 17, £ 3,24 mmHg
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Patient 17, £3,70 mmHg Abb. 32: Patient 17, NIV mit O2

Der Vergleich der Kkorrigierten Formel

(calc2_tCO2) mit der transkutanen
TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab
eine mittlere Abweichung von + 3,24
mmHg. Die BGA erfolgte um 01:39 Uhr

(rote Markierung).

e 7 p EE] Zum Vergleich ist links die Abbildung der
i - Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die

mittlere Abweichung lag hier bei + 3,70 mmHg.

Wie bei dem Patienten 8 (Abb.28) verlaufen bei dem Patienten 17 (Abb.32) die
oszillierenden berechneten pCO2-Werte bei calc2_tCO2 auf einem hoheren
Niveau als bei calc_tCO2, sodass die maximalen pCO2-Anstiege von value_tCO2

und calc2_tCO2 ubereinander liegen.

63



Patientin 18, + 2,88 bzw. + 2,79 mmHg
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Patientin 18, £ 2,79 baw. +2.78 mmHg Abb. 33: Patientin 18, NIV mit O,
Splitnight IPAP 26/28 mbar
Der Vergleich der korrigierten Formel

(calc2_tCO2) mit der transkutanen
—aez  TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab

——valua_1GOZ

eine mittlere Abweichung von + 2,88
mmHg fir die erste Nachthalfte
(IPAP=26 mbar). Fir die zweite
Nachthélfte ab 01:47 Uhr (IPAP=28
mbar, zweite rote Markierung) zeigte sich eine mittlere Abweichung von + 2,79 mmHg. Die BGA erfolgte um
01:45 Uhr (erste rote Markierung).

Zum Vergleich ist darunter die Abbildung der Grundformel (calc_tCO2) dargestellt. Die mittleren
Abweichungen lagen hier bei + 2,79 mmHg und + 2,79 mmHg.

Calc2_tCO2 zeichnet den Verlauf von value_tCO2 bei der Patientin 18 besser
nach als calc_tCO2 (Abb.33).
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Patient 19, + 3,38 bzw. + 3,72 mmHg

cale2_tCO2
——value_ICO2

8
8

21:40:43
21:47:31

Uhrzeit in h:min:sec

Palient 19, £ 290 bzw.£ 3,50 mmHg Abb. 34: Patient 19, NIV mit O,
Splitnight IPAP 30/32 mbar
Der Vergleich der korrigierten Formel

(calc2_tCO2) mit der transkutanen
m  —==  TOSCA-Messung (value_tCO2) ergab
eine mittlere Abweichung von + 3,38

mmHg fir die erste Nachthalfte
o (IPAP=30 mbar). Fir die zweite
Nachthélfte ab 01:34 Uhr (IPAP=32
mbar, zweite rote Markierung) zeigte sich eine mittlere Abweichung von = 3,72 mmHg. Die erste BGA

erfolgte um 01:19 Uhr (erste rote Markierung), die zweite um 03:46 Uhr (dritte rote Markierung).
Zum Vergleich ist darunter die Abbildung der Grundformel (calc_tCOZ2) dargestellt. Die mittleren
Abweichungen lagen hier bei + 2,90 mmHg und + 3,50 mmHg.

Der Verlauf von calc2_tCO2 des Patienten 19 entspricht in etwa dem vom
calc tCO2 (Abb.34). Beide stimmen mit Ausnahme eines leichten

Niveauunterschiedes gut mit value_tCO2 Uberein.

Zusammenfassend zeigen die vorausgehenden Graphiken, dass sowohl die
studienrelevante Grundformel (calc_tCO2) als auch die SpO2-korrigierte Formel
(calc2_tCO2) bis auf wenige Ausnahmen (Pat. 6, 10, 14, 16) einen ahnlichen
Verlauf wie value_tCO2 zeigen. Bei den meisten Patienten lieR sich der
value _tCO2-Verlauf mithilfe der SpO2-korrigierten Formeln noch besser
nachvollziehen als mit der Grundformel. Nur bei einigen wenigen Patienten (vgl.
Abb. 15) ergab sich nur ein minimaler Unterschied zwischen calc_tCO2 und
calc2_tCO2. Insgesamt lag die mittlere Abweichung zwischen den berechneten

und den transkutan gemessenen pCO2-Werte aul’er bei den vier genannten
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Patienten unter + 4 mmHg. Trotzdem fielen verschiedene Aspekte auf, die zu

Abweichungen zwischen den pCO2-Werten der beiden Verfahren flhrten:

- Niveauunterschiede zwischen calc_tCO2 und value_tCO2 (Abb.22)

- Calc_tCO2 verlauft annahernd linear auf einem Niveau. Ein gleichzeitiger
Anstieg mit value_tCO2 bleibt aus (Abb.20/21).

- Calc_tCO2 reagiert mit entgegengesetzten Ausschlagen auf value tCO2-
Anstiege (Abb.15/18)

- Calc2_tCO2 steigt zwar gemeinsam mit value_tCO2 an, fallt jedoch deutlich
schneller wieder ab (Abb. 25/27).

4.2.2 Tabellarische Zusammenfassung

In den Tabellen 7 und 8 sind, aufgeteilt nach NIV ohne bzw. mit O2, die
Mittelwerte mit Standardabweichungen und mittleren Abweichungen von den
transkutanen Messwerten und dem Berechnungsverfahren sowie die
value_tCO2-Amplituden dargestellt. Dabei wurde, wie bereits erwahnt, zwischen
der BGA-kalibrierten studienrelevanten Grundformel (G = calc_tCO2) und einer

SpO2-korrigierten Berechnungsformel (K = calc2_tCO2) unterschieden.

Tab. 7: Vergleich von value_tCO2 und calc_tCO2 bei NIV ohne O:
Die Mess- (value_tCO2) und Berechnungswerte (calc_tCO2/ calc2_tCO2) jedes Patienten sind als

Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

Pat. Berechnungsformel IPAP value_tCO2 | calc_tCO2 | Abw. value_
calc_tCO2(x) = (mbar) *) *) *) tCO2-
Amplitude
*)
2G -0,2421*PF(x)+63,8995+0,1 18 44,08+3,38 | 43,97+2,15 | +2,88 12
2K calc2_tCO2(x) 18 44,08+3,38 | 44,12+2,19 | +2,90
3G -0,2421*PF(x)+69,3838-8,5 24 42,03+0,68 | 42,09+1,11 | £1,33 4
3G -0,2421*PF(x)+64,6312-6,2 26 40,75+0,58 | 39,90+1,12 | £1,60
3K calc2_tCO2(x) 24 42,03+0,68 | 42,59+1,12 | 1,43
3K calc2_tCO2(x) 26 40,75+0,58 | 40,36+1,28 | 1,49
6 G | -0,2421*PF(x)+53,024803+3,3 26 38,15+2,74 | 40,00+1,53 | +3,28 19
6 K calc2_tCO2(x) 26 38,15+2,74 | 41,08+1,18 | +4,06
7G -0,2421*PF(x)+58,447-3,5 24 40,15+1,57 | 39,34+1,51 | +2,68 13
7K calc2_tCO2 (x) 24 40,15+1,57 | 39,96+1,60 | +2,04
9G -0,2421*PF(x)+75,4363+3,5 20 53,48+1,60 | 53,77+2,01 | +2,74 7
9K calc2_tCO2(x) 20 53,48+1,60 | 54,78+2,88 | +3,11
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1G -0,2421*PF(x)+55,647+7,3 20 46,01£2,88 | 45,08+1,44 | 3,34 14
11K calc2_tCO2(x) 20 46,01+2,88 | 45,50+1,41 | £3,18
12G -0,2421*PF(x)+49,9471+5,4 15 42,84+1,14 | 41,57+1,97 | £2,35 7
12K calc2_tCO2(x) 15 42,84+1,14 | 41,92+2,04 | £2,24
15G -0,2421*PF(x)+64,4996+5,9 8 51,75+2,52 | 53,58+0,96 | +3,16 13
15K calc2_tCO2(x) 8 51,75+2,52 | 54,62+1,61 | +3,61
16 G | -0,2421*PF(x)+68,272611+8,2 | 20-30 56,26+1,44 | 61,00£0,88 | +5,07 7
16 K calc2_tCO2(x) 20-30 56,26+1,44 | 61,40£1,09 | +5,42
20 G | -0,2421*PF(x)+69,615935-0,1 16 50,23+1,35 | 52,00+1,85 | +2,99 8
20G -0,2421*PF(x)+67,1207+0,1 18 51,08+0,86 | 49,80+2,21 | +2,88
20K calc2_tCO2(x) 16 50,23+1,35 | 52,57+1,64 | 3,19
20K calc2_tCO2(x) 18 51,08+0,86 | 51,09£1,62 | 1,59

Pat. = Patient, Abw. = durchschnittlicher Abweichungsbetrag zwischen value_tCO2 und calc_tCO2;
value_tCO2-Amplitude = value tCO2max - value_tCO2min; G = BGA-kalibrierte studienrelevante
Grundformel (= calc_tCO2); K = SpO2-korrigierte Berechnungsformel (= calc2_tC0O2); PF(x) = Pulsfrequenz
zum Zeitpunkt x

*in mmHg

Fir die Patienten mit NIV ohne O2-Therapie konnte eine durchschnittliche mittlere
Abweichung von + 2,86 mmHg (SD = + 0,94 mmHg) unter Verwendung der
Grundformel und von + 2,86 mmHg (SD = £ 1,18 mmHg) unter Verwendung der

SpO2-korrigierten Formel ermittelt werden (p = 0,49).

Tab. 8: Vergleich von value_tCO2 und calc_tCO2 bei NIV mit Oz
Die Mess- (value_tCO2) und Berechnungswerte (calc_tCO2/ calc2_tCO2) jedes Patienten sind als

Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

Patient Berechnungsformel IPAP value_tCO2 | calc_tCO2 Abw. value_
calc_tCO2(x) = (mbar) *) (*) *) tCO2-
Ampli-
tude (*)
1G -0,2399*PF(x)+53,3324-1,1 21 34,99+3,37 | 33,784+0,82 | 3,92 13
1G -0,2399*PF(x)+53,3324-1,1 23 34,54+2,60 | 33,72+1,10 | 3,21
1K calc2_tCO2(x) 21 34,99+3,37 | 34,48%+1,21 | 3,12
1K calc2_tCO2(x) 23 34,54+2,60 | 34,37+1,40 | 2,63
4G -0,2399*PF(x)+65,292-0,1 26 47,39+2,38 | 48,7610,75 | 2,75 10
4K calc2_tCO2(x) 26 47,39+2,38 | 49,53+1,34 | 3,29
5G -0,2399*PF(x)+62,4546+1,5 15 51,12+1,35 | 50,53+0,75 | 1,62 8
5G -0,2399*PF(x)+61,094+2,3 13 51,03+1,45 | 50,04+1,32 | 2,23
5K calc2_tCO2(x) 15 51,12+1,35 | 50,84+0,84 | 1,37
5K calc2_tCO2(x) 13 51,03¢1,45 | 50,33+1,48 | 1,94
8G -0,2399*PF(x)+85,0713-12,2 26 55,41+2,54 | 52,82+1,08 | 3,59 13
8G -0,2399*PF(x)+75,592-5,4 28 52,79+2,76 | 51,30+1,52 | 3,03
8K calc2_tCO2(x) 26 55,41+2,54 | 55,61+2,81 | 2,26
8K calc2_tCO2(x) 28 52,79+2,76 | 51,78+2,02 | 2,48
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10G | -0,2399*PF(x)+45,2945+5,9 18 38,81%2,03 | 36,66+1,31 | 3,33 16
10G | -0,2399*PF(x)+45,2945+5,9 20 44,614,42 | 35,08+1,17 | +10,64

10K calc2_tCO2(x) 18 38,81:2,03 | 36,871,224 | 3,05

10K calc2_tCO2(x) 20 44.61+4,42 | 35,29%1,23 | +10,41

13G | -0,2399°PF(x)+62,1536+5,2 19 53,00¢1,35 | 52,45:0,99 | 1,53 8
13K calc2_tCO2(x) 19 53,09¢1,35 | 52,66+1,16 | 1,41

14G | -0,2399*PF(x)+95,7895+3 4 30 67,38£6,13 | 73,90+1,24 | 9,53 23
14G | -0,2399°PF(x)+83,2895+0,9 28 60,08+3,31 | 59,27+1,05 | 3,92

14K calc2_tCO2(x) 30 67,3816,13 | 75,10+1,62 | 9,79

14K calc2_tCO2(x) 28 60,08:3,31 | 60,47+1,83 | 2,55

17G | -0,2399"PF(x)+70,8738+2 24 50,94+3,83 | 51,48+1,88 | 3,70 18
17K calc2_tCO2(x) 24 50,94+3,83 | 52,11+2,62 | 3,24

18 G | -0,2399*PF(x)+73,774191+5 26 60,62¢1,75 | 61,00£1,32 | 2,79 12
18 G | -0,2399*PF(x)+75,266369+5 28 60,39+2,25 | 61,00£1,15 | 2,79

18K calc2_tCO2(x) 26 60,62¢1,75 | 61,81+1,48 | 2,88

18 K calc2_tCO2(x) 28 60,39£2,25 | 61,93:1,50 | 2,79

19G -0,2399"PF(x)+85,389+4 30 65,14:2,19 | 66,94:1,43 | 2,90 18
19G | -0,2399"PF(x)+80,2299+8 32 64,58+1,84 | 67,17+1,24 | 3,50

19K calc2_tCO2(x) 30 65,142,19 | 67,50+1,76 | 3,38

19 K calc2_tCO2(x) 32 64,58+1,84 | 67,20¢1,43 | 3,72

Abw. = durchschnittlicher Abweichungsbetrag zwischen value_tCO2 und calc_tCO2; value_tCO2-Amplitude
= value_tCO2max — value_tCO2min; G = BGA-kalibrierte studienrelevante Grundformel (= calc_tC0O2); K =
SpO:2-korrigierte Berechnungsformel (= calc2_tCO2); PF(x) = Pulsfrequenz zum Zeitpunkt x

*in mmHg

Im Vergleich dazu ergab sich bei den Patienten mit NIV und O2-Therapie eine
durchschnittliche mittlere Abweichung von + 3,82 mmHg (SD = + 2,47 mmHg) mit
der Grundformel und £ 3,55 mmHg (SD = + 2,55 mmHg) mit der SpO2-korrigierten
Formel (p = 0,03).

Damit lagen die durchschnittlichen mittleren Abweichungen bei den Patienten mit
O2-Therapie Uber denen ohne O2-Therapie (Grundformel p = 0,08, SpO2-
Korrektur p = 0,17).

Fir die Patienten mit einem IPAP-Wechsel lieRen sich fur den hdheren (bzw.
niedrigeren) IPAP folgende mittlere Abweichungen ermitteln: Grundformel: + 4,31
mmHg (SD = £ 3,35 mmHg) (x 3,00 mmHg (SD = + 0,84 mmHg)) (p = 0,11) und
SpOz2-korrigierten Formeln £ 4,03 mmHg (SD = + 3,52 mmHg) (x 2,64 mmHg (SD
=+ 0,65 mmHg)) (p = 0,13).
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4.2.3 Regressionsanalysen

In den Abbildungen 35 bis 38 sowie der Tabelle 9 sind die Ergebnisse der
Regressionsanalysen fur die Grund- und die SpO:2-korrigierten Formeln der

Patienten ohne und mit O2-Therapie dargestellt.
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Abb. 35: Lineare Regressionsanalyse der mithilfe der Grundformel berechneten pCO2-Werte
(calc_tCO2) und der transkutanen Messwerte (value_tCO2) bei Patienten mit NIV ohne O2-Therapie
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Abb. 36: Lineare Regressionsanalyse der mithilfe der Grundformel berechneten pCO:-Werte
(calc_tCO2) und der transkutanen Messwerte (value_tCO2) bei Patienten mit NIV und O2-Therapie
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SpO,-Korrektur der Patienten mit NIV ohne O,
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Abb. 37: Lineare Regressionsanalyse der mithilfe der SpO2z-korrigierten Formel berechneten pCO--
Werte (calc2_tCO2) und der transkutanen Messwerte (value_tCO2) bei Patienten mit NIV ohne Oz-
Therapie
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Abb. 38: Lineare Regressionsanalyse der mithilfe der SpO2z-korrigierten Formel berechneten pCO:-
Werte (calc2_tCO2) und der transkutanen Messwerte (value_tCO2) bei Patienten mit NIV mit O2-
Therapie

Bei den Patienten ohne O2-Therapie wurden die tCO2-Werte unter 35 mmHg

sowohl von calc_tCO2 als auch von calc2_tCO2 Uberschatzt.
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Tab. 9: Lineare Regressionsanalysen der berechneten und gemessenen pCO2-Werte

Grundformel (calc_tCO2)

SpO02-Korrektur (calc2_tC0O2)

NIV ohne O: NIV mit O2 NIV ohne O2 NIV mit O2
lineare Regression calc_tCO2 = calc_tCO2 = calc2_tCO2 = calc2_tCO2 =
1,0386 * 1,0423 * 1,0722 * 1,0759 *
value_tCO2 — value_tCO2 - value_tCO2 — value_tCO2 —
1,5296 2,589 2,4656 3,5884
Korrelations- 0,893 0,924 0,905 0,937
koeffizient (R)
BestimmtheitsmaR 0,7975 0,8540 0,8183 0,8771
(R?)
PriifgroRe (F) 224760,1687 418465,7085 256964,2684 510641,4565
kritischer F-Wert 0 0 0 0
Regressions- 1,0386 1,0423 1,0722 1,0759
koeffizient (0,00) (0,00) (0,00) (0,00)
(p-Wert)

Die berechneten und die transkutan gemessenen pCO2-Werte zeigten in beiden
Patientenkategorien einen stark positiven Zusammenhang. Die starkste
Korrelation ergab sich bei der Anwendung der SpO2-korrigierten Formel bei den

Patienten mit NIV und O2-Therapie. Alle Modelle und Regressionskoeffizienten

waren statistisch signifikant.
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4.2.4 Bland-Altman plot

In den Abbildungen 39 bis 42 sowie der Tabelle 10 sind die Ergebnisse der Bland-

Altman-Analysen fur die Grund- und die SpOz2-korrigierten Formeln der Patienten

ohne und mit O2-Therapie dargestellt.
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Abb. 39: Bland-Altman plot mit Regressionsgerade zum Vergleich der Grundformel (calc_tCO2) mit

den transkutanen pCO:-Messwerten (value_tCO2) bei Patienten mit nachtlicher NIV ohne O2-

Therapie; unter Angabe des Mittelwerts der Differenzen (Mw) und der limits of agreement (Mw * 1,96 * SD

mit SD = Standardabweichung der Differenzen)
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Abb. 40: Bland-Altman plot mit Regressionsgerade zum Vergleich der Grundformel (calc_tC0O2) mit
den transkutanen pCO2-Messwerten (value_tCO2) bei Patienten mit nachtlicher NIV und O2-Therapie;
unter Angabe des Mittelwerts der Differenzen (Mw) und der limits of agreement (Mw + 1,96 * SD mit SD =

Standardabweichung der Differenzen)
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Mw +1,96" SD=4,81
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Abb. 41: Bland-Altman plot mit Regressionsgerade zum Vergleich der SpOz-korrigierten Formel

(calc2_tC0O2) mit den transkutanen pCO2-Messwerten (value_tCO2)
ohne Oz-Therapie; unter Angabe des Mittelwerts der Differenzen (Mw)
1,96 * SD mit SD = Standardabweichung der Differenzen)
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Abb. 42: Bland-Altman plot mit Regressionsgerade zum Vergleich der SpO2-korrigierten Formel
(calc2_tCO2) mit den transkutanen pCO2-Messwerten (value_tCO2) bei Patienten mit nachtlicher NIV
und O2-Therapie; unter Angabe des Mittelwerts der Differenzen (Mw) und der limits of agreement (Mw *

1,96 * SD mit SD = Standardabweichung der Differenzen)

Bei den Patienten ohne O2-Therapie weichen die Differenzen bei Mittelwerten

unter 40 mmHg v-férmig auseinander und liegen damit aufRerhalb der limits of

agreement. Abweichungen von den limits of agreement sind bei den Patienten

mit O2-Therapie bei Mittelwerten unter 45 mmHg

vorwiegend in positiver

Richtung und bei Mittelwerten Gber 65 mmHg in negativer Richtung zu finden.
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Die limits of agreement bilden bei den Patienten ohne O2-Therapie einen

schmaleren Bereich als bei denen mit O2-Therapie.

Die Regressionsgeraden geben fur alle Konstellationen einen negativen
Zusammenhang zwischen dem Mittelwert und den Differenzen an. Das
Berechnungsverfahren unterschatzt die transkutanen Messwerte
dementsprechend bei niedrigen Mittelwerten bzw. niedrigen transkutanen
Messwerten und uUberschatzt sie bei hohen Mittelwerten bzw. transkutanen

Messwerten.

Tab. 10: Bland-Altman-Analysen der berechneten und gemessenen pCO2-Werte

Grundformel (calc_tCO2) SpO2-Korrektur (calc2_tC0O2)
NIV ohne O: NIV mit O: NIV ohne O2 NIV mit O:
Anzahl (n) 57068 71571 57068 71571
Mittelwert der -0,24 0,36 -0,84 -0,40
Differenzen (Mw) (-0,26 bis -0,22) (0,33 bis 0,39) (-0,87 bis -0,82) | (-0,43 bis -0,37)
(95% KI) (mmHg)
Standardabweichung 2,97 4,07 2,88 3,85
der Differenzen (SD)
(mmHg)
Mw — 1,96 * SD (95% -6,05 -7,61 -6,50 -7,95
Kl) (mmHg) (-6,10 bis -6,01) (-7,66 bis -7,56) | (-6,54 bis -6,46) | (-7,99 bis -7,90)
Mw + 1,96 * SD (95% 5,57 8,33 4,81 7,14
KI) (mmHg) (5,53 bis 5,61) (8,28 bis 8,39) (4,77 bis 4,85) (7,09 bis 7,19)

Kl = Konfidenzintervall

Die transkutanen Messwerte wurden im Durchschnitt mit Ausnahme der
O2/Grundformel
uberschatzt. Die durchschnittliche Differenz variierte dabei zwischen -0,84 mmHg
und 0,36 mmHg. Angabe des 95%

Konfidenzintervalls fur beide Patientenkategorien sowie fur die Grund- und SpO2-

Konstellation NIV mit von dem Berechnungsverfahren

Dieser Unterschied ist unter

korrigierten Formeln statistisch signifikant.

4.2.5 Patienten mit einer value_tCO2-Amplitude 2 10 mmHg

Die durchschnittliche mittlere Abweichung dieser Patienten lag bei Anwendung
der Grundformel bei £ 3,94 mmHg (SD = £ 2,20 mmHg). Mithilfe der SpO2-
korrigierten Formel konnte eine mittlere Abweichung von + 3,76 mmHg (SD = +
2,29 mmHg) erreicht werden (p = 0,10). Damit lag sie in beiden Fallen oberhalb

der entsprechenden mittleren Abweichungen der Patientenkategorien ohne
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(Grundformel p = 0,03, SpO2-Korrektur p = 0,08) und mit O2-Therapie
(Grundformel p = 0,44, SpO2-Korrektur p = 0,40).

4.2.5.1 Regressionsanalyse

Die Abbildungen 43 und 44 sowie die Tabelle 11 zeigen die Ergebnisse der
Regressionsanalysen flr Patienten mit einer value_tCO2-Amplitude = 10 mmHg

unter Verwendung der Grund- und der SpO2z-korrigierten Formel.
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Abb. 43: Lineare Regressionsanalyse der mithilfe der Grundformel berechneten pCO2-Werte
(calc_tCO2) und der transkutanen Messwerte (value_tCO2) bei Patienten mit value-Schwankungen 2

10 mmHg
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Abb. 44: Lineare Regressionsanalyse der mithilfe der SpOz-korrigierten Formel berechneten pCO2-
Werte (calc2_tCO2) und der transkutanen Messwerte (value_tCO2) bei Patienten mit value-

Schwankungen 2 10 mmHg
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Sowohl die Grundformel als auch die SpO2-korrigierte Formel Uberschatzen die

transkutan gemessenen pCO2-Werte bei tCO2-Werten unter 30 mmHg und

weichen damit verstarkt von der Regressionsgeraden ab.

Tab. 11: Lineare Regressionsanalysen der berechneten und gemessenen pCO2-Werte

Grundformel (calc_tCO2)

SpO0:2-Korrektur (calc2_tC0O2)

lineare Regression

calc_tCO2 =1,0108 * value_tCO2

calc2_tCO2 = 1,0441 *

- 0,6566 value_tCO2 - 1,5286
Korrelationskoeffizient (R) 0,926 0,937
BestimmtheitsmaB (R?) 0,8570 0,8777
PriifgroRe (F) 530939,3846 635667,3358
kritischer F-Wert 0 0
Regressionskoeffizient 1,0108 1,0441
(p-Wert) (0,00) (0,00)

Fir beide Formeln zeigte sich ein stark positiver Zusammenhang mit
value_tCO2, wobei die Korrelation bei der SpO2-Korrektur im Vergleich zur

Grundformel noch zunahm. Beide Modelle weisen eine statistische Signifikanz

auf.
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4.2.5.2 Bland-Altman plot

Die Ergebnisse der durchgefihrten Bland-Altman-Analysen sind in den
Abbildungen 45 und 46 sowie in der Tabelle 12 sowohl fur die Grundformel als
auch fur die SpO2-Korrektur dargestellt.
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Abb. 45: Bland-Altman plot zum Vergleich der Grundformel (calc_tC0O2) mit den transkutanen pCO2-
Messwerten (value_tCO2) bei Patienten mit einer value_tCO2-Amplitude 2 10 mmHg; unter Angabe
des Mittelwerts der Differenzen (Mw) und der limits of agreement (Mw + 1,96 * SD mit SD =

Standardabweichung der Differenzen)
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Abb. 46: Bland-Altman plot zum Vergleich der SpO:2-korrigierten Formel (calc2_tCO2) mit den
transkutanen pCO2-Messwerten (value_tCO2) bei Patienten mit einer value_tCO2-Amplitude 2 10
mmHg; unter Angabe des Mittelwerts der Differenzen (Mw) und der limits of agreement (Mw * 1,96 * SD mit
SD = Standardabweichung der Differenzen)
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Die Regressionsgeraden geben fur die Grund- und die SpO2-korrigierte Formel
einen negativen Zusammenhang zwischen dem Mittelwert und den Differenzen
an. Das Berechnungsverfahren unterschatzt die transkutanen Messwerte
dementsprechend bei niedrigen Mittelwerten bzw. niedrigen transkutanen
Messwerten und Uberschatzt sie bei hohen Mittelwerten bzw. transkutanen
Messwerten. Einige Datenpaare weichen in entsprechender Richtung von den
limits of agreement ab. Bei Mittelwerten unter 35 mmHg liegen einige Datenpaare
jedoch auch unterhalb des limit of agreement = -7,77 mmHg (Grundformel) und
= -8,16 mmHg (SpO2-Korrektur). In diesem Fall wird value _tCO2 durch das

Berechnungsverfahren Uberschatzt.

Tab. 12: Bland-Altman-Analysen der berechneten und gemessenen pCO2-Werte

Grundformel (calc_tCO2) SpO2-Korrektur (calc2_tC0O2)
Anzahl (n) 88618 88618
Mittelwert der Differenzen (Mw) 0,12 -0,67
(95% KIl) (mmHg) (0,09 bis 0,15) (-0,70 bis -0,65)
Standardabweichung der 4,02 3,82
Differenzen (SD) (mmHg)
Mw — 1,96 * SD (95% KIl) (mmHg) -7,77 -8,16
(-7,81 bis -7,72) (-8,20 bis -8,12)
Mw + 1,96 * SD (95% KIl) (mmHg) 8,01 6,82
(7,96 bis 8,05) (6,78 bis 6,86)

Kl = Konfidenzintervall

Die transkutanen Messwerte wurden beim Einsatz der Grundformel im
Durchschnitt unterschatzt, bei Anwendung der SpO2-Korrektur Uberschatzt. Der
Unterschied zwischen den transkutan gemessenen und berechneten pCOa2-

Werten ist statistisch signifikant.

4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Ziel dieser Arbeit war es, ein Alternativverfahren zu validieren, mit dem sich
der Verlauf des nachtlichen pCO2 nach Ein-Punkt-Kalibrierung aus der
pulsoximetrisch ermittelten Sauerstoffsattigung und der Pulsfrequenz berechnen

|asst.

Dazu wurden die nachtlichen tCO2-Daten von 20 Patienten (10 mit NIV ohne O2-
Therapie und 10 mit NIV und O2-Therapie) der Schlaflabor- und

Beatmungsaufnahmen auf der Pneumologie- und Schlaflaborstation der
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Fachkrankenhaus Kloster Grafschaft GmbH (FKKG) erfasst und mit den aus der

Pulsoximetrie berechneten pCO2-Verlaufswerten verglichen.

Es wurde zwischen einer Grundformel (calc_tCOZ2) und einer SpO2-korrigierten

Formel (calc2_tCO2) unterschieden.

Die durchschnittliche mittlere Abweichung zwischen den Berechnungsformeln
(calc_tCO2 und calc2_tCO2) und der transkutanen pCO2-Messung (value_tCO2)
lag dabei in allen untersuchten Patientenkategorien (NIV ohne O2, NIV mit Oz,
value_tCO2-Amplitude = 10 mmHg) unter + 4 mmHg. Zudem fand sich ein stark

positiver Zusammenhang zwischen den beiden Verfahren.
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5 Diskussion

Da es sich um ein neu entwickeltes, patentiertes pCO2-Berechnungsverfahren
handelt, existieren derzeit noch keine Studien zu unserer Fragestellung. Ein
Vergleich der hier gewonnenen Erkenntnisse ist dementsprechend nur
eingeschrankt moglich. Eine Moglichkeit zur Einordnung der Ergebnisse bieten
Studien, die die Ubereinstimmung zwischen der transkutanen pCO2-Messung

und der arteriellen bzw. kapillaren BGA untersucht haben.

Zusétzlich konnte im Rahmen einer Bachelor-Arbeit die Ubereinstimmung des
Berechnungsverfahrens mit der tCO2-Messung fur die Patientengruppe mit
diagnostischen Messungen (vgl. 1.5) untersucht werden und bietet damit einen
weiteren Anhaltspunkt zur Diskussion der Ergebnisse. Es lie sich eine gute
Ubereinstimmung mit einer Abweichung von maximal + 3 mmHg nachweisen.
(Krohm 2020)

5.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Sowohl restriktive Erkrankungen wie neuromuskulare Erkrankungen und
Kyphoskoliose als auch obstruktive Erkrankungen wie COPD kdénnen zu einer
chronisch ventilatorischen Insuffizienz flhren (Schonhofer 2015). Die rekrutierten
Patienten mit vorwiegend obstruktiver Ventilationsstorung wiesen nun im
Vergleich zu denen mit ausschliel3lich restriktiver Ventilationsstérung im
Durchschnitt einen niedrigeren pO2 und einen hoheren pCO2 unter Therapie auf
und lagen damit aulerhalb der Normalwerte. Patienten mit obstruktiver
Ventilationsstorung lassen sich dementsprechend schlechter auf eine

Normokapnie ventilieren als Patienten mit restriktiver Ventilationsstorung.

5.1.1 Patientenkategorisierung

Uber die Halfte der Patienten konnte der Kategorie value_tCO2-Amplitude = 10
mmHg zugeordnet werden. Dies bildet eine gute Voraussetzung, um die Validitat
des Berechnungsverfahrens auch bei starkeren pCO2-Schwankungen zu

Uberprifen.
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5.2 Starken und Schwachen der Berechnungsverfahrens
5.2.1 Die Kalibrierung

Bei drei Patienten (Pat. 6, 18 und 20) war eine Kalibrierung Uber den
Pulsfrequenzmittelwert erforderlich (vgl. 3.5.4.4). Es ist mdglich, dass ein
standardisierter Einsatz des Pulsfrequenzmittelwertes zur Kalibrierung die
Ubereinstimmung mit den transkutan gemessenen pCO2-Werten weiter

verbessert. Es ist daher notwendig, dies in weiteren Studien zu Uberprufen.

Die Kalibrierung mit einer BGA aul3erhalb der untersuchten Messkonfiguration
(Pat. 6 und 9) beeinflusste die Ubereinstimmung von calc_tCO2/calc2_tCO2 und
value_tCO2 nicht.

5.2.2 Korrektur uber die Sauerstoffsattigung (Ventilationskomponente)

Bei den meisten Patienten konnte mithilfe der SpO2-Korrektur eine verbesserte
Wiedergabe des value_tCO2-Verlaufs erzielt werden. Allerdings fuhrte dies nicht
immer zu einer reduzierten mittleren Abweichung im Vergleich zur Grundformel.
Der Grund daflr war, dass die durch die Korrektur hervorgerufene Verstarkung
der calc2_tCO2-Anstiege wahrend der Sauerstoff-Entsattigungsphasen zu
hoheren berechneten pCO2-Werten flhrte, wodurch bereits bestehende
Niveauunterschiede zu value tCO2 verstarkt oder neue Niveauunterschiede

hervorgerufen wurden.

Zusatzlich variierte das Ausmal des Korrektureffektes deutlich zwischen den
einzelnen Patienten. Wahrend sich bei einigen Patienten wie bei Patient 7 der
Verlauf von calc2_tCO2 an den Verlauf von value_tCO2 anglich und sich zudem
die mittlere Abweichung verbesserte, kam es bei anderen Patienten (z.B. Pat. 10

und 11) lediglich zu sehr geringen oder keinen Verbesserungen.
Aus der SpO2z-korrigierten Formel flr Sauerstoff-Entsattigungen (vgl. 3.5.4.5):
calc2_tCO2(x) =m * PF(x — a) + b + Offset + (Med-SpO2(x)) * Faktor

mit calc2_tCO2(x) = berechneter pCO2 zum Zeitpunkt x, m = Steigung (NIV ohne
O2 = -0,2421; NIV mit Oz = -0,2399), PF(x) = Pulsfrequenz zum Zeitpunkt x
(Perfusionskomponente), a = Phasenverschiebung (wenn x — a < 0, dann
calc_tCO2 = 0) und b = Gber die BGA ermittelter y-Achsenabschnitt,
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lasst sich  ableiten, dass sich calc2 tCO2(x) proportional zur
Ventilationskomponente ((Med-SpOz2(x)) * Faktor) verhalt. Aus den Ergebnissen
lasst sich schlussfolgern, dass die Starke des Zusammenhangs zwischen
Sauerstoff-Entsattigungen und tCO2-Anstiegen unter den Patienten variiert. Bei
der Patientin 1 reichen die standardisiert berechneten Faktoren = 0,55 und = 0,54
aus, um die ausgepragten tCO2-Anstiege nachzubilden (Abb.25), bei dem
Patienten 10 ist dies dagegen nicht der Fall (Abb.29).

Der Faktor der Ventilationskomponente spiegelt den pCO2-Anstieg bei
Sauerstoff-Entsattigungen nicht bei allen Patienten optimal wider und bedarf

einer Anpassung.

5.2.3 Anpassung an die tCO2-Messung

Die Unterschiede zwischen zwei Verfahren sorgen unweigerlich daflr, dass eine
vollstandige Ubereinstimmung nicht mdglich ist. Besonders die Tragheit der
transkutanen pCO2-Messung spielt eine entscheidende Rolle beim Vergleich mit
unserem Berechnungsverfahren, dass nicht darauf ausgelegt ist, diese Tragheit
zu imitieren. Trotzdem war die Einrechnung einer Phasenverschiebung nur bei
drei Patienten (Pat.14, Pat.15, Pat.17) notwendig. Sie lag zwischen 81 und 102
sec und stimmt damit mit den Daten von Storre et al. 2007 und Kuzuta et al. 2012
Uberein. Es gilt, das Ausmall der Phasenverschiebung bei einer grofleren
Patientengruppe weiter zu untersuchen, um im Verlauf und zum Erreichen des
ubergeordneten Ziels das aktuell manuelle Verfahren nach Mdoglichkeit

automatisieren zu konnen.

Das standardisierte Verwerfen der ersten 150 Zeilen, um erst ab dem steady
state auszuwerten (vgl. 3.5.3), war mit Ausnahme der Patientin 4 ausreichend.
Bei dieser Patientin erreichte value tCO2 erst nach 30 Minuten stabile pCO2-
Werte, wodurch sich in der ersten Nachthalfte eine starke Abweichung zwischen
calc tCO2 und value tCO2 zeigte. Insgesamt ist eine Anpassung dieses

Vorgehens jedoch nicht erforderlich.
5.3 Validitat des Berechnungsverfahrens

Insgesamt zeigt die graphische Darstellung der pCO2-Verlaufswerte sowohl bei

den Patienten mit NIV ohne O2-Therapie als auch bei denen mit NIV und O2-
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Therapie, dass calc tCO2 und noch mehr calc2 tCO2 den Verlauf von
value tCO2 zuverlassig widerspiegeln. Auch wenn die Kurven nicht immer auf
dem gleichen Niveau verlaufen, so verlaufen sie doch die meiste Zeit parallel.
Die mittlere Abweichung liegt sowohl fur die einzelnen Patienten als auch im
Gruppendurchschnitt (NIV ohne O2, NIV mit O2, value _tCO2-Amplitude = 10
mmHg) mit Ausnahme der Patienten 6, 10, 14 und 16 bei unter + 4 mmHg. Es
konnte damit eine &hnlich gute Ubereinstimmung wie bei der Anwendung des
Berechnungsverfahrens bei Patienten mit diagnostischen Messungen (Krohm
2020) erzielt werden. Laut Stieglitz et al. 2016 wird der transkutane pCO2-Wert
aufgrund der CO2-Produktion der vitalen Epidermiszellen ebenfalls um ca. 4-5
mmHg im Vergleich zum PaCO2 erhoht. Insofern lassen sich mit dem
Berechnungsverfahren nach Ein-Punkt-Kalibrierung klinisch akzeptable pCO2-

Verlaufswerte aus den Daten einer Pulsoximetrie ermitteln.

Die Patientin 16 stellte jedoch eine Ausnahme unter den rekrutierten Patienten
dar. Im Gegensatz zu den Patienten 6, 10 und 14 mit ebenfalls berechneten
Abweichungen von >4 mmHg, bei denen graphisch zumindest eine annahernde
Ubereinstimmung mit value_tCO2 besteht, zeigen die berechneten Kurven der
Patientin 16 keine Ubereinstimmung mit value_tCO2. Es stellte sich heraus, dass
die in der Pilotstudie ermittelte Steigung der Berechnungsformel fur die Patienten

mit NIV ohne O2-Therapie bei dieser Patientin nicht passte.

Bei dem steilen und kurzen Abfall in der value tCO2-Kurve des Patienten 6
(Abb.17) sowie bei den steilen und progredienten Anstiegen der value_tCO2-
Kurve des Patienten 10 (Abb.29) handelt es sich wahrscheinlich um
Messartefakte der tCO2-Messung. Diese werden erwartungsgemaf und richtiger
Weise von unserer berechneten Kurve nicht abgebildet, verschlechtern aber
naturlich die Korrelation beider Kurven. Auch die, bei dem Patienten 12 (Abb.21)
auftretenden, steilen und kurzen Abfalle der berechneten Kurven lassen sich
wahrscheinlich auf Messartefakte zurtckfihren. Jedoch nicht der tCO2-Messung,
sondern am ehesten der Pulsfrequenz, da die Berechnungsformel in hohem

Male von dieser Perfusionskomponente abhangig ist.

Die linearen Regressionsanalysen ergaben einen statistisch signifikanten, stark
positiven Zusammenhang der verglichenen Verfahren (NIV mit O2/SpO2-
Korrektur (R =0,937) > NIV mit O2/Grundformel (R = 0,924) > NIV ohne O2/SpO2-
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Korrektur (R = 0,905) > NIV ohne O2/Grundformel (R = 0,893)). Die SpO2-
Korrektur fuhrte damit zu einer besseren Korrelation zwischen dem
Berechnungsverfahren und den transkutanen pCO2-Messwerten, auch wenn sie
bei der Einzelauswertung der Patienten nicht immer eine Reduktion der mittleren
Abweichung erzielen konnte (vgl. 5.2.2). Da von den 13 Patienten mit einer
value tCO2-Amplitude = 10 mmHg acht (61,54%) der Gruppe mit O2-Therapie
entstammen, liegen die hier berechneten Korrelationskoeffizienten sehr nah an

denen der Patienten mit O2-Therapie.

Bei den Patienten ohne O2-Therapie sowie in der Gruppe mit einer value_tCO2-
Amplitude = 10 mmHg kam es bei value_tCO2-Werten unter 35 mmHg zu einer
Uberschatzung durch das Berechnungsverfahren sowohl mit der Grundformel als
auch mit der SpOz-korrigierten Form. Die Datendichte ist in diesem Bereich
deutlich geringer, denn die untersuchten Patienten leiden an einer chronisch
ventilatorischen Insuffizienz, die durch hyperkapnische pCO2-Werte gepragt ist.
pCO2-Werte im unteren Normbereich < 35 mmHg sind dementsprechend selten.
Die Datenpaare fur tCO2-Werte < 35 mmHg lassen sich zu dem Patienten 6
(Abb.17) zurlckfUhren. Hierbei handelt es sich, wie oben beschrieben, am

ehesten um Messartefakte.

Severinghaus gab 1998 (Severinghaus 1998) die Korrelation zwischen
transkutanem und arteriellem pCO2 mit R? = 0,929 an. Aktuellere Studien fanden
fur das TOSCA 500-Messgerat (Radiometer, Kopenhagen, Danemark) und
kapillare pCO2-Messungen Korrelationen von R = 0,86 und R = 0,80 flur Patienten
mit chronisch ventilatorischer Insuffizienz (Stieglitz et al. 2016), von R = 0,901
(ohne Driftkorrektur) fur Patienten mit CVI und NIV (Storre et al. 2011) und von
R =0,78, R=0,71 (Stieglitz et al. 2016) und R = 0,5, R = 0,72 (Randerath et al.
2010) fur gesunde Patienten. Unser Berechnungsverfahren zeigt demnach mit
Ausnahme der Daten von Severinghaus 1998 einen starkeren Zusammenhang

zur transkutanen Messung als diese zur kapillaren BGA.

Um neben der Korrelation ebenfalls die Ubereinstimmung der beiden Verfahren
zu prufen, wurden flur jede Patientenkategorie die Mittelwerte der Differenzen

sowie die limits of agreement nach Bland und Altman berechnet.
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Mehrere Autoren werteten 95% limits of agreement (bias + 1,96 * SD) von
maximal + 7,5 mmHg beim Vergleich der transkutanen pCO2-Messung mit
arteriellen/kapillaren Blutgasanalysen als klinisch akzeptabel (Bolliger et al. 2007;
Stege et al. 2009; Storre et al. 2011) und nahmen dabei Bezug auf Bendjelid et
al. 2005, die ebenfalls diese 95% limits of agreement als klinisch akzeptabel
festlegten. Diese Grenzsetzung kann dementsprechend auch bei unseren
Ergebnissen verwendet werden. Wahrend die Ergebnisse der Patienten ohne O2-
Therapie unter £ 7,5 mmHg lagen, ergaben sich fur die Patienten mit O2-Therapie
95% limits of agreement von -7,61 mmHg bis 8,33 mmHg (Grundformel) und -
7,95 mmHg bis 7,14 mmHg (SpO2-Korrektur). Bei der Gruppe mit einer
value_tCO2-Amplitude = 10 mmHg ergaben sich -7,77 mmHg bis 8,01 mmHg fur
die Grundformel und -8,16 mmHg bis 6,82 mmHg fur die SpO2-Korrektur.
Insgesamt lagen bei den Patienten ohne O2-Therapie 1,75% (Grundformel) sowie
1,83% (SpO2-Korrektur) aufl3erhalb der klinisch akzeptablen limits of agreement.
Bei den Patienten mit O2-Therapie waren es 7,87% (Grundformel) und 6,64%
(SpO2-Korrektur) und in der Gruppe mit einer value_tCO2-Amplitude = 10 mmHg
7,12% mit der Grundformel und 6,12% mit der SpO2-korrigierten Formel. Im
Vergleich dazu waren es bei Storre et al. 2011 2,2% und bei Bendjelid et al. 2005
19%. Trotzdem schlussfolgerten beide, dass das transkutane Messverfahren den
PaCO2 sowohl bei Patienten mit CVI und NIV (Storre et al. 2011) als auch bei
kritisch kranken Patienten (Bendjelid et al. 2005) ausreichend gut widerspiegelt.
Bolliger et al. 2007 konnte diese Schlussfolgerung mit 14% bzw. 15% aufierhalb
von = 7,5 mmHg fur beatmete chirurgische bzw. kritisch kranke Patienten

dagegen nicht bestatigen.

Ein Vergleich mit den Ergebnissen von Krohm 2020 zeigt, dass der Bias der
Patienten mit NIV = O2-Therapie geringer ausfallt als bei den Patienten mit
diagnostischer Messung. Die limits of agreement liegen bei den Patienten mit
NIV jedoch deutlich Uber denen von Krohm dargestellten. Jedoch ist dabei zu
bedenken, dass der Bland-Altman plot bei Krohm ausschlief3dlich mit den
Datenpaaren eines Patienten durchgefihrt wurde. Die in dieser Arbeit
dargestellten Bland-Altman plots enthalten dagegen die Daten mehrerer
Patienten, wodurch auch die Ausrei3er mit einer mittleren Abweichung >4 mmHg

enthalten sind.
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Zusammenfassend konnten zwar nicht fur alle Patientenkategorien die 2,2% von
Storre et al. 2011 flr Patienten mit CVI und NIV erreicht werden, jedoch lagen
alle Prozentwerte deutlich unter den 19% von Bendjelid et al. 2005 fur kritisch
kranke Patienten, sodass in allen untersuchten Patientenkategorien zuverlassig
klinisch akzeptable pCO2-Verlaufswerte berechnet werden konnten. Wahrend die
Korrelation bei den Patienten mit O2-Therapie grélier war als bei denen ohne O2-
Therapie, zeigte sich umgekehrt eine bessere Ubereinstimmung zwischen den
beiden Verfahren bei den Patienten ohne O2-Therapie. Der positive Effekt der

SpO2-Korrektur Iasst sich bei den Patienten mit O2-Therapie deutlicher erkennen.
5.4 Zusammenfassung der Diskussion und Ausblick

In dieser Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass sich CO2-Verlaufswerte
aus Pulsoximetrien von Patienten unter nichtinvasiver nachtlicher Beatmung

zuverlassig und klinisch akzeptabel berechnen lassen.

Eine zusatzliche Sauerstofftherapie oder tCO2-Schwankungen = 10 mmHg

schranken die Zuverlassigkeit des Berechnungsverfahrens nicht ein.

Durch die SpO2-Korrektur lieR sich bereits die graphische Ubereinstimmung der
transkutanen und berechneten pCO2-Werte deutlich verbessern. Um den Nutzen
der SpO2-Korrektur auch rechnerisch deutlich erkennen zu kénnen, sollte fir
zukUnftige Studien die Faktorberechnung angepasst werden. Zudem sollte der
Einfluss des Hamoglobinwertes der Patienten weiter untersucht werden, da er
die CO2-Transportkapazitat entscheidend beeinflusst. Dieser kdnnte eine weitere

Komponente in der Berechnungsformel bilden.

Aullerdem ist zu prufen, ob der standardisierte Einsatz des
Pulsfrequenzmittelwertes zur  Kalibrierung sowie eine automatisierte
Einrechnung einer Phasenverschiebung die Ubereinstimmung mit den

transkutanen pCO2-Werten weiter verbessern kénnen.

Es sind dementsprechend weitere Studien notwendig, um das Ubergeordnete
Ziel, die Entwicklung eines Gerates, das die pCO2-Verlaufswerte direkt nach
einmaliger blutiger BGA-Kalibrierung aus der Pulsoximetrie berechnen kann, zu

erreichen.
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6 Zusammenfassung

Die respiratorische Insuffizienz lasst sich in eine hypoxamische und eine
hyperkapnische respiratorische Insuffizienz differenzieren. Bei beiden Formen
kann ein akuter und ein chronischer Verlauf unterschieden werden. Die
haufigsten Ursachen der chronischen hyperkapnischen/ventilatorischen
Insuffizienz sind Erkrankungen, bei denen es =zur Erschopfung der
inspiratorischen Atemmuskulatur kommt. Hierzu zahlen neuromuskulare
Erkrankungen, Kyphoskoliose, das Obesitas-Hypoventilationssyndrom und die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung. Mit fortschreitender Krankheit treten
sowohl nachts als auch tagsuber Hyperkapnien auf. Den Patienten fallt dies vor
allem durch das Auftreten einer Belastungsdyspnoe auf. Die Gefahr der
Erkrankung besteht jedoch in einer Verschlechterung der Erkrankung mit
zunehmender Erhohung der pCO2-Werte und einer CO2-Narkose. Um dies zu
verhindern, wird neben der invasiven auch die nichtinvasive Beatmung
eingesetzt. Die Indikation fur die nichtinvasive Beatmung wird dabei vor allem in
Abhangigkeit vom Grad der Hyperkapnie, das hei3t vom gemessenen pCO2-
Wert, gestellt.

Der pCO2 kann mithilfe verschiedener Methoden bestimmt werden. Wahrend die
end-tidale Messung in der Schlafmedizin keine Rolle spielt, werden die
transkutane Messung sowie die Bestimmung aus arteriellem oder kapillarem Blut

mittels einer Blutgasanalyse standardmallig eingesetzt.

Zum Monitoring und zur optimalen Anpassung der nichtinvasiven Beatmung ist
allerdings eine kontinuierliche pCO2-Messung erforderlich. Das einzige dafur
aktuell verfugbare Verfahren ist die transkutane pCO2-Messung. Entsprechend
mehreren Studien liefert sie klinisch akzeptable Werte im Vergleich zur
Blutgasanalyse und kann deshalb als Goldstandard der pCO2-Verlaufsmessung
angesehen werden. Der Unterhalt der transkutanen Messgerate ist jedoch sehr
kostspielig, sodass es das Ziel dieser Studie war ein kostengunstigeres

Alternativverfahren zu validieren.

Diese Studie ist die erste, die die pCO2-Verlaufswerte aus Pulsoximetrien von
Patienten unter nichtinvasiver nachtlicher Beatmung nach Ein-Punkt-Kalibrierung

mithilfe einer patentierten Formel berechnet.
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Dafur wurden 20 Patienten unter nichtinvasiver Beatmung, von denen 10
Patienten zusatzlich Sauerstoff erhielten, rekrutiert. Es erfolgte eine nachtliche
transkutane pCO2-Messung mit TOSCA 500-Messgeraten sowie die Abnahme
von mindestens einer kapillaren Blutgasanalyse fur die Ein-Punkt-Kalibrierung.
Im Anschluss an die Messung wurde der nachtliche pCO2-Verlauf aus den
erhobenen Daten fiur jeden Patienten mit der Grundformel und einer SpOo2-
korrigierten Formel berechnet und mit den transkutanen Messwerten verglichen.
Ziel der SpO2-Korrektur war es, die pCO2-Anstiege wahrend nachtlicher

Sauerstoff-Entsattigungen oder Leckagen besser abzubilden.

Die graphische Darstellung der berechneten und transkutan gemessenen pCO2-
Werte liel3 einen ahnlichen Kurvenverlauf erkennen, der durch die SpOa2-
Korrektur weiter verbessert werden konnte. Die mittlere Abweichung der beiden
Verfahren lag mit Ausnahme von vier Patienten sowohl bei der Einzel- als auch
bei der Gruppenauswertung unter £ 4 mmHg. Die Regressionsanalyse konnte fur
die Patienten mit nichtinvasiver Beatmung ohne O2-Therapie, diejenigen mit
nichtinvasiver Beatmung und O2-Therapie und auch fir die Patienten mit starken
nachtlichen pCO2-Schwankungen = 10 mmHg einen stark positiven und
statistisch signifikanten Zusammenhang nachweisen. Die Korrelation nahm

mithilfe der SpO2-Korrektur im Vergleich zur Grundformel noch zu.

Die Bland-Altman-Analysen ergaben einen Bias flr die verschiedenen Gruppen
von -0,84 mmHg bis 0,36 mmHg. Die limits of agreement erstreckten sich von

maximal -8,16 mmHg bis 8,33 mmHg.

Zusammenfassend konnte erstmals gezeigt werden, dass sich COg-
Verlaufswerte aus Pulsoximetrien von Patienten unter nichtinvasiver nachtlicher

Beatmung zuverlassig und klinisch akzeptabel berechnen lassen.

Um das ubergeordnete Ziel, die Entwicklung eines Gerates, das die pCO2-
Verlaufswerte direkt nach einmaliger blutiger BGA-Kalibrierung aus der
Pulsoximetrie berechnen kann, zu erreichen, sind jedoch Untersuchungen mit
einer grélReren Stichprobe notwendig. Dabei sollte die Faktorberechnung der
SpO2-Korrektur weiter angepasst und der Hb-Wert der Patienten als weitere
Komponente der Berechnungsformel gepruft werden. Zudem gilt es den
standardisierten Einsatz des Pulsfrequenzmittelwertes zur Kalibrierung und eine

automatisierte Einrechnung der Phasenverschiebung zu untersuchen.
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7 Englische Zusammenfassung

Respiratory insufficiency can be differentiated into hypoxemic and hypercapnic
respiratory insufficiency. In both forms, an acute and a chronic course can be
distinguished. The most common causes of chronic hypercapnic/ventilatory
insufficiency are diseases in which exhaustion of the inspiratory respiratory
muscles occurs. These include neuromuscular disease, kyphoscoliosis, obesity
hypoventilation syndrome, and chronic obstructive pulmonary disease. As the
disease progresses, hypercapnia occurs at night as well as during the day.
Patients notice this primarily by the appearance of exertional dyspnea. However,
the risk of the disease is worsening with increasing pCOz2 levels and CO2
narcosis. To prevent this, non-invasive ventilation is used in addition to invasive
ventilation. The indication for noninvasive ventilation is primarily based on the

degree of hypercapnia, i.e., the measured pCOz2 value.

The pCO2 can be determined using various methods. While end-tidal
measurement does not play a role in sleep medicine, transcutaneous
measurement and determination from arterial or capillary blood by means of a

blood gas analysis are used as standard.

However, continuous pCO2 measurement is required for monitoring and optimal
adjustment of noninvasive ventilation. The only method currently available for this
purpose is transcutaneous pCO2 measurement. According to several studies, it
provides clinically acceptable values compared to blood gas analysis and can
therefore be considered the gold standard of pCO2 progression measurement.
However, the maintenance of transcutaneous measurement devices is very
expensive, so the aim of this study was to validate a more cost-effective

alternative method.

This study is the first to calculate pCOz2 history values from pulse oximetry of
patients under noninvasive nocturnal ventilation after one-point calibration using

a patented formula.

For this purpose, 20 patients under noninvasive ventilation, 10 of whom received
supplemental oxygen, were recruited. Nocturnal transcutaneous pCO: was
measured with TOSCA 500 and at least one capillary blood gas analysis was

taken for one-point calibration. Following the measurement, the nocturnal pCO2
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trend was calculated from the collected data for each patient using the basic
formula and an SpO2-corrected formula and compared with the transcutaneous
readings. The aim of the SpO2-correction was to better reflect pCOz2 increases

during nocturnal oxygen desaturations or leaks.

The graphical representation of the calculated and transcutaneously measured
pCO2 values indicated a similar curve shape, which could be further improved by
the SpO2-correction. Except for four patients, the mean deviation of the two
methods was less than £ 4 mmHg in both the individual and group evaluations.
Regression analysis demonstrated a strong positive and statistically significant
correlation for the patients with noninvasive ventilation without oxygen therapy,
those with noninvasive ventilation and oxygen therapy, and also for the patients
with severe nocturnal pCO:2 fluctuations =2 10 mmHg. The correlation increased

even more with the help of SpO2-correction compared with the basic formula.

Bland-Altman analyses revealed a bias for the different groups ranging from -0,84
mmHg to 0,36 mmHg. The limits of agreement ranged from a maximum of -8,16

mmHg to 8,33 mmHg.

In summary, it has been shown for the first time that COz2 history values can be
calculated reliably and clinically acceptable from pulse oximetry of patients under

noninvasive nocturnal ventilation.

However, in order to achieve the overall goal of developing a device that can
calculate the pCOz2 progression values directly from pulse oximetry after one-time
calibration using a blood gas analysis, studies with a larger sample are
necessary. In this context, the factor calculation of the SpOz2-correction should be
further adapted and the hemoglobin value of the patients should be tested as
another component of the calculation formula. In addition, the standardized use
of the pulse frequency average for calibration and an automated inclusion of the

phase shift must be investigated.
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9 Anhang

9.1

Patienteninformation

fiir Patient/in

f’"’ g FACHKRANKENHAUS
' KLOSTER GRAFSCHAFT
Kloster ZENTRUM fiir PNEUMOLOGIE
Grafschaft BEATMUNG UND SCHLAFMEDIZIN
ALLERGOLOGIE

Patienteninformation

Validierung eines Verfahrens zur Berechnung
von pCO2-Verlaufswerten aus nachtlichen
Sa02-Verlaufsmessungen

Nachname

Vorname
Geb.

Pseudonymisierungs Nr. :

(zweistellige fortl. Nummer, gefolgt von einem ,F* fir Frauen und einem ,M* fir
Manner, gefolgt von Aufnahmedatum)

Studienleiter: Dr. Jens Kerl
Fachkrankenhaus Kloster Grafschaft GmbH
Annostr. 1
57392 Schmallenberg
Tel.: 02972-79100
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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir méchten Sie bitten, an einer Studie teilzunehmen.

Ziel dieser Studie ist es, zu untersuchen, ob sich die nachtlichen Verlaufswerte des
Kohlendioxid-Partialdrucks im Blut (pCO2) aus Verlaufsmessungen der
Sauerstoffsattigung (Sa02) und Pulsfrequenz (PF) sowie einer einmaligen

abendlichen Blutgasanalyse berechnen lassen.

Die nachtliche Verlaufsmessung des Kohlendioxid-Partialdrucks im Blut ermdglicht
eine zuverldssige Einschatzung der Atmung des Menschen. Der CO2-Partialdruck
sollte auch Nachts, wenn Teile der Atemmuskulatur vom Tonus her heruntergefahren
sind, im Normalbereich unterhalb 45 mmHg (= Millimeter Quecksilbersaule) bleiben.
Bei bestimmten Lungenerkrankungen wund bei reduzierter Leistung der
Atemmuskulatur kann Nachts nicht mehr genug Kohlendioxid abgeatmet werden und
der Grenzwert von 45 mmHg ist zeitweise oder standig Uberschritten. Unter solchen

Bedingungen ergeben sich oft Leistungseinschrankungen am Tage sowie Atemnot.

Zur Messung des nachtlichen pCO2-Verlaufs werden (berwiegend Gerate
eingesetzt, die den Kohlendioxidgehalt der Gase messen, die durch die Haut
diffundieren (= transcutane pCO2-Messung). Die Messgerate und das zugehdrige
Verbrauchsmaterial sind vergleichsweise teuer. Im Vergleich dazu sind
Pulsoximetrien mit néchtlichen Verlaufsmessungen von Sauerstoffsattigung und
Pulsfrequenz per optischem Sensor sehr preiswert. Pulsfrequenz und
Sauerstoffsattigung zeigen oftmals zeitgleiche Verlaufsanderungen mit dem
nachtlichen pCO2-Verlauf. Das spricht dafur, dass diese Werte sich gegenseitig
beeinflussen und daher moglicherweise auch ineinander umgerechnet werden

kénnen.

Die aktuelle Studie untersucht daher, inwiefern aus Verlaufsmessungen von
Sauerstoffsattigung und Pulsfrequenz nach Abstimmung mit einer né&chtlichen
Blutgasanalyse die Berechnung des pCO2-Verlaufs erfolgen kann. Dazu wird bei
Ihnen in der kommenden Nacht eine ohnehin notwendige pCO2-Verlaufsmessung
durchgefiihrt mit einem Messgerat, das gleichzeitig auch Sauerstoffséttigung und
Pulsfrequenz aufzeichnet mittels eines Sensors, der am Ohrlappchen befestigt wird.

Fachkrankenhaus Kloster Grafschaft tCO2 Version 1.1
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Zusétzlich wird im Zeitraum der Messung am anderen Ohrldppchen eine Blutprobe
fur eine Blutgasanalyse entnommen. Mit der Teilnahme an dieser Studie ermdglichen
Sie uns, das hier im Haus entwickelte Berechnungsverfahren anhand lhrer

Messdaten zu prufen.

Die Ergebnisse der Messnacht werden am néachsten Morgen mit lhnen besprochen,

ebenso das weitere therapeutische Vorgehen.

Wenn Sie sich gegen die Teilnahme an dieser Studie entscheiden, entstehen lhnen
hierdurch keine Nachteile.

Ich bin durch Frau / Herrn Dr. Uber die Untersuchung

informiert und aufgeklart worden.

Eine Kopie dieser Erklarung habe ich erhalten

Ort Datum Unterschrift

Name / Unterschrift des Studienarztes

Fachkrankenhaus Kloster Grafschaft tCO2 Version 1.1
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9.2 Einwilligungserklarung

fur Patient/in

f"" i FACHKRANKENHAUS
£ KLOSTER GRAFSCHAFT
Kloster ZENTRUM fir PNEUMOLOGIE
Grafschaft BEATMUNG UND SCHLAFMEDIZIN
ALLERGOLOGIE

Einwilligungserklarung

Validierung eines Verfahrens zur Berechnung
von pCO2-Verlaufswerten aus nachtlichen
Sa02-Verlaufsmessungen

Nachname

Vorname
Geb.

Pseudonymisierungs Nr. :

(zweistellige fortl. Nummer, gefolgt von einem ,F* fur Frauen und einem LM far
Manner, gefolgt von Aufnahmedatum)

Studienleiter: Dr. Jens Kerl
Fachkrankenhaus Kloster Grafschaft GmbH
Annostr. 1
57392 Schmallenberg
Tel.: 02972-79100
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Ich bin durch Frau / Herrn Dr. Uiber die Untersuchung zur

Berechnung von pCO2-Verlaufswerten aus néchtlichen SaO2-Verlaufsmessungen
und einmaliger Blutgasanalyse informiert und aufgeklart worden und habe zuséatzlich

eine schriftliche Patienteninformation zur Studie erhalten.

Ich bin dartiber aufgeklart worden, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist und

ein Zuriicknehmen meiner Einwilligung keinerlei Nachteile fiir mich verursacht.

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen des Forschungsvorhabens meine
Daten einschlieRlich der Daten iiber Gesundheitszustand und Krankengeschichte,
Geschlecht, Alter, Gewicht und KérpergréRe sowie der weiter oben im Text und in
der schriftichen Patienteninformation beschriebenen Messdaten pseudonymisiert
(Namen usw. werden durch einen Verschlusselungscode ersetzt) aufgezeichnet

werden.

Ich méchte an der Untersuchung teilnehmen.

Ort Datum Unterschrift

Eine Kopie dieser Erklarung habe ich erhalten

Ort Datum Unterschrift

Name / Unterschrift des Studienarztes
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