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Kurzreferat:

Der weltweite Bedarf an Blut und Blutprodukten ist nach wie vor ungebrochen. Um die
freiwilligen Spender vor Komplikationen und Folgeerkrankungen zu schitzen und die
Qualitat der Produkte sicherzustellen, sind die Blutspendedienste an zahlreiche Richtli-
nien und gesetzliche Auflagen gebunden. Zu den zentralen Voraussetzungen zahlt dabei
die Bestimmung der Hamoglobinkonzentration. Damit steht auch die Weiterentwick-
lung addquater Messverfahren im Fokus von Wissenschaft und Industrie. Die Firma
LMB verspricht mit dem Gerat NBM200 eine prazise, schnelle, kostengiinstige und vor
allem nichtinvasive Bestimmung der Hdmoglobinkonzentration. Ziel dieser Arbeit war
es, das nichtinvasive Messverfahren mit dem bisherigen Goldstandard, einer vendsen
Bestimmung, zu vergleichen. Dazu erfolgte die parallele Bestimmung der Hamoglobin-
konzentration bei 97 potentiellen Spendern. Die statistische Auswertung ergab eine
Standardabweichung von 0,78 mmol/l bei einem 95 % Konfidenzintervall von -1,38 bis
+ 1,68 mmol/l. Diese statistische Abweichung erschien flr eine zuverlassige Entschei-
dung uber die Spendetauglichkeit nicht geeignet. Zudem erfolgte eine zweite nichtinva-
sive Bestimmung der Hadmoglobinkonzentration nach stattgefundener Thrombozytaphe-
resspende bei n=86 Spendern. Dabei wurde die Veranderung der Hamoglobinkonzentra-
tion wahrend einer Thrombozytapheresspende untersucht. In der statistischen Auswer-
tung fiel eine geringe (-1,5 %), aber signifikante (p < 0,05) Abnahme der Hamoglobin-
konzentration wéhrend der Spende auf. Trotz intensiver Betrachtung maoglicher Ursa-
chen konnte in der vorliegenden Arbeit kein statistisch signifikanter Einflussfaktor fur

die Abnahme der Hamoglobinkonzentration gefunden werden.
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1  Einleitung

1.1  Allgemeiner Uberblick Blutspende

Die Transfusion von Blutkomponenten ist in der Medizin bekanntermal3en seit langem
eine bewahrte und oft unvermeidbare Therapieoption bei Erkrankungen unterschied-
lichster Genese. Trotz zeitintensiver und aufwandiger Forschungen zum Thema Bluter-
satzstoffen ist die moderne Medizin immer noch auf die freiwillige Spende von Vollblut

und Blutkomponenten angewiesen.

Die Bedeutung der Blutspende wird deutlich, wenn man aktuelle Zahlen betrachtet. So
wurden im Jahr 2016 in Deutschland etwa 3,5 Mio. Erythrozytenkonzentrate und ca.
738.000 Transfusionseinheiten (TE) Plasma verbraucht. Der Verbrauch von Throm-
bozytenkonzentraten ist zwar mit etwa 479.000 auffallend geringer, jedoch im langfris-
tigen Verlauf betrachtet steigend. Da die Eigenblutspende inzwischen nur noch einen
vernachlassigbaren Anteil ausmacht, mussten 2016 etwa 4 Mio. Vollblutspenden und
etwa 2,8 Mio. Apheresespenden durchgefihrt werden, um den Bedarf an Blutprodukten
decken zu konnen. Im Bereich der Vollblutspenden kann seit 2012 ein Riickgang der
benotigten Vollblutspenden verzeichnet werden. Der Bedarf an Apheresespenden ist
jedoch im gleichen Zeitraum weiterhin hoch und zeigt eine leicht steigende Tendenz.
(Henseler 2017)

Aufgrund des grofien Marktes mit Blut und Blutprodukten, bei dem staatlich kommuna-
le und gemeinniitzige Unternehmen (staatlich, kommunal und Bundeswehr: 21 %;
DRK: 72 %) sowie private, gewinnorientierte Unternehmen (ca. 7,5 %) in Konkurrenz

stehen, muss letztendlich auch der Punkt der Kosteneffizienz bedacht werden.

Diese Zahlen zeigen, dass der Bedarf an Blutspenden nach wie vor ungebrochen ist und
die Blutspende damit auch im Fokus von Wissenschaft und Industrie steht. Im Zentrum
der Bemiihungen sind dabei insbesondere die Weiterentwicklung und Bereitstellung von
Geraten, die die Blutspende sicherer und angenehmer fir die Spender machen. Strikte
gesetzliche Auflagen (Transfusionsgesetz) und die Richtlinien zur Gewinnung von Blut
und Blutbestandteilen (Bundesarztekammer 2017) sollen die freiwilligen Spender dabei

vor Komplikationen und Folgeerkrankungen schiitzen. Daneben muss auch eine best-
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mogliche Qualitat der Blutprodukte sichergestellt sein, um die hohen Arzneimittelstan-

dards zu erflllen und einen Therapieerfolg zu ermdglichen.

Eine technische Neuentwicklung, welche verspricht, die Anforderungen im Blutspen-
dewesen erfillen zu konnen, wurde 1999 von der israelischen Firma Orsense in den
USA patentiert (Fine 2002). Das Gerat NBM200 soll zuverlassig und nichtinvasiv die
Hémoglobinkonzentration von Patienten und potentiellen Spendern ermitteln. Inzwi-
schen wird es bereits nach Angaben des Herstellers in Uber 40 Landern in zahlreichen
Blutspendediensten eingesetzt. In Deutschland wird das Gerat von der Firma LMB ver-

trieben.

1.2 Spendersicherheit und gesundheitliche Risiken

1.2.1 Blutspende allgemein

Der hippokratische Leitsatz ,,primum nihil nocere* ist nach wie vor das oberste Prinzip
fiir die Blutspende. Insbesondere die Gesundheit des freiwilligen Spenders nimmt einen
zentralen Stellenwert in den Richtlinien und Gesetzen ein (Bundesérztekammer 2017).
Trotz groRtmoglicher Bemiihungen, das Risiko gesundheitlicher Beeintrachtigungen zu
minimieren, kénnen Nebenwirkungen durch die Spende von Blut und Blutprodukten
entstehen. Zu den haufigsten Komplikationen zahlt dabei der Eisenmangel und die dar-
aus folgende Anédmie (Mast 2014). Darunter versteht man im Allgemeinen eine zu nied-
rige Hdmoglobinkonzentration. Obwohl einige neuere Studien verschiedene Grenzwerte
empfohlen haben (Beutler 2006), hat sich die Definition einer Expertenkommission der
Weltgesundheitsorganisation von 1968 weiterhin durchgesetzt. Man spricht von Andmie
bei Erwachsenen bei einer Hamoglobinkonzentration von weniger als 8,07 mmol/l fir
Manner und 7,45 mmol/l fur nicht schwangere Frauen. (WHO 1968) Die Beeintrachti-
gungen durch eine manifeste Andmie sind vielfaltig und gravierend. Die Symptome
reichen von allgemeiner Abgeschlagenheit und neurologischen Problemen bis hin zu
Dyspnoe und Tachykardie. Aber selbst ein asymptomatischer Verlauf mit niedriger
Hamoglobinkonzentration stellt fur die Blutspender und die Blutspendeeinrichtung ein
Problem dar. Bei Spendetauglichkeitsuntersuchungen in den USA mussten bis zu 10 %

der potentiellen Spender aufgrund eines zu niedrigen Hb abgewiesen werden. Bei wie-
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derholten Blutspendern war in der Regel ein Eisenmangel die Ursache fur die zu niedri-
ge Hamoglobinkonzentration (Mast 2014). Diese Spender sind vorerst von der Spende
ausgeschlossen. In Zeiten eines grof3en Bedarfs an Blutprodukten ist das zwar bedauer-
lich, aber fir die Gesundheit des Spenders unvermeidbar. Die Sicherheit der Blutspende
wurde in den letzten Jahrzehnten mit verschiedensten MalRnahmen stetig verbessert;
beispielsweise sollen durch eine arztliche Voruntersuchung und Kontrolle verschiedener
Laborparameter die Risiken fur den Spender minimiert und eine hohe Qualitat der Blut-
produkte sichergestellt werden. Neben der Bestimmung der immunologischen Merkma-
len und einem infektiologischen Screening muss eine Kontrolle der Vitalparameter des
Spenders erfolgen (Bundesarztekammer 2017). Um gesundheitliche Risiken fur den
Spender moglichst auszuschlieRen, werden neben der aktuellen Anamnese auch Blut-
druck, Puls, Temperatur und die Hdmoglobinkonzentration unmittelbar vor der Spende
ermittelt (Bundesarztekammer 2010). Wahrend Blutdruck, Puls und Temperatur ohne
groBen Aufwand erhoben werden koénnen, war fir den Hamoglobinwert bislang eine
invasive Blutentnahme notwendig. Eine ausreichende Hamoglobinkonzentration vor der
Spende soll die Komplikation des Eisenmangels bzw. der Andmie im Verlauf moglichst
ausschlieBen. Um vom Arzt zur Spende zugelassen zu werden, missen Méanner einen
Mindestwert von 8,37 mmol/l (135 g¢/l), Frauen einen Mindestwert von 7,75 mmol/l
(125 g/l) aufweisen. GemaR der Richtlinie flir Hamotherapie wird seit 2017 zudem eine
Hamoglobinkonzentration unter 11,16 mmol/l (180 g/l) bei allen Arten der Hamaphere-
sespende (Ausnahme: Erythrozytapherese) empfohlen (Bundesarztekammer 2017). Eine
sichere und einfache Methode zur Bestimmung der Hdmoglobinkonzentration verein-
facht nicht nur den Ablauf in der Blutspendeeinrichtung, sondern tragt auch zur Sicher-
heit des Spenders bei. Um diesen nicht zu gefédhrden, missen die erhobenen Messwerte

prazise und richtig sein.

1.2.2 Thrombozytenspende

Zu den wichtigsten Aufgaben eines jeden lebenden Organismus z&hlt die Aufrechterhal-
tung der Homoostase im Flussigkeits- und Elektrolythaushalt. Im menschlichen Kdrper
sorgen standig zahlreiche Regel- und Kontrollmechanismen fur mdglichst konstante
Verhaltnisse im Flissigkeitshaushalt. Die festen /korpuskuldren Bestandteilen im Blut
sind nur relativ langsam regulierbar, wahrend das System des Blutplasmas auch kurz-

fristig angepasst werden kann. Zu den zentralen Aufgaben des Blutplasmas gehoren die
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Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Drucks, die Transportfunktion und die Ab-
wehr- und Gerinnungsfunktion (Klinke et al. 2010). Diese Funktionen kénnen bei Sto-
rungen im Plasmasystem zu ernsthaften Erkrankungen fiihren. Insbesondere Gerin-
nungs- und Durchblutungsstorungen infolge einer verénderten Blutviskositat sind ge-
furchtete Komplikationen (Kiesewetter et al. 1986). Zum Schutz des Spenders sollte
darauf geachtet werden, dass Veranderungen in der Viskositat moglichst gering gehal-
ten werden. Ein entscheidender Parameter fir die Viskositat ist der Hdmatokrit. Be-
trachtet man nur den vergleichsweise kurzen Zeitbereich einer Spende unter physiologi-
schen Bedingungen, korreliert dieser mit der Hamoglobinkonzentration im Blut. Ein
artifizieller Eingriff in dieses System ist demnach mit Risiken behaftet. Sowohl die

Plasmaspende wie auch die Thrombozytenspende stellen einen solchen Eingriff dar.

Um den Spender vor Viskositatsveranderungen und den damit verbundenen Risiken zu
schitzen, wird seit der letzten Richtliniennovellierung eine Hamoglobinkonzentration
von unter 11,16 mmol/l (sowie ein Himatokrit < 0,52 1/1.) fur alle Himapheresespenden

auller der Erythrozytapherese empfohlen (Bundesarztekammer 2017).

Die Studienlage zur Verénderung der Himoglobinkonzentration wéhrend einer Aphere-
sespende zeigte sich kontrovers. Bei der Plasmaspende wurde eine steigende Hamo-
globinkonzentration beobachtet (Evers et al. 2014). Bei der Thrombozytapherese konnte
sowohl ein Anstieg wie auch ein Abfall der Hamoglobinkonzentration nach einer
Thrombozytenspende beobachtet werden (Love et al. 1993; Beyan et al. 2003; Das et al.
2009; Altuntas et al. 2008). Insbesondere bei der Thrombozytenspende ist nicht letzt-
endlich geklart, wodurch der Anstieg oder Abfall der Hdmoglobinkonzentration zu er-
klaren ist. Neben einem Verdinnungseffekt durch das infundierte ACD werden auch
andere Einflussgrofien, wie verwendeter Zellseparator mit unterschiedlichem Verlust an
Erythrozyten im Schlauchsystem und Ausgangshamoglobinkonzentration diskutiert
(Das et al. 2009). Von besonderem Interesse ist zudem das quantitative Ausmald der
Veranderung, um eine maogliche Gefahr fur den Spender auszuschliel’en oder abschét-

zen zu konnen.
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1.3 Historische Entwicklung der Blutuntersuchung und
H&moglobinbestimmung

Die Untersuchung des Blutes zur Diagnostik, Therapie und Prognose hat in der Medizin
eine lange Geschichte. Die erste schriftlich belegte Untersuchung des Blutes zu medizi-
nischen Zwecken fand schon im antiken Griechenland um etwa 400 v. Chr. statt. Im
Corpus hippocraticum wurde erstmals die Theorie der Viersaftelehre vorgestellt. Dabei
standen die vier Korperflissigkeiten: schwarze und gelbe Galle, Wei3schleim und Blut
im Zentrum der Aufmerksamkeit (Mayer et al. 2003). Doch erst mit der Entdeckung des
korrekten Blutkreislaufes 1628 durch den englischen Arzt William Harvey (1578-1657)
wurden die Grundlagen fiir eine wissenschaftliche Untersuchung des Blutes gelegt. In-
folge der steten Weiterentwicklung der Mikroskopie konnte 1658 Jan Swammerdam
erstmals rote Blutkdrperchen erkennen, verdffentlichte seine Entdeckung aber nicht
(Hajdu 2003). Die Verdoffentlichung der Entdeckung erfolgte acht Jahre spater (1666)
von Malphigi. Eine erste Zeichnung und eine genaue Beschreibung der roten Blutkor-
perchen fertigte der Niederlander Antoni van Leeuwenhoek an. Erst wesentlich spater,
1842, entdeckte der Franzose Alfred Donné die Thrombozyten (Hajdu 2003).

Damit begannen auch die Untersuchungen zur Ubertragbarkeit von Blut. Richard Lower
experimentierte 1665 mit Transfusionen bei Hunden. Jean-Baptiste Denis und Edmund
King berichteten von erfolgreichen Transfusionen von Schafsblut auf den Menschen.
(Fastag et al. 2013). Die erste erfolgreiche Blutlibertragung von Mensch zu Mensch
gelang 1825 durch den englischen Physiologen und Geburtshelfer James Blundell an
einer ausgebluteten Waochnerin. Diese Behandlung galt jedoch als sehr umstritten und
gefahrlich (Baskett 2002). Zahlreiche Versuche mit Milch und anderen Substanzen als
Blutersatz wurden vergeblich durchgefihrt, bis sich salzhaltige Losungen schlie3lich
durchgesetzt hatten.

1862 wurde durch den Biochemiker Felix Hoppe-Seyler eine kristallisierbare Struktur
gefunden. Diesem Farbstoff der roten Blutkdrperchen gab er den Namen ,,Himoglobin®.
Weiterhin beschrieb er bereits die Unterschiede im Absorptionsspektrum des Hamo-
globins in Abhédngigkeit vom Oxygenierungszustand. (Hoppe-Seyler 1864). Schon kurz
darauf begannen die ersten Versuche Hamoglobin auch quantitativ zu bestimmen. Die
von Welcker 1854 beschriebene und von Tallquist gegen 1900 weiterentwickelte Me-

thode, Blutstropfen auf einem Filterpapier mit einer Farbskala zu vergleichen, gab einen
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ersten orientierenden Eindruck tber Hamoglobinkonzentration (Heilmeyer 2013; Betke
et al. 1968).

Interessanterweise wurde dieses Verfahren von der WHO im Jahr 2001 erneut aufge-
griffen. Es wurde ein Test auf den Markt gebracht, der Blutstropfen auf einem Filterpa-
pier mit einer Farbskala vergleicht (Marn und Critchley 2016). Damit soll es mdglich
sein, eine Anamie kostenguinstig und effizient zu diagnostizieren, auch wenn, wie in

Entwicklungslandern, kein Labor zur Verfligung steht (Ingram 2000).

Der Hamatokrit wurde von Sven Gustav Hedin 1891 durch Zentrifugation entdeckt. Er
bestimmte so erstmal den Anteil der Erythrozyten am Gesamtblut und machte so auch

eine genauere Schéatzung der Hamoglobinkonzentration maéglich (Heilmeyer 2013).

Eine indirekte quantitative Messung der Hdmoglobinkonzentration machte aber erst die
Entwicklung der Kupfersulfatmethode mdglich (Oppermann 1949). Bereits 1884 konnte
erstmals das spezifische Gewicht des Vollblutes von Roy und Lloyd bestimmt werden.
Dabei wurden einzelne Blutstropfen in verschiedene Testldsungen mit einem bestimm-
ten spezifischen Gewicht gegeben. Ist das spezifische Gewicht des Blutes groRer als das
der Testfllssigkeit sinkt der Tropfen zu Boden, ist er kleiner, steigt er an die Oberfl&-
che. Bei gleichem spezifischem Gewicht schwebt der Blutstropfen in der TestflUssig-
keit. Roy und Lloyd benutzten fur ihre Experimente zahlreiche Substanzen wie bei-
spielsweise Glycerin-Wassergemische und verschiedene Gummildsungen, die sich je-
doch als ungeeignet herausstellten. 1892 entdeckte Hammerschlag bei der Verwendung
von Chloroform-Benzolgemischen den Zusammenhang zwischen dem spezifischen
Gewicht und der Hamoglobinkonzentration des Blutes. Moore und van Slyke veroffent-
lichten 1930 erstmals eine Formel zur Berechnung des Gesamteiwei3gehaltes aus dem
spezifischen Gewicht im Serum. Im Rahmen des 2. Weltkrieges wurde nach einer einfa-
chen und zuverlassigen Feldmethode zur Bestimmung der Hamoglobinkonzentration
und des Gesamteiweil3es gesucht. Die Amerikaner Phillips und van Slyke verwendeten
dabei erstmals Kupfersulfat, welches aufgrund der Bildung von Schwermetallkomple-
xen besonders gut sichtbare Tropfen bildete, die sich kaum mit der Testlosung ver-
mischten. Da man davon ausging, dass die Differenz des spezifischen Gewichts von
Plasma und Gesamtblut ausschlieBlich vom H&moglobingehalt abhing, konnte dieser
mit einer weiteren Formel relativ einfach bestimmt werden. Mit Hilfe eines Nomo-

gramms konnten bei bekanntem spezifischem Gewicht von Plasma und Vollblut die
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Werte fiir Eiwei und Hamoglobinkonzentration direkt abgelesen werden (Oppermann
1949).

Diese Methode war jedoch ungenauer und relativ umsténdlich. Schon 1902 stellte Her-
mann Sahli ein einfacheres H&moglobinometer vor. Dieses basierte auf einer geféarbten
Vergleichspipette und einer skalierten Testpipette. Mittels Salzsdure wurde das Hamo-
globin der Testperson in Himatin umgewandelt und anschlie3end so lange verdunnt, bis
die Farbung der beiliegenden Vergleichspipette entsprach. Auf einer Skala der Testpi-
pette konnte dann die H&moglobinkonzentration abgelesen werden. Aufgrund der sehr
einfachen Anwendung und der geringen Kosten erfreut sich diese Methode in Indien
immer noch einer relativ groRen Beliebtheit, wenn ein Labor nicht zu Verfigung steht
(Balasubramaniam und Malathi 1992; Anand et al. 2009).

Durchgesetzt hat sich jedoch die Cyanohamoglobinmethode. Dabei werden die Erythro-
zyten lysiert und anschlieBend wird das Hamoglobin zu Hamiglobin oxidiert. Das ent-
standene braunliche Hamiglobin kann nun photometrisch bei 546nm gemessen werden
(Gressner und Arndt 2013). Auch in den aktuellen vollautomatischen Hdmatologie Ana-
lyzern wird diese Methode in geringfligigen Abwandlungen erfolgreich angewendet und
gilt allgemein immer noch als Referenzmethode fiir den klinischen Gebrauch (Zwart et
al. 1996).

Mit der Entwicklung von nichtinvasiven Messungen der Hamoglobinkonzentration sol-
len Geréte mit einem vollstandig neuen Messprinzip auf den Markt gebracht werden. Im
Gegensatz zu allen bisherigen Methoden soll die Hdmoglobinkonzentration ,,in vivo*

ohne Punktion gemessen werden kénnen.

Damit folgt auch die Messung der Hadmoglobinkonzentration dem allgemeinen Trend
hin zu nichtinvasiven Messgeraten. Diese sind z.B. bei der Sauerstoffsattigung schon
vielfach erprobt und werden zahlreich im Klinikalltag eingesetzt (Barker und Tremper
1987). Aktuell werden nichtinvasive Messgeréte auch fiir andere Parameter (wie z.B.
Glukosekonzentration) entwickelt (Lipson et al. 2009). Es bleibt jedoch noch abzuwar-
ten, ob diese nichtinvasiven Messverfahren in Studien valide Ergebnisse liefern kénnen.
Zudem sollte vor einer Markeinfiihrung tberprift werden, ob Prazision und Stoéranfal-

ligkeit der Gerate im Routinebetrieb tolerierbar sind.


https://de.wikipedia.org/wiki/H%C3%A4moglobin
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1.4 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war es, das neue nichtinvasive Hb-Messverfahren unter Routi-
nebedingungen mit dem bisherigen Referenzverfahren zu vergleichen. Dies geschah vor
dem Hintergrund, dass die bisherige Studienlage sehr uneinheitlich war. Dabei sollte
neben Anwendbarkeit und Patientenkomfort insbesondere die Qualitat der Messergeb-

nisse bewertet werden.

Im Zuge dieser Messungen wurden auch die Verénderungen in der Zusammensetzung
des Blutes wahrend der Thrombozytapherese untersucht. Als Marker diente dabei der
quantitative Hamoglobinwert, der nichtinvasiv vor und nach der Spende an unselektio-
nierten Spendern bestimmt wurde. Ziel war dabei die Quantifizierung der Veranderung
der Hamoglobinkonzentration wahrend einer Thrombozytenspende. Dariiber hinaus

sollten mogliche Einfluss- und StorgrofRen fur eine Verdnderung ermittelt werden.



2 Material und Methoden 13

2  Material und Methoden

2.2 Patienten

Die probandenbezogenen Daten wie Alter, Geschlecht, Grofze und Gewicht wurden mit-
tels eines Fragebogens (siehe Anlage) ermittelt, auf dem auch das Einverstandnis
schriftlich festgehalten wurde. Zusammen mit den Messergebnissen und den Spende-
protokollen wurden so 97 Datensatze erhoben. Ein Datensatz beinhaltet folgende Para-

meter:
- Laufende Nummer zur Identifizierung innerhalb der Studie
- Geburtsdatum zur Bestimmung des Alters

- Geschlecht, GroRe und Gewicht zur statistischen Analyse und Berechnung des

Blutvolumens

- Hamoglobinkonzentration nichtinvasiv vor und nach der Spende, ventse Hé-

moglobinkonzentration der Referenzmethode (vor Spende)

- Aus dem Spendeprotokoll: verwendeter Zellseparator, Volumen des entstande-
nen Préparates, Thrombozytenzahl und Hamatokrit vor und nach der Spende,
Menge an verbrauchten ACD (aufgeschlisselt in infundiertes ACD und ACD

im Préparat), Separationsvolumen

2.1 Untersuchungsablauf

Nach einer kurzen mindlichen Aufklarung, dem Ausfullen des Fragebogens und der
schriftlichen Einwilligung wurde mit der ersten nichtinvasiven Messung begonnen. Die
Hamoglobin Konzentration wurde dabei mit dem Gerat NBM 200 (LMB Technologie
GmbH, Schwaig, Deutschland) ermittelt. Unmittelbar danach wurde aus einer Armvene
eine mit EDTA antikoagulierte Blutprobe entnommen und mit dem Analysegeréat
CELL-DYN Emerald (ABBOTT GmbH &Co.KG Wiesbaden, Deutschland) ausgewer-
tet. Die Probanden, welche die Spendekriterien erfiillten, begannen daraufhin mit der

Thrombozytapherese. Nach erfolgreicher Spende wurde die Hdmoglobin Konzentration



2 Material und Methoden 14

erneut nichtinvasiv mit dem NBM 200 bestimmt und die Trinkmenge wahrend der

Spende auf dem Fragebogen festgehalten.

Alle nichtinvasiven Messungen wurden durch die gleiche Person vorgenommen. Dabei
wurde streng auf die Einhaltung der VVorgaben und Anweisungen des Herstellers geach-
tet. In einer Schulung der Vertriebsfirma wurde der korrekte Ablauf des Messverfahrens
eingelibt und gezielt auch auf Problemfalle eingegangen. Die Entnahmen der zugehdri-
gen vendsen Blutproben fanden durch die betreuenden Arzte des Instituts im Routinebe-
trieb statt. Dabei handelte es sich um vendses Vollblut, welches mit K3EDTA antikoa-
guliert wurde. Bis zur Analyse wurden die Blutproben bei Zimmertemperatur auf einem
Rollenmischer aufbewahrt. Die Analyse der Blutproben erfolgte innerhalb von einer
Stunde nach Entnahme durch das diensthabende Fachpersonal des Instituts.

Aufklarung und Ausfullen des Fra-
gebogens n = 97

erste nichtinvasive Messung
n =297

nicht zugelassen aufgrund
niedrigem Hb n = 4

Blutentnahme und Untersuchung
n=297

nicht zugelassen aus
anderen Griindenn =2

Erfolgreich durchgefihrte
Spende (mit normalem
Préparatevolumen) n = 90

zur Thrombozytenspende
zugelassen und gespendet n = 91

Spende abgebrochen
(geringes Praparatevolumen)
n=1

Keine zweite Messung maoglich
n=>5

zweite nichtinvasive Messung
n =86

Abbildung 1: Schema des Untersuchungsablaufs mit der entsprechenden Anzahl (n) vollstandiger Datensétze.
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2.3 Gerate

2.3.1 CELLDYN Emerald

Als Referenzgerét in dieser Datenerhebung diente das Analysegerdt CELL-DYN Eme-
rald von Abbott Laboratories. Dabei handelt es sich um einen kompakten Hamatologie
Analyzer fir den Gebrauch bei mittelgroiem Probenaufkommen. Er ermdglicht die

quantitative Messung der folgenden Parameter:

Abkirzung Messparameter

WBC Leukozyten

NEU%, NEU# Neutrophile Granulozyten als absolute Konzentration
(/ul) und Anteil an den Gesamtleukozyten

LYM%, LYM#, Lymphozyten als absolute Konzentration (/pl) und Anteil
an den Gesamtleukozyten

MON%, MON# Monozyten als absolute Konzentration (/ul) und Anteil
an den Gesamtleukozyten

EOS%, EOS# Eosinophile Granulozyten als absolute Konzentration
(/ul) und Anteil an den Gesamtleukozyten

BAS%, BAS# Basophile Granulozyten als absolute Konzentration (/pl)
und Anteil an den Gesamtleukozyten

RBC Konzentration der Erythrozyten

HGB Hamogobinkonzentration

HCT Hamatokrit

MCV, MCH, MCHC, RDW | Erythrozytenparameter und Erythrozytenverteilungsbreite

PLT Konzentration der Thrombozyten

MPV Durchschnittliches Thrombozytenvolumen

Tabelle 1: Messparameter des Analysegerats CELLDYN Emerald

Das Gerét greift dabei auf drei unterschiedliche Messprinzipien zurtick: Impedanzmes-

sung, Durchflusszytometrie und Absorpionsspektrophotometrie.

Die Zahlung der korpuskularen Partikel (Zellen in einer leitenden Flissigkeit) basiert
auf der Veranderung der elektrischen Impedanz. Eine Zelle, die durch eine kleine Kapil-
lare gefuhrt wird, verursacht eine messhare Verénderung, die proportional zu Grof3e und
VVolumen der Zelle ist.
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Mit Hilfe der Durchflusszytometrie, werden die Zellen weiter differenziert. Dabei wird
die verdunnte Probe mit einem Laser bestrahlt und durch verschieden angeordnete Dio-
den das Vorwaérts- und Seitwartsstreulicht gemessen. Diese Messwerte ermdoglichen

dann eine genauere Differenzierung der Zellen.

Die Bestimmung des Gesamthdmoglobingehaltes erfolgt nach dem Prinzip der Cyano-
h&moglobinmethode. Hierbei wird eine Lyse der Erythrozyten herbeigefiihrt um an-
schlielend das freigesetzte Hamoglobin (Fe2+) mit Kaliumcyanid zu Hamiglobin
(Fe3+) zu oxidieren (THOMAS, 1998a). Hamiglobin hat ein charakteristisches Absorp-
tionsspektrum bei 540nm welches mit einer LED Lichtquelle und einem Photodetektor
gemessen werden kann. Das Gerét flihrt eine Leerwertmessung durch und errechnet aus
der gemessenen Absorption die Hadmoglobinkonzentration der Probe (U.S. Food and
Drug Administration 2011).

Das International Council for Standardisation in Haematology empfiehlt diese Art der
guantitativen H&moglobinbestimmung als Referenzmethode fiir Routinemessungen
beim Menschen (Zwart et al. 1996). Des Messergebnis kann in mmol/ oder g /dl ange-

geben werden.

Dieses Gerat hat sich bereits in vielen Anwendungsbereichen bewdhrt, sodass ausrei-
chende und belastbare Daten zu Prazision und Richtigkeit der Messungen vorliegen
(Khoo et al. 2013).
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2.3.2 NBM 200

Mit dem Gerat NBM200 der Firma LMB kann der Hdmoglobin Gehalt der potentiellen
Spender nichtinvasiv durch die Haut gemessen werden. Es besteht aus einer Bedien-
und Recheneinheit und einer kabelgebundenen, ringférmigen Sensoreinheit, die am
Daumen angebracht wird. Mittels einer pneumatischen Fingermanschette wird kurzzei-

tig der lokale Blutfluss angehalten indem der

Fingermanschette wird .
aufgepumpt Druck der Manschette fur 5 Sekunden auf ca. 220

Nein mmHg erhéht wird. AnschlieBend wird der erste

optische Messvorgang gestartet. Ein Lichtstrahl

Druck liegt iiber dem
systolischen Blutdruck? y wird dabei durch das aufgestaute Blut im Finger

abgeschwacht. Der Sensor nimmt innerhalb von 5

Ja Sekunden bei zahlreichen Einzelmessungen die

Intensitat und Wellenlange (im Wellenbereich von
600 bis 940nm) des detektierten Lichts wahr (Gli-
sic 2015).

Erste Messung erfolgt

Druck wird verringert

Anschlielfend wird durch ein Ventil der Druck aus

der Manschette abgelassen. Eine Blutzirkulation ist

Zweite Messung erfolgt wieder ungehindert méglich. Im Anschluss wird

eine zweite Messreihe analog zur ersten gestartet.

Messergebnisse werden Die gesammelten Daten aus beiden Messreihen
analy siert und Himoglobin- . o . . .
konzentration errechnet werden an die vorkalibrierte Recheneinheit weiter-

gegeben, die daraus eine Hdmoglobinkonzentration
Abbildung 2: Ablaufschema einer berechnet. Ein Messvorgang dauert etwa 90 Se-
Messung (modifiziert nach Fine 2002) ] . )

kunden und misst neben der Hamoglobinkonzent-

ration auch die Pulsrate (Fine 2002).

Die Bedienung des Gerétes ist einfach gehalten. Nach dem Einschalten erfolgt ein au-
tomatischer Selbsttest des Gerates und bereits nach einigen Sekunden ist die erste Mes-
sung moglich. Dazu wird lediglich das Geschlecht des Probanden eingegeben und mit-
tels Startknopf die Messung begonnen. Nach dem Messvorgang wird die Hamoglobin-
konzentration und Pulsrate auf dem Display angezeigt. Mit einem Gewicht von ca. 1kg

ist das Gerét leicht zu transportieren.

Die Vorteile der nichtinvasiven Messung liegen klar in der Anwendung und im Patien-

tenkomfort. Flr eine Bestimmung der Hamoglobinkonzentration ist damit keine Punkti-
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on mehr notwendig. Der damit verbundene Schmerz entféllt vollig; ebenso das Infekti-
onsrisiko, wie bei einer vendsen oder kapillaren Punktion moglich. Mit ca. 90 Sekunden

fiir eine Patientenmessung arbeitet das Gerat zudem vergleichsweise schnell.

Far den Messbereich der Hdmoglobinkonzentration von 3,7-11,2 mmol/l beschreibt der
Hersteller (LMB Technologie GmbH, Schwaig, Deutschland) eine Prazision von +/-
0,75 mmol/l (Glisic 2015). Bei der Pulsrate wird ein Messbereich von 30-240 bpm (bei
+/-3 bpm) angegeben.

Abbildung 3: Hdmoglobin Messgerdt NBM200 der Firma LMB. Foto mit freundlicher Genehmigung der
Firma LMB zur Verfligung gestellt.
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2.4  Berechnung zusatzlicher Werte

BMI

Der Body-Mass-Index hat sich in der Medizin bewahrt, um das Gewicht in Relation zur
KdrpergrolRe zu beurteilen. Dabei wurde das Gewicht des Spenders (in kg) durch das
Quadrat der KorpergroRe (in m) geteilt (Yumuk et al. 2015).

Blutvolumen

Des Weiteren wurde noch das Individuelle Blutvolumen eines jeden Probanden errech-

net. Dazu wurde die Formel nach Nadler (Kretschmer et al. 2008) genutzt:
0,3669 * KopergroRRe3[m3]

Blutvolumen [ml](Manner) = | + 0,03219 * Korpergewicht [kg] | * 1000
+ 0,6041

Formel 1: Blutvolumen der Manner nach Nadler in ml.

0,3561 * KopergroRRe3[m3]
Blutvolumen [ml](Frauen) = | + 0,03308 * Korpergewicht [kg] | * 1000
+ 0,1833

Formel 2: Blutvolumen der Frauen nach Nadler in ml.

2.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgt mit dem Programm SPSS Statistics 22 fir
Windows von IBM. Sémtliche Testentscheidungen basieren auf einen Signifikanzni-

veau von p < 0,05.
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3  Ergebnisse

3.1 Patienten

Die Untersuchung fand von April 2014 bis zum Januar 2015 im Routinebetrieb des In-
stituts fir Transfusionsmedizin der Otto-von-Guericke Universitét statt. In dieser Zeit
nahmen insgesamt 97 freiwillige, zufallig ausgewéhlte Thrombozytenspender im Alter
von 18 bis 63 Jahre an der Studie teil. Eine Vorselektion fand dabei nicht statt. ES nah-
men sowohl Erstspender — vor der ersten Thrombozytenkonzentratspende fand im Min-
destabstand von vier Wochen eine Vollblutspende statt — wie auch Wiederholungsspen-

der teil.

Aufgrund der Rahmenbedingungen ist davon auszugehen, dass das Probandenkollektiv
Klinisch gesund ist. AuBerdem wurde sichergestellt, dass jeder Proband im Zeitraum der

Untersuchungen jeweils nur einmal an der Studie teilnehmen kann.

Geschlecht

Der (berwiegende Teil der untersuchten Thrombozytenspender (m = 77,3 %; w =

22,3 %) war mannlich. Das entspricht in etwa dem lokalen Kollektiv der Thrombozy-

tenspende.
Alter 70,00+
60,00 T
o
Das Durchschnittsalter der freiwilligen % 50,00
Spender betrug zum Zeitpunkt der Spen- 2
de etwa 42,5 Jahre. Der jingste Spender @ *°°"
) <
war 18, der alteste 63 Jahre. 30,00
20,00 B

Abbildung 4: Boxplotdiagramm der Altersverteilung
aller Spender in Jahren.
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Grofte und Gewicht

Zudem wurde auf dem Fragebogen auch Gewicht und Grolie abgefragt: Die durch-
schnittliche GroRe der Spender betrug 178 cm (min: 156, max: 204 c¢cm), das durch-
schnittliche Gewicht 85 kg (min: 56 kg, max.: 120 kg).

210
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Abbildung 5: Boxplotdiagramm der Verteilung der KérpergroRe in cm.
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Abbildung 6: Boxplotdiagramm der Verteilung des Kérpergewichts in kg.
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BMI

Der durchschnittliche Body-Mass Index (BMI, Gewicht in kg geteilt durch Grof3e in m
im Quadrat) lag bei 26,87.

Histogramm

307 Mittelwert = 26 88
Stanclardabweichung = 3 938
M =591

204

Hiufigkeit
\]

0 XY\ 1

T I I T T T
20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00
BMI

Abbildung 7: Histogramm der H&ufigkeitsverteilung nach BMI mit Normalverteilungskurve nach Gauss.

Legt man die BMI Einteilung mit einem Normwert von 20-25 zugrunde (Berrington de
Gonzalez et al. 2010) waren 30 Spender (33 %) im Normbereich. Unter dem Normbe-
reich (BMI < 25) war kein Spender, Uber dem Normbereich waren 61 Spender (67 %).
Die untersuchte Gruppe war im Durchschnitt also leicht Ubergewichtig. Dabei ist zu
beachten, dass ein zu niedriges Gewicht fur die Thrombozytenspende aufgrund von da-
mit verbundenen Kreislaufproblemen eher unerwiinscht ist.

Blutvolumen

Das nach Nadler errechnete Blutvolumen lag geschlechtertibergreifend zwischen
3550 ml und 6720 ml Blut. Der Mittelwert betrug 5323 ml.
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Trinkmenge

Die Trinkmenge wéhrend der Spende variierte sehr stark. Einige Spender verzichteten
komplett auf Getranke, wahrend andere bis zu 2 Liter Flissigkeit wéahrend der Spende
zu sich nahmen. Die durchschnittliche Trinkmenge lag bei ca. 430 ml. Dabei wurde die

Art der Getrénke nicht berticksichtigt.

Spendeprotokoll

Zur spateren Datenanalyse wurden aus dem Spendeprotokoll noch weitere Parameter

ausgewertet. Dazu zahlten:
- Hamatokrit vor Spende und nach der Spende sowie dessen Differenz
- Thrombozytenkonzentration vor und nach der Spende
- Volumen und ACD-Gehalt des entstanden Préaparats
- Gesamtverbrauch und Menge an infundiertem ACD.

Diese Daten stammen ausschlieBlich aus den Spendeprotokollen, die wahrend der
Spende von dem diensthabenden Fachpersonal angefertigt wurden. Grundlage dafur
bildeten die ermittelten Messwerte des Zellseparators. Zum Zeitpunkt der Untersuchung
waren drei unterschiedliche Modelle gleichzeitig in Betrieb. Aufgrund dessen unter-
schieden sich auch die angefertigten Protokolle in Bezug auf die aufgefiihrten Messwer-
te. Leider konnte nicht jedes Modell die gleichen Messwerte ermitteln, sodass sich die

Fallzahlen bei einigen wenigen Parametern unterscheiden.
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Deskriptive Statistiken

N Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
HK vor der Spende 64 37,8 55,0 45,292 3,4519
HK nach der Spende 48 38 52 45,96 3,108
HK Differenz 48 -,90 2,00 ,8396 ,63102
Thrombozyten vor Spende in

64 207 425 291,66 49,514
Tsd./ul
Thrombozyten nach Spende in

64 103 318 197,92 46,800
Tsd./ul
ACD an Spender in ml 82 33 538 343,60 86,186
ACD im Praparat in ml 63 30 198 75,79 26,246
Separationsvolumen in ml 66 155 6564 3828,95 948,032
ACD Gesamtverbrauch in ml 91 46 657 434,47 101,476
Préparatevolumen in ml 90 219 486 435,13 52,357

Tabelle 2: Datensétze aus dem Spendeprotokoll

Messergebnisse:

Grundlage fur den Vergleich der herkémmlich bewéhrten, invasiven Methode mit der

nichtinvasiven Methode waren die nahezu zeitgleich erhobenen Datensédtze beider

Messmethoden. Das genaue VVorgehen wurde im Material und Methoden Teil beschrie-

ben.

11,01

10,09

Hb nicht-invasiv vor Spende
in mmolfl
=] [1a]
] [ ]
1 |

==l
1

G
89@8890

Hb der Referenzmethode in

Abbildung 8: Boxplottdiagramm der Hadmo-
globinkonzentration nichtinvasiv in mmol/I.

11,001

10,00

5,001

mmolfl

8,00

7,00

Abbildung 9: Boxplottdiagramm der H&dmoglob-
inkonzentration der Referenzmethode in mmol/I
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Der statistische Mittelwert der nichtinvasiven Messungen betrug 9,144 mmol/l (95 %
Cl: 8,898 - 9,300). Die Standardabweichung betrug 0,7726 mmol/l. Die Verteilung der
Messwerte folgte weitgehend der Normalverteilung.

Auch die Messwerte der invasiven Methode waren weitgehend normalverteilt: der Mit-
telwert war mit 9,2974 mmol/l (CI: 9,1485 - 9,4464) etwas hoher als der nicht invasive.
Die Standardabweichung betrug 0,73908 mmol/I.

Damit waren die Voraussetzungen fur eine weitere statistische Auswertung gegeben.
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3.2 Statistische Auswertung der Messergebnisse

3.2.1 Diagramm zum Vergleich von nichtinvasiv und Referenzmethode

Um einen ersten Uberblick tiber den Zusammenhang zwischen den nichtinvasiv gemes-
senen und den herkémmlich gemessenen Werte zu erhalten, wurden die Messwertpaare

in einem Diagramm gegeneinander aufgetragen:

11,0

RZ Linear = 0,224

10,04

9,0

Hb nichtinvasiv vor Spende in mmolil

| I T
7,00 800 900 10,00 11,00
Hb Referenzmethode in mmolll

Abbildung 10: Diagramm der nichtinvasiven Hamoglobinkonzentration und der Hdimoglobinkonzentrati-
on des Referenzverfahrens in mmol/I

Auf der X-Achse wurden die Messwerte des Referenzverfahrens in mmol/l aufgetragen,
auf der y-Achse die Werte des nichtinvasiven Verfahrens. Die gestrichelte Linie be-
schreibt dabei einen perfekten linearen Zusammenhang (x=y), wéhrend die durchgezo-
gene, mittlere Linie den ermittelten linearen Zusammenhang mit den zugehdrigen 95 %
Konfidenzintervallen darstellt.
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In dieser Grafik lasst sich bereits erkennen, dass die beiden Messverfahren Unterschiede
aufweisen. Tendenziell wurden beim nichtinvasiven Messverfahren im unteren Hb-
bereich (< 9 mmol/l) hohere Werte gemessen als in der Referenzmethode. Im oberen
Messbereich (>9 mmol/l) waren die Werte der nichtinvasiven Methode tendenziell nied-

riger als die der Referenzmethode.

Aulerdem ist ersichtlich, dass die Streubreite der Messpunkt relativ grof3 ist. Damit er-

scheint auch der Konfidenzintervall (oberste und unterste Linie) recht breit.
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3.2.2 t-Test

Da die Korrelation in den vorrangegangen Analysen eher gering erschien, wurde ein

zweiseitiger t-Test durchgeflihrt. Dabei sollte untersucht werden, ob sich die Mittelwer-

te der beiden Messverfahren statistisch signifikant unterscheiden. Damit sollten syste-

matische Messfehler im nichtinvasiven Verfahren ausgeschlossen werden.

Statistik fur Stichproben mit paarigen Werten

Standardabwei- Standardfehler
Mittelwert H chung Mittelwert
Paar 1 Hb nichtinvasiv vor Spende 9,144 97 , 71726 ,0784
Hb Referenzmethode 9,2974 97 ,73908 ,07504
Tabelle 3: Mittelwerte beider Messverfahren in mmol/l
Test fur Stichproben mit paarigen Werten
Paarige Differenzen
Standard- | 95 % Konfidenzinter-
Mittel- | Standard- fehler vall der Differenz Sig. (2-
wert abweichung | Mittelwert | Unterer Oberer t df | seitig)
Paar 1 Hb nichtinvasiv
vor Spende —
Hb Refereriz- -,15309 17627 ,07882 -,30955 ,00336 | -1,942| 96 ,055
methode

Tabelle 4: zweiseitiger t-Test.

Bei dem Signifikanzniveau von p < 0,05 wird die Nullhypothese (Mittelwerte sind gleich)
ublicherweise verworfen. Hier betrug das Signifikanzniveau 0,055. Es konnte also kein
signifikanter Unterschied der Mittelwerte beider Messungen gefunden werden. Dieses Er-

gebnis spricht gegen einen systematischen Messfehler.

Korrelationen fir Stichproben mit paarigen Werten

H Korrelation Sig.

Paar 1  Hb nichtinvasiv vor Spende &

97 473 ,000

Hb Referenzmethode

Tabelle 5: Korrelation.

Aufgefallen ist, dass die Korrelation der Stichproben mit 0,473 eher gering war.
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3.2.3 Bland-Altman-Diagramm

Zur graphischen Darstellung wurde ein Bland-Altman-Diagramm angefertigt. Es han-
delt sich dabei um eine visuelle Darstellungsmethode fir den Vergleich zweier Mess-
methoden und hat sich insbesondere fiir die Konkordanzanalyse bewahrt. Diese Art der
Darstellung gewahrt einen guten Uberblick tiber systematische Messfehler, Schwan-
kungsbreite und den Zusammenhang von Streuung und Hohe der Werte (Bland und
Altman 1986).

Dazu wurde die Differenz der aller vollstdndigen Messwertpaare (n=97) gebildet und

gegen den Mittelwert aufgetragen:

S(x, y) — (Sinvasiv + Snichtinvasiv S

2 ydinvasiv — Snichtinvasiv)

Formel 3: Bland-Altman-Diagramm.

Die Differenzen schwanken erwartungsgemal um den Nullwert, der Mittelwert ist
leicht positiv und betrdgt + 0,1531 mmol. Die Spannbreite liegt dabei

schen - 1,4 mmol und + 2,02 mmol.
Des Weiteren wurde zu jedem der Messpaare ein zugehdriger Mittelwert gebildet.

Zur visuellen Betrachtung werten die errechneten Differenzen auf der Y-Achse aufge-
tragen. Die zugehotrigen Mittelwerte bilden die X-Achse. Die Interpretation wird durch
drei horizontale Hilfslinien erleichtert. Die jeweils oberste und unterste Linie beschreibt
die Konfidenzintervalle, in denen 95 % der zukiinftig zu messenden Differenzen zu er-

warten waren.

Mittelwert der Dif ferenzen = +/— 1,96 * Standardabweichung

Formel 4: Konfidenzintervalle im Bland-Altman-Diagramm.

Die mittlere Linie veranschaulicht den Mittelwert der Differenzen.
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Bland-Altman-Diagramm
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Abbildung 11: Bland-Altman-Diagramm.

In diesem Diagramm konnte gezeigt werden, dass die beiden Messmethoden im Mittel
nur um +0,1531 mmol voneinander abweichen. Dieser relativ geringe Wert in der Ab-
weichung der Mittelwerte und die gleichmé&Rige und symmetrische Verteilung der
Punkte sprechen gegen einen systematischen Messfehler.

Aufgefallen ist jedoch das verhaltnismaRig groRe Konfidenzintervall (alpha= 0,05) mit
[-1,384; +1,675 mmol/l].

95 % der zukunftig zu erwarteten Messwerte weichen demnach bis zu -1,4 mmol/l nach
unten bzw. +1,7 mmol/l nach oben von der eingesetzten Referenzmethode ab. Diese

relativ breite Streuung ist auch nicht durch einzelne Ausreif3er zu erklaren.
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3.2.4 Kontingenztafel

Um die Validitat der neuen Methode in der vorliegenden Spender-Population darzustel-
len, wurde eine Kontingenztafel erstellt. Sie stellt die absoluten und relativen Haufigkei-
ten der zugelassenen und nicht zugelassenen Spender in Abhangigkeit von der Messme-
thode dar (Hilgers et al. 2007). Als entscheidendes Kriterium wurde die Hdmoglobin-
konzentration genommen, die flr eine Zulassung zur Spende notwendig war. Die erfor-
derliche Konzentration betrug den Richtlinien entsprechend fiir mannliche Spender

8,4 mmol/I, fir Frauen 7,8 mmol/l.

Referenzmethode
nicht zugelassen zugelassen Gesamtsumme
nicht- nicht Anzahl 1 10 11
invasiv.  zugelassen % des Gesamter-
] 1,0% 10,3 % 11,3 %
gebnisses
zugelassen Anzahl 3 83 86
% des Gesamter-
) 31% 85,6 % 88,7 %
gebnisses
Gesamtsumme Anzahl 4 93 97
% des Gesamter-
] 4,1 % 95,9 % 100,0 %
gebnisses

Tabelle 6: Kontingenztabelle nichtinvasiv und Referenzmethode.

Da sich die nichtinvasive Messmethode zum Zeitpunkt der Studie noch im Evaluations-
verfahren befand, wurde im Routinebetrieb der Wert der Referenzmethode als Ent-
scheidungskriterium fir die Spendetauglichkeit herangezogen. Es wurden insgesamt 93
Spender (95,9 %) zugelassen, 4 Spender (4,1 %) erreichten die notwendige Hadmoglob-

inkonzentration nicht und wurden daher nicht zur Spende zugelassen.

Anhand der Messergebnisse der nichtinvasiven Methode waren 86 Spender (88,7 %)
zugelassen worden. 11 Spender (11,3 %) héatten nicht zur Spende zugelassen werden

dirfen.

Der Giberwiegende Teil der Spender (83 Spender, 85,6 %) wurden bei beiden Messme-
thoden tbereinstimmend als spendetauglich identifiziert. Ein Spender (1,0 %) wurde bei

beiden Messmethoden Ubereinstimmend abgelehnt. Insgesamt stimmten die Entschei-
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dungen also bei 84 Spendern (86,6 %) Uberein. Bei 13 Spendern (13,4 %) kamen die
beiden Messmethoden zu unterschiedlichen Ergebnissen mit daraus folgenden Zulas-

sungsentscheidungen.

In zehn Fallen (10,3 %) ermittelte die nichtinvasive Methode zu niedrige Werte. Diese
Spender wurden dann, dem Referenzverfahren entsprechend, doch zur Spende zugelas-
sen (falsch positiv). Im Gegensatz dazu waren 3 Spender (3,1 %) im nicht invasiven
Verfahren zugelassen worden, die in der Referenzmethode abgelehnt wurden (falsch

negativ).

Anhand dieser Ergebnisse wurde Sensitivitat und Spezifitat der nicht invasiven Metho-
de errechnet (Weil} und Rzany 2008):

richtig positiv

Sensitivitat =
richig positv + falsch negativ

Formel 5: Sensitivitat.

Die Sensitivitat beschreibt den Anteil der korrekt abgewiesenen Spender an der Ge-

samtheit der (in der Referenzmethode) nicht zugelassenen Spender an. Sie betrug 0,25.

richtig negativ

Spezifitit =
pezifita falsch positv + richtig negativ

Formel 6: Spezifitat.

Die Spezifitat beschreibt den Anteil an korrekt zugelassenen Spendern an der Gesamt-

heit der (in der Referenzmethode) zugelassenen Spender. Sie betrug 0,89.

Neben Sensitivitat und Spezifitat z&hlen auch der positive und negative pradiktive Wert
zu den elementaren statistischen Kennzahlen um einen neuen Test zu charakterisieren.
Der positive pradiktive Wert (PPV) beschreibt den Anteil der korrekt von der Spende
ausgeschlossenen Personen von der Gesamtmenge der (mit der neuen Methode) ausge-
schlossenen Spender (Weild und Rzany 2008). Er betrug hier: 0,09.

richtig positiv

ositiver pradikativer Wert =
P P richtig positiv + falsch positiv

Formel 7: positiver pradiktiver Wert.
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Im Gegensatz dazu beschreibt der negative pradiktive Wert (NPV) den Anteil der kor-
rekt als tauglich identifizierten Personen an der Gesamtheit der (in der neuen Methode)

tauglichen Spender. Er betrug hier: 0,97.

richtig negativ
richtig negativ + falsch negativ

negativer pradikativer Wert =

Formel 8: negativer pradiktiver Wert.

3.2 Statistische Auswertung der Hb-Veranderung bei
Thrombozytenspende

Die erste nichtinvasive Messung fand vor der Thrombozytenspende statt, um die Spen-
detauglichkeit sicherzustellen. Zusétzlich dazu wurde unmittelbar nach erfolgreicher
Thrombozytenspende noch eine zweite nichtinvasive Messung durchgefuhrt. Dabei
wurde darauf geachtet, dass die Rahmenbedingungen (gleicher Daumen, gleicher Unter-
sucher) sich nicht verandern. Bei 11 Personen der urspringlich 97 Teilnehmer konnte
keine Thrombozytenspende durchgefiihrt werden. Eine zweite Messung erfolgte hier

nicht. Insgesamt lagen demnach 86 vollstdndige, zusammengehdrige Messwertpaare

Vor.
Nichtinvasive Messungen
10,57 — -
Hb vor Hb nach
Spende Spende
N Giiltig 97 86 ]
Fehlend 0 11
Mittelwert 9,144 9,036 5]
Median 9,200 9,200 -
- 96
Perzentile 25 8,800 8,700 75 g91 _u!;g’llj'
0y O59
50 9,200 9,200 ETBB
&
75 9,700 9,600 657 | r
Hb ni var Spende Hb ni nach Spende
Tabelle 7: Statistische Parameter. Abbildung 12: Boxplotvergleich der Himoglobin-

konzentration vor und nach Spende in mmol/I.
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Bei der Betrachtung der Verteilung der Messwerte liel3en sich auf den ersten Blick kei-
ne grolleren Unterschiede feststellen. Um jedoch zu untersuchen, ob sich die gemessene
H&moglobinkonzentration wahrend der Spende verdndert hat, erschien es sinnvoll, zu-
erst die Mittelwerte zu betrachten. Dabei fiel eine geringe Abnahme des Mittelwerts von
0,141 mmol/l zwischen den beiden Messungen auf. Im nachfolgenden gepaarten t-Test
konnte gezeigt werden, dass sich die Hamoglobinkonzentration wahrend der Spende

signifikant veréndert (p < 0,05).

Test fur Stichproben mit paarigen Werten

Paarige Differenzen

95% Konfidenzintervall

Mittel- | Standard- | Standardfehler der Differenz Sig.
wert | abweichung Mittelwert Unterer Oberer t df | (2-seitig)
vor Spende
- ,1407 ,6061 ,0654 ,0107 ,2707| 2,153| 85 ,034
nach Spende

Tabelle 8: t-Test vor und nach Spende.

Als Ursache fiir die beobachtete Abnahme der Hdmoglobinkonzentration kamen zahl-
reiche Faktoren in Frage. In einer explorativen Datenanalyse wurde versucht, einen sta-

tistischen Zusammenhang mit diesen Parametern zu finden.

Getestet wurde auf eine Korrelation zwischen der Abnahme der Hamoglobinkonzentra-

tion und folgenden Parametern:
- H&moglobinkonzentration vor Spende (und nach der Spende)
- Hé&matokrit vor Spende und nach der Spende sowie dessen Differenz
- Trinkmenge wéahrend der Spende
- Thrombozytenkonzentration vor und nach der Spende
- Volumen und ACD-Gehalt des entstanden Praparats
- Alter, GroRe, Gewicht und errechnetes Blutvolumen des Spenders

- Gesamtverbrauch und Menge an infundiertem ACD
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Ein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte jedoch nur bei Hb und Hk Konzent-
ration jeweils vor und nach der der Spende festgestellt werden. Ein hoher Hb
(>9mmol/l) vor der Spende sprach eher fiir eine Abnahme der Hdmoglobinkonzentrati-
on wahrend der Spende. Eine hoher Hb (>9,6 mmol/l) nach der Spende deutete auf eine
Zunahme hin. Da Hamoglobinkonzentration und Hamatokrit physiologisch direkt mit-

einander korrelieren, war ein analoger Zusammenhang zu erwarten.

Im Institut fir Transfusionsmedizin und Immunh&matologie wurden zum Zeitpunkt der
Studie drei unterschiedliche Zellseparatoren eingesetzt. Dazu zihlten ,,COBE Spectra
®“und ,,Trima Accel ®* von Terumo BCT sowie ,,COM.TEC ®* von Fresenius-Kabi.

Deskriptive Statistiken

Abhé&ngige Variable: Hb Differenz vor-nach

Gerét Mittelwert Standardabweichung H

Cobe Spectra -,140 , 7691 10
Com.Tec -,195 ,6108 20
Trima Accel -,121 ,5836 56
Gesamtsumme -,141 ,6061 86

Tabelle 9: Abhangigkeit der Hb-Differenz vom Zellseparator.

Bei allen drei Geraten fiel die Hamoglobinkonzentration wahrend der Spende ab. Die
Héamoglobinkonzentration sank am stérksten bei COM.TEC und am geringsten bei der
Trima Accel. Die Unterschiede im Mittelwert waren jedoch zu gering, um bei den eben-
falls geringen Fallzahlen von einem statistisch signifikanten Ergebnis zu sprechen. Zu-
dem waren die Fallzahlen fir die drei Gerategruppen zu unterschiedlich, um sie belast-
bar miteinander zu vergleichen. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem ver-
wendeten Gerat und dem Ausmal des Abfalls der Hamoglobinkonzentration konnte in

dieser Arbeit nicht hergestellt werden.
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4. Diskussion

4.1.1 Zusammenfassung der Vergleichsmessung

In dieser Studie wurde das neue nichtinvasive Hamoglobin Messgerdat (NBM200) im
Routinebetrieb des Instituts fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie der Otto-
von-Guericke-Universitat im Vergleich zu dem bisherigen Referenzmodell (Abbott
Emerald) evaluiert. Es sollte gezeigt werden, dass bei unbestreitbaren Vorteilen in der
Anwendung und im Patientenkomfort, auch die erhobenen Messwerte valide und be-
lastbar sind. Dazu wurden der nichtinvasiv gemessene Hamoglobinwert und der venése
Hamoglobinwert bei 97 potentiellen Spendern miteinander verglichen. In der statisti-
schen Analyse zeigten sich jedoch nur moderate Ubereinstimmgen der beiden Messver-
fahren. Systematische Messfehler des nichtinvasiven Gerétes konnten ausgeschlossen
werden. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang der Messabweichung mit den er-
hobenen Spenderdaten konnte nicht gefunden werden. Insgesamt erschien die nichtinva-
sive Messmethode beziiglich Genauigkeit und Prazision der Referenzmethode unterle-

gen.

4.1.2 Evaluation der Messmethoden

Préklinische Fehlermdglichkeiten

Zu den héaufigsten Ursachen von Messfehlern zahlen Fehler und Probleme in der Pro-
bengewinnung und Probenbehandlung (Guder et al. 2008). Durch standardisiertes Vor-
gehen, insbesondere bei der Probengewinnung wurde versucht, die Fehlermoglichkeiten
zu minimieren. Die vendse Blutentnahme erfolgte nach den Regeln der arztlichen Kunst
durch den zustandigen Arzt nach einer kurzen orientierenden Untersuchung. Aus orga-
nisatorischen Griinden konnte jedoch nicht sichergestellt werden, dass alle Blutentnah-

men durch den gleichen Arzt durchgefiihrt wurden.

Die Proben wurden nach kurzer Lagerung (unter 1h) bereits durch das routinierte Fach-
personal analysiert. Die Materialien fur die Blutentnahme waren bei allen Spendern

identisch.
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Die Analyse einer kapillaren Blutprobe wére ebenfalls denkbar gewesen, wurde aber
aufgrund der zusatzlichen Nachteile verworfen. Fur die Thrombozytenspende waren
neben dem H&moglobinwert noch andere Parameter aus der vendsen Blutprobe notwen-
dig. Eine kapillare Punktion ware also nur zusétzlich zur Blutentnahme mdglich gewe-
sen. Da keinerlei Mehrwert zu erwarten war, wurde auf den Aufwand und die zusétzli-
che Beeintrachtigung der Spender verzichtet. Zudem waren durch die Analyse von ka-

pillaren Blutproben weitere Fehlermdglichkeiten hinzugekommen.

Fehlermdglichkeiten des Referenzverfahrens

Das in dieser Studie benutzte Referenzverfahren war die Cyanohdmoglobinmethode.
Diese wurde mit Hilfe des Analysegerats ,,CELL-DYN Emerald* durchgefihrt, welches
auch im Routinebetrieb die Hdmoglobinkonzentrationen fir potentielle Spender ermit-
telt. Es handelte es sich dabei um einen professionellen und weit verbreiteten Hamato-
logie Analyzer von Abbott Laboratories. Durch stdndige interne und externe Qualitéts-
sicherungsmaRnahmen konnten valide Messergebnisse sichergestellt werden. Die Be-
dienung erfolgte durch ausgebildetes Fachpersonal. Bei der Auswahl der Referenzme-
thode wurde darauf geachtet, dass es sich um ein Verfahren handelt, welches sich be-
reits bewahrt hat und wissenschaftlich evaluiert ist (Khoo et al. 2013). Um einen direk-
ten Vergleich mit dem neuen Verfahren zu ermdéglichen wurde das Messverfahren als
Referenz gewahlt, welches die gleichen Aufgaben bereits zufriedenstellend erfullt. So-
wohl das zu testende Gerat wie auch das Referenzgerat sollten fur &hnliche Einsatzbe-

reiche konzipiert sein.

Fehlermdoglichkeiten NBM200

Auch bei den nichtinvasiven Messungen wurde konsequent versucht, Fehlermdéglichkei-
ten so gering wie maoglich zu halten. Alle Messungen wurden durch die gleiche geschul-
te Person vorgenommen. Auch mogliche Storfaktoren wie Unterschiede im Ablauf oder
schwankende Umgebungsbedingungen (Temperatur) wurden vermieden. Dabei wurde

streng auf die Einhaltung der Vorgaben und Anweisungen des Herstellers geachtet.
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Dennoch wurde versucht, die Versuchsbedingungen bestmdglich an die Routinebedin-
gungen im alltdglichen Gebrauch anzupassen. Eine Selektion oder Mehrfachmessung

einzelner Spender fand nicht statt.

Evaluation des Fragebogens

Das Einverstandnis und die spezifischen Daten der Spender wurden mithilfe eines Fra-
gebogens abgefragt und dokumentiert. Um den Umfang des Fragebogens maglichst
gering zu halten, wurde darauf geachtet, nur fur die Messergebnisse potentiell relevante
Daten zu erheben. Neben dem Datenschutz wurden so auch die Motivation der Teil-
nehmer und ein reibungsloser Ablauf sichergestellt. Unklarheiten und Fragen beim Aus-
fullen des Fragebogens wurden unmittelbar geklért.

Diese Methode der Datenerhebung erschien am sinnvollsten, da auf diese Weise sowohl
die Vollstandigkeit, wie auch die Aktualitit der Daten am ehesten gegeben waren.

In zukinftigen Studien ware zu Uberlegen, weitere spenderspezifische Einflussfaktoren
zu untersuchen. Auf diese Weise konnten Stor- und EinflussgroRen des Messverfahrens
identifiziert werden und bei zuklnftigen Untersuchungen berucksichtigt oder ausge-
schlossen werden. Zu Uberlegen ware aulerdem, ob die Fallzahl erhéht werden kénnte.
Dadurch wirde die Statistik noch aussagekraftiger und individuelle Schwankungen

wirden weniger ins Gewicht fallen.

4.1.3 Diskussion der Vergleichsmessung

Aufgrund der offensichtlichen Vorteile von nichtinvasiven Hamoglobin Messungen
sind zahlreiche Anwendungsmdglichkeiten denkbar. Die Verwendung als POCT im
Klinischen Bereich (Martin et al. 2016) ist ebenso maglich, wie der Einsatz im praklini-
schen Bereich (Praxis, Notarzt). Durch die geringe Belastung des Patienten ware sogar
ein Einsatz im Monitoring denkbar (Kim et al. 2014). Die Vorteile in der Geschwindig-
keit, Mobilitdt und Kosteneffizienz sind jedoch insbesondere fiir Blutspendeinstitutio-
nen interessant. Es ist daher nicht verwunderlich, dass ein Grof3teil der bisherigen Stu-
dien im Umfeld von Blutbanken und Transfusionszentren durchgefiihrt wurde (Kim et
al. 2013; Pinto et al. 2013).
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Da es sich bei dem vorgestellten Gerat NBM200 um eine relativ neue Entwicklung han-
delte, war auch die Studienlage hierzu noch unklar. Es lagen bereits einige Studien vor,
in denen die neue nichtinvasive Messmethode mit den bereits etablierten Messmethoden
(venos, kapillar) verglichen wurde, jedoch waren die Ergebnisse und Schlussfolgerun-
gen uneinheitlich. Es gab Studien, die die nicht invasive Messmethode uneingeschréankt
empfehlen, wahrend andere Studien den Routinegebrauch ablehnten oder zumindest als

kritisch betrachteten.

In einer vergleichbaren Studie von Pinto M. et al. (Pinto et al. 2013) ,, The new noninva-
sive occlusion spectroscopy hemoglobin measurement method* wurden ebenfalls die
Hb Werte von 201 potentiellen Blutspendern untersucht. Die nichtinvasiven Messwerte
wurden mit den kapilldren (Haemocue Hb201) und vendsen (CellDyn Ruby, Abbott
Laboratories) Messwerten verglichen. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die
nichtinvasiven Messwerte sogar praziser als die kapillaren Messwerte waren. Aufgrund
der Prézision und der besseren Durchfiihrbarkeit empfahlen die Autoren die nichtinva-
sive Methode mit dem Gerét ,NBM200*.

Im Gegensatz dazu gab es auch kritische Studienergebnisse, die mit der oben genannte
Studie im Widerspruch standen. Die koreanische Studie ,, Comparison of the Accuracy
of Noninvasive Hemoglobin Sensor (NBM-200) and Portable Hemoglobinometer
(HemoCue) with an Automated Hematology Analyzer (LH500) in Blood Donor Scree-
ning“ von Kim et al. (Kim et al. 2013) kam zu dem Ergebnis, dass die nichtinvasive
Methode (NBM200) der vendsen und kapillaren Methode unterlegen ist. Die Uberein-
stimmung von nichtinvasiver und Referenzmethode bei 506 potentiellen Blutspendern
wurde nur als ,,moderat* bezeichnet. Ein Einsatz in der Routine ist flir die Autoren nur

mit akribischer Sorgfalt maglich.

Auch die in dieser Arbeit vorliegenden Ergebnisse lassen erkennen, dass die nichtinva-
sive Methode mit dem NBM200 der bisherigen, invasiven Methode (vends) in der Pra-
zision unterlegen ist. In der statistischen Auswertung der Messergebnisse wurde eine
Standardabweichung von 0,78 bei einem 95 % Konfidenzintervall von -1,38 bis
+1,68 mmol/l ermittelt. Anwendungsbezogen bedeutet das, dass 95 % der zukunftig zu
erwartenden Messwerte bis zu 1,4 mmol/l nach unten und 1,7 mmol/l nach oben von
dem Messwert des Referenzmessverfahrens abweichen kénnen. Aus Klinischer Sicht

kann eine Abweichung in diesem Ausmal} durchaus bedeutend sein.
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Insbesondere eine falsch hohe Messung bei einem niedrigen wahren Wert kann proble-
matisch werden. Durch eine félschliche Zulassung zur Spende kann die Gesundheit des
freiwilligen Spenders gefahrdet werden. Ihm drohen dabei sowohl akute wie auch lang-
fristige vermeidbare Risiken. Eine der hdufigsten Komplikationen ist die chronische
Eisenmangelandmie. Auch in dieser Studie waren mit dem nicht- invasiven Messverfah-
ren drei Spender (3,1 % der Gesamtteilnehmer) zur Spende zugelassen worden, obwohl
eine ausreichende Hamoglobinkonzentration nicht vorlag. Diese Teilnehmer hétten mit
ihrer Spende ihre Gesundheit gefahrdet. Ein solches Vorgehen ist mit dem &rztlichen
Grundprinzip ,,nihil nocere* (nicht zu schaden) und den Konzepten der Spendersicher-

heit kaum zu vereinbaren.

Auch eine falsch niedrige Messung bei einer wahren hohen Hamoglobinkonzentration
ist fur alle Beteiligten nachteilig. Wenn die Messungenauigkeit den Entscheidungsbe-
reich betrifft, wird der potentielle Spender féalschlicherweise abgewiesen. Besonders in
Zeiten, in denen es an Blutprodukten mangelt, ist eine falsche Zurtckstellung von
Spendern hinderlich. Dem Blutspendedienst entstehen aulRerdem Kosten flr die Testung
und Verwaltung, die vermieden werden konnten. Auch fiir den potentiellen Spender ist
eine Zuruckstellung unerfreulich. Bei einer zu hohen Riickstellungsquote sinkt die Be-

reitschaft zu spenden, was meist auch das Umfeld der Spender beeinfluf3t.

Die Ursache fir die nur moderate Ubereinstimmung der beiden Messverfahren konnte
in dieser Arbeit nicht gefunden werden. Neben individuellen Stor- und Einflussgrofien
der Spender waren auch Probleme mit dem Messverfahren als Ursache denkbar. Eine
Herausforderung ist, dass das Hamoglobin bei der nichtinvasiven Messung nur hinter
mehreren physiologischen Schichten erfasst werden kann. Dazu gehéren insbesondere
die Haut, das subkutane Bindegewebe, Blutgefale aber auch Plasmaproteine und die
Erythrozytenmembran stellen Hindernisse fiir eine optische Messung dar. Zudem ist
fraglich, in wie weit die aktuelle Stoffwechsellage und Durchblutung des Daumens ei-
nen Einfluss auf den Messwert hat. Theoretisch ist bekannt, dass neben der Durchblu-
tung auch zahlreiche andere Faktoren wie Sattigung des Hamoglobins oder die GroRe
der GefaRe die optischen Eigenschaften verdndern konnen (Kienle et al. 1996). Die
konkreten Auswirkungen auf das hier verwendete, nichtinvasive Messverfahren sind

jedoch noch weitestgehend unklar.



4, Diskussion 41

Obwohl die nicht invasive Messmethode dem Referenzverfahren zum Zeitpunkt der
Untersuchung unterlegen war, bleibt abzuwarten, ob weitere Entwicklungen im Bereich

der optischen Messungen die Ergebnisse in zukinftigen Studien verbessern kénnen.

Trotz der angesprochenen Probleme im Messverfahren sind in dieser Arbeit auch die
Vorteile des neuen Messverfahrens deutlich geworden. Die Anwendung des Geréts ge-
staltete sich unproblematisch und die Bedienung war nahezu intuitiv. Es gab keinerlei
Messabbriche oder Zwischenfélle. Das Gerat war wartungsarm und mit ca. 1 kg Ge-
wicht einfach zu transportieren. Die reine Messzeit lag bei ca. 90 Sekunden und er-
schien den meisten Spendern als ,,recht lange*. Verglichen mit dem Referenzverfahren,
welches eine vendse Blutentnahme einschloss, war der nichtinvasive Wert jedoch &u-
Rerst schnell verfugbar. Die Stromversorgung erfolge tber einen haushaltsublichen
SchuKo-Stecker und das Gerdt war innerhalb einiger Sekunden einsatzbereit. Durch
diese enorm gesteigerte Mobilitat im Vergleich zum Referenzgerét erschliefen sich
neue Einsatzbereiche. Es ware eine schnelle und unkomplizierte Hamoglobinbestim-
mung bei AuRenterminen mdglich. So kdnnte eine Spende direkt vor Ort beim potenti-
ellen Spender, beispielsweise am Arbeitsplatz oder bei offentlichen GroRereignissen
ermdglicht werden. Der Komfort fiir den Spender kann damit gesteigert werden und
neue potentielle Spender kdnnen leichter erreicht werden. Zurzeit wird dies tber eine
kapillare Himoglobinbestimmung realisiert, die jedoch eine zusétzliche Punktion bend-
tigt. Gerade die Tatsache, dass die Messung schmerzfrei und ohne nennenswerte ge-
sundheitliche Risiken durchfiihrbar war, wurde von allen Teilnehmern als angenehm
empfunden. Die Uberwiegende Mehrheit zeigte sich gegeniiber der nichtinvasiven Mes-
sung sehr aufgeschlossen. Es gab keine potentiellen Spender, die die Teilnahme an die-

se Studie ablehnten.

Insgesamt wurde das Gerat von den Teilnehmern erwartungsgemaf positiv angenom-
men. In welchem Male der gesteigert Patientenkomfort die Spendebereitschaft tatsach-

lich erhéhen kdnnte, ware noch zu untersuchen.

Ein weiterer, aber nicht unwichtiger Punkt im derzeitigen deutschen Gesundheitssystem
ist der Kostenfaktor. Der durchschnittliche Preis pro Messung mittels NBM 200 wurde
in einer Studie von (Pinto et al. 2013) mit durchschnittlich 1,13 USD angegeben. Dem
gegeniber stehen die Kosten einer Vergleichsmessung mit den herkémmlichen Labor-
chemischen Verfahren. Aufgrund der Vielfalt an Gerdten und Messystemen ist die An-
gabe eines Vergleichspreises nicht ohne Weiteres moglich. Einen Anhalt bietet jedoch
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die Gebiihrenordnung fiir Arzte, welche fiir eine vendse Blutentnahme 2,33 € und die
Hamoglobinbestimmung 3,50 € (jeweils im einfachen Satz) veranschlagt (Verband der
Privaten Krankenversicherung 2017). Die nichtinvasive Messung ist damit also deutlich
glnstiger als das bisherige Referenzverfahren. Im Rahmen der zunehmenden Privatisie-
rung und des allgemeinen Kostendrucks im Gesundheitswesen ist der Anreiz gro3, Kos-
ten einzusparen. Die Reduktion der Kosten darf jedoch nicht zu Lasten der freiwilligen
Spender gehen. Deren Sicherheit muss weiterhin oberste Prioritat behalten. Erst wenn
beide Verfahren nachgewiesen gleichwertig sind, sollte der Kostenfaktor in die Ent-

scheidung mit einbezogen werden.

Trotz der unbestrittenen Vorteile in der Anwendung und im Spenderkomfort kann es die
invasive Messung nicht ganzlich ersetzen. Der Komfort der Spender ist der Sicherheit in

jedem Fall unterzuordnen.

Zu uberlegen ware jedoch ein Einsatz in Kombination mit anderen, praziseren Verfah-
ren. Denkbar wdre beispielsweise, zuerst eine orientierende, nichtinvasive Messung
durchzufuhren und nur bei Ergebnissen im Grenzbereich eine zusatzliche, invasive

Messung durchzufihren.

Zudem bleibt abzuwarten, ob weitere Entwicklungen im Bereich der optischen Mess-

verfahren die Ergebnisse in zukunftigen Studien verbessern kdnnen.

4.2 Untersuchung der Hb-Anderung bei der
Thrombozytenspende

Neben der Vergleichsmessung mit dem Referenzverfahren wurde noch eine zweite
Messreihe angefertigt. Dabei wurde die Hamoglobinkonzentration nach der Throm-
bozytenspende nochmals nichtinvasiv gemessen. In der statistischen Auswertung fiel
eine signifikante Abnahme der Hamoglobinkonzentration wéhrend der Spende auf. Im
Mittel fiel der Wert um 0,14 mmol/l. Bei einem durchschnittlichen Ausgangswert von

9,14 mmol/I entspricht das einer Reduktion um ca. 1,5 %.
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Der Effekt einer Spende von Blutkomponenten auf die Zusammensetzung der Gesamt-
blutmenge ist schon lange Gegenstand medizinischer Forschungen. Bereits 1964 wurde
in einer Studie (Kliman et al. 1964) mit vier Plasmaspendern die Hdmoglobinkonzentra-
tion vor und nach einer Plasmapheresespende untersucht. Dabei konnte ein geringer
Anstieg beobachtet werden. Auch neuere Studien konnten diese Ergebnisse bei Plasma-

spende bestatigen (Evers et al. 2014).

Im Gegensatz dazu ist die Studienlage bei Thrombozythapheresespenden uneinheitlich.
Uberwiegend wird eine kurzfristige Abnahme der Konzentration der korpuskularen Be-
standteile und der Hdimoglobinkonzentration im Blut beschrieben (Das et al. 2009; Ten-
dulkar und Rajadhyaksha 2009; Beyan et al. 2003). Jedoch konnte vereinzelt auch ein
Anstieg der Hdmoglobinkonzentration ermittelt werden (Love et al. 1993).

Die vorliegende Arbeit kann eine Abnahme der Hdmoglobinkonzentration nach Throm-
bozythapheresespenden bestatigen, wenngleich die Abnahme geringer ist, als in anderen
Studien (vgl. Tabelle 10). Dabei bleibt zu erwahnen, dass neben einer erheblich grolie-
ren Fallzahl die vorgestellten Werte mittels Blutprobe erhoben wurden. Vergleichbare

Arbeiten mit nichtinvasiven Messverfahren lagen derzeit nicht vor.

Autor und Jahr Veranderung Veranderung Gesamt-
(in mmol/l) (in % des Teilnehmerzahl

Ausgangswertes) (n)
Beyan et al. 2003 -0,57 -6,2 265
Das et al. 2009 -0,5 -,8 457
Tendulkar und Rajadhya- -0,25 -2,9 237
ksha 2009
Love et al. 1993 +0,29 +3,2 104
vorliegende Arbeit -0,14 -1,5 86

Tabelle 10: Ubersicht der bisherigen Studien

Die Ursache fir den Abfall der Himoglobinkonzentration ist nicht restlos geklart. Nahe-
liegend ist ein Verdinnungseffekt durch das im Aphereseprozess notwendige ACD,
welches dem Spender infundiert wird. In der Arbeit von Das et al. konnte ein statisti-
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scher Zusammenhang zwischen dem Absinken der Hamoglobinkonzentration und den
Parametern Ausgangshdmoglobin, infundiertes ACD und Blutverlust hergestellt wer-
den. Ein Zusammenhang mit der Menge an infundierter Kochsalzldsung war nicht zu
finden. Zudem wurde ein signifikanter Unterschied im Abfall bei den verschiedenen
Apheresemaschinen (,,COBE Spectra ® und ,, Trima Accel ®* von Terumo BCT sowie
,COM.TEC ®* von Fresenius-Kabi) gefunden (Das et al. 2009).

Auch in dieser Arbeit wurden die bereits beschriebenen Einflussfaktoren (Ausgangshéa-
moglobin, infundiertes ACD, Modell des Zellseparators) untersucht. Zusatzlich wurden

die Faktoren
Hamatokrit vor Spende und nach der Spende sowie dessen Differenz,
Trinkmenge, Volumen und ACD-Gehalt des entstanden Préaparats,
Thrombozytenkonzentration vor und nach der Spende,
Gesamtverbrauch und Menge an infundiertem ACD sowie
Alter, GroRe, Gewicht und errechnetes Blutvolumen des Spenders

in einer explorativen Datenanalyse untersucht.

Bei den bereits bekannten Einflussfaktoren konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Ausgangshdmoglobinkonzentration und Hb-Abfall bestatigt werden. Eine

hohe Ausgangshdmoglobinkonzentration deutete auf einen gréReren Hb Abfall hin.

Die Testwerte fiir ,,infundiertes ACD* und ,,Modell des Zellseparators® waren Uberra-
schenderweise nicht signifikant. Bei dem Wert fiir ,,infundiertes ACD* konnte keine
Korrelation gefunden werden. Auch die Unterschiede im Mittelwert des Abfalls bei der
Héamoglobinkonzentration waren nur minimal (bis zu 0,074 mmol/l). Die bereits in an-
deren Arbeiten beschriebene Abh&ngigkeit der Hb-Differenz vom benutzten Zellsepara-
tor konnte hier nicht bestéatigt werden. Anhand der vorliegenden Daten erscheinen die
drei verwendeten Gerate in Bezug auf den Abfall der Hdmoglobinkonzentration nahezu

gleichwertig.

Bei diesen Analysen ist jedoch zu beachten, dass die Fallzahlen mit n = 86 relativ ge-
ring erschienen. Insbesondere bei Veranderungen mit einem geringen Ausmal, wird
durch die geringe Fallzahl die Aussagekraft der Statistiken eingeschrankt. In zukinfti-

gen Untersuchungen wére daher eine groRere Stichprobe empfehlenswert.
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Zudem ist zu bemerken, dass die Messwerte der Hdmoglobinkonzentrationen mit dem
nicht invasiven Verfahren ermittelt wurden. Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Ver-
gleiche mit dem vendsen Referenzverfahren zeigten eine Standardabweichung von
0,78 mmol/l. Damit ist fraglich ob, die nicht invasive Messung ausreichend ist, um Un-
terschiede mit so geringem Ausmal’ aufzudecken oder auszuschlieBen. Ein Verfahren
mit groRerer Prézision kdnnte in nachfolgenden Untersuchungen belastbarere Ergebnis-

se liefern.
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5.  Zusammenfassung

Der Bedarf an Blut und Blutprodukten ist trotz intensiver Forschungen im Bereich der
Blutersatzstoffe und des Patient Blood Management weiterhin hoch. Um diesen Bedarf
auch langfristig decken zu kdnnen, sind die Blutspendedienste auf die Vollblut und A-
pheresespenden freiwilliger Spender angewiesen. Dabei steht die Spendersicherheit an
oberster Stelle. Eine zuverl&ssige und prazise Untersuchung der Spender vor der Spende
ist daher unerlésslich. Zu den hdufigsten Ruckstellungsgrinden zahlt die Anédmie, die
im Rahmen der gesetzlich vorgeschriebenen Spendetauglichkeitsuntersuchungen durch
eine Bestimmung der Hdmoglobinkonzentration ausgeschlossen werden muss. Bislang
erfolgte diese Bestimmung aus einer invasiven Blutprobe (kapillar oder vends). Die
Firma LMB verspricht mit dem Gerat NBM200 eine prazise, schnelle, kostengunstige
und vor allem nichtinvasive Bestimmung der Hdmoglobinkonzentration. In der vorlie-
genden Arbeit wurde das nichtinvasive Messverfahren mit dem bisherigen Goldstan-
dard, einer venosen Bestimmung verglichen. Bei 97 potentiellen Spendern wurde dazu

parallel die Hdmoglobinkonzentration vends und nichtinvasiv bestimmt.

Die statistische Auswertung ergab eine Standardabweichung von 0,78 mmol/I bei einem
95 % Konfidenzintervall von -1,38 bis +1,68 mmol/l. Diese statistische Abweichung
erschien flr eine zuverlassige Entscheidung tber die Spendetauglichkeit nicht geeignet.
Zudem erfolgte eine zweite nichtinvasive Bestimmung der Hamoglobinkonzentration
nach stattgefundener Thrombozytapheresspende bei n=86 Spendern. Dabei wurde die
Veranderung der Hamoglobinkonzentration wahrend einer Thrombozytapheresspende
untersucht. In der statistischen Auswertung fiel eine geringe (-1,5 %), aber signifikante
(p < 0,05) Abnahme der Hamoglobinkonzentration wahrend der Spende auf. Trotz in-
tensiver Betrachtung maéglicher Ursachen konnte in der vorliegenden Arbeit kein statis-
tisch signifikanter Einflussfaktor fur die Abnahme der Hamoglobinkonzentration ge-

funden werden.
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Dokumentationsbogen v.1.2 Datum:
Validierung der nicht invasiven Himoglobin-Messung Uhrzeit:
1.Patientenangaben
Name, Vorname Geb. Datum:

Geschlecht: om
ow
Spendertyp: o TK
o Plasma
2. Hb Werte
Vor Spende:
Referenzwert (Emerald)
Nach Spende
Zeitlicher Abstand (ca.)
Trinkmenge (ca.) , Infusion?
4. Angaben zum Produkt

Konservennummer:

5. Bemerkungen:

3. Temperatur des Fingers
mmol/l o kalt

o Kérpertemperatur
mmol/l owarm
mmol/l

Minuten

Liter

Hiermit willige ich ein, an der Studie zur Validierung der nicht invasiven Hamoglobin-
Messung bei Thrombozyten und Plasmaspendern teilzunehmen. Ich erklare mich
einverstanden, dass meine personenbezogen Daten in anonymisierter Form erhoben,
verarbeitet und veroffentlicht werden. Ich habe keine weiteren Fragen.

Unterschrift

Abbildung 13: Patientenfragebogen zur Datenerhebung
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