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1 Einleitung

1.1 Eine kleine Historie

Geschichte der Intensivmedizin

Die erste Allgemeinanasthesie durch Ether wurde schon am 30. Marz 1842 von
Crawford W. Long durchgefihrt. Doch sollte es weitere 80 Jahre dauern, bis die
Notwendigkeit einer speziellen Uberwachung von Patienten nach einer
Allgemeinanasthesie und Operation zur Errichtung erster Aufwachraume fuhrte
(). 1930 lie? schlieBlich Dr. Martin Kirschner in Tubingen eine erste
postoperative Intensivpflege bauen, die direkt an die chirurgische Einheit
angegliedert war (2). Wahrend des zweiten Weltkrieges hatte die Zentralisation
von postoperativen Patienten den Vorteil, auch mit wenig Schwestern
auszukommen. Die Vorteile einer solchen Spezialisierung zur besseren
Versorgung von Patienten wurden nach dem Krieg erkannt sowie auch die

Notwendigkeit solcher Einrichtungen fir jedes Krankenhaus (3).

Die Poliomyelitis-Epidemien in den 1950er Jahren in Europa flhrten zu
bedeutenden Weiterentwicklungen der Intensivtherapie. Die Erfindung der
eisernen Lunge reduzierte die Mortalitat, doch war sie auch das erste Beispiel
von begrenzter Kapazitat durch teure Anschaffungs- und Betriebskosten. Erst die
Tracheotomie und Beatmung mittels Beutel durch den dénischen Anasthesisten
Bjorn Ibsen brachte eine deutliche Reduktion der Mortalitat und gilt heute als die
Geburtsstunde der Intensivmedizin (4). Aus den auf Beatmung von
Poliomyelitispatienten ~ spezialisierten Einheiten ~ wurden  allgemeine

Aufwachraume und daraus schlieRRlich Intensivstationen.



Die Anfange des Akutlabors und der Blutgasanalyse

Die Blutgasanalyse fand ihre Anfange ebenfalls zur Zeit der Poliomyelitis in
Danemark. Die Erkenntnis, dass das klinische Bild der Patienten hauptsachlich
durch eine hohe CO2-Retention und eine respiratorische Azidose bestimmt war,
fuhrte zur Bestimmung des Partialdruckes von CO2 im Blut durch Dr. Poul Astrup
mittels pH-Messung und vor allem zur Anpassung der Beatmung aufgrund der

Messergebnisse (5).

Die Blutgasanalyse ist heute der haufigste angeordnete Labortest auf der
Intensivstation und dient nach wie vor der Evaluierung kritisch kranker Patienten
hinsichtlich der Beatmung, dem Saure-Basen-Status, den Metaboliten Glukose

und Lactat sowie den Elektrolytverhaltnissen (6).

1.2 Die Intensivtherapie heute

Die Intensivtherapie heute st gepragt von enormen technischen
Weiterentwicklungen. Es ist jetzt mdglich, die meisten vitalen Organfunktionen
vorribergehend durch Maschinen zu ersetzen, sei es die Lungenfunktion tGber
ECMO (extrakorporale Membranoxygenierung), die Nieren mittels Dialyse oder
das Herz tber LVADs (linksventrikulare Assistenzsysteme). Dies ermdglicht es,
heutzutage ein ganz anderes Patientengut als noch vor 50 Jahren mittels
Intensivtherapie zu therapieren. Doch die Medizin findet sich heute immer mehr
im Spannungsfeld zwischen technisch machbarem und den 6konomischen
Rahmenbedingungen wieder (7). Besonders ist davon auch die Intensivstation
als hochtechnisierter Bereich des Krankenhauses betroffen. In den USA stiegen
die jahrlichen Intensivkosten 2005 beispielsweise um 44% gegentber dem Jahr
2000 (2). Laboruntersuchungen stellen dabei den gréf3ten Kostenfaktor eines
Tages auf der Intensivstation dar und die BGA ist die haufigste auf
Intensivstationen angeordnete Laboruntersuchung (1, 6). Studien zeigen, dass

bis zu 30% der angeordneten BGAs unnotig sind (8). Viele werden aufgrund einer
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,Klinischen Routine“ oder einfach aufgrund eines bereits etablierten arteriellen
Zugangs abgenommen (9, 10). Doch Tests, die zu keiner Konsequenz in der
Behandlung des Patienten flihren, sollten aus 6konomischen Gesichtspunkten
tberdacht werden. Das gilt vor allem aber auch vor dem Hintergrund der nicht zu
unterschéatzenden Komplikationen, wie iatrogene arterio-ventdse Fisteln,
ischamische Komplikationen, Nervenlasionen im Punktionsgebiet und Anamie
(11-14). Diese Komplikationen entstehen vor allem durch haufige arterielle

Punktionen, wenn kein fester Zugang zur Arterie gelegt wird.

Ziel muss es sein, die BGA auf ein notwendiges Mal3 zu reduzieren, um eine
kosteneffektive Patientenbehandlung mit einem geringeren Risiko fur
Komplikationen zu erreichen, ohne die Patientensicherheit oder das Outcome zu
verschlechtern. Dabei konnen Richtlinien, Checklisten oder
Entscheidungsbdume helfen, wie einige Versuche mit Protokollen fur BGA
zeigen konnten (6, 11, 15-17). Doch gibt es bisher keine Richtlinie zur
Notwendigkeit einer BGA, die vorangegangene Messwerte zur Entscheidung

nutzt und auch Elektrolyte und Metabolite miteinschliel3t.

1.3 Die Zukunft der Intensivstation

Die grolRe Herausforderung der Zukunft wird es sein, vor dem Hintergrund weiter
steigender Zahlen an Intensivbetten im Verhdltnis zu normalen
Krankenhausbetten, ausreichend gut ausgebildete Arzte und Pfleger fur die
Intensivstationen zu finden (18, 19). Um diesem schon bestehenden Mangel bei
weiter steigenden Zahlen an Intensivpatienten zu begegnen, werden neue
technische Innovationen notwendig sein. Eine schon in der Anwendung
befindliche Mdglichkeit stellen Tele-Intensivstationen dar. Sie ermoglichen es
Intensivmedizinern, Patienten aus der Ferne, etwa in landlichen Regionen, zu
tberwachen und so das Outcome deutlich zu verbessern (20). Als weiterer Vortell
der Tele-Intensivstation wird die Madoglichkeit von unterstitzender Software
genannt. Solche Software ist bei der Verschreibung von Medikamenten schon im
Einsatz und dies brachte mehr Sicherheit (21). Der nachste Schritt wird die

Integration von Leitlinien in computerbasierte Entscheidungssysteme sein. So



kann die Akzeptanz und klinische Anwendung von Leitlinien deutlich verbessert
werden. Der Nutzen ist zwar unbestritten, aufgrund der Vielzahl von Leitlinien

sind Kliniker jedoch oft nicht genug damit vertraut (22).

Nicht nur Computer, sondern auch die Automatisierung hat inzwischen in allen
Lebensbereichen Einzug gehalten. Sie wird wohl auch die Zukunft der Medizin
entscheidend mitpragen. Die Luftfahrt ist durch die Etablierung von Autopiloten
sicherer geworden, da der Pilot sich auf weniger Dinge konzentrieren muss und
so seine Aufmerksamkeit auf kritische Punkte richten kann (23). Dies sollte auch
das Ziel fur die Medizin sein: die Sicherheit in komplexen Umgebungen wie der
Intensivstation durch eine hohere Folgebereitschaft fur klinische Leitlinien und
die Assistenz von Computersystemen zu erh6hen und so das klinische Ergebnis
zu verbessern (24, 25). Die Mdglichkeiten und Chancen, die sich durch eine
Automatisierung ergeben, sind vielfaltig und vielversprechend. Doch besonders
im Bereich der Medizin missen solche Systeme auf3erst stabil und verlasslich
funktionieren. Das System muss Artefakte erkennen, braucht verlassliche
Dateneingaben und sollte diese auf Validitat prifen kdnnen (26). Eine Moéglichkeit
die Glte dieser Automation zu validieren ist der Begriff der Mean Time To Failure
der nach européaischer Norm zur Bestimmung der Maschinensicherheit zu
verwenden ist. Dieser beschreibt die mittlere Zeit bis zum Ausfall eines Geréates.
In einer Sonderform der Mean Time Between Failures wird die mittlere
Betriebsdauer zwischen Ausfallen beschrieben, in einem System das nach der
Reparatur als neuwertig zu betrachten ist. Inzwischen hat der Begriff der Mean
Time To Failure auch Einzug in die Medizin gehalten. Unter anderem zur
Evaluierung chirurgischen Erfolgs (27), der Haltbarkeit von Implantaten (28) und

der erfolgreichen antiviralen Therapie (29).

Bisher gibt es in der Literatur jedoch noch keine Studien zur Machbarkeit eines
automatisierten Intensivmanagements oder einem automatisierten Erhalt der

Homoostase.
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1.4 Blutgasanalyse

1.4.1 Metabolite

Glukose ist ein wichtiger Energielieferant im Organismus. Gehirn, Niere und
Erythrozyten sind auf die Versorgung mit Glukose angewiesen, alle anderen
Zellen konnen auch Uber Fettverbrennung Energie gewinnen. Es werden
verschiedene Messwerte der Blutglukose unterschieden. Nuchternglukose
bezeichnet einen Messwert nach mindestens 8-stiindiger Nahrungskarenz,
dieser sollte unter 100mg/dL liegen. Als postprandialer Status werden Messwerte
2-3 Stunden nach Nahrungsaufnahme bezeichnet. Die Messwerte sollten beim
Gesunden unter 140 mg/dL liegen. Der HbAic beschreibt den Anteil an glykiertem
Hamoglobin am Gesamthdmoglobin und wird auch als Blutzuckergedéchtnis
bezeichnet. Der HbA1c dient der Evaluierung des durchschnittlichen Blutzuckers
der letzten Wochen, insbesondere bei Diabetes Patienten. Bei Gesunden sollte
dieser Wert unter 5,7% liegen. Hypoglykdmien kdénnen, besonders wenn sie
unbemerkt bleiben, zu schweren neurologischen Symptomen wie Krampfanfélle,
Bewusstlosigkeit und Koma fihren. Zur sicheren Vermeidung von
Hypoglykamien stellten bei der automatisierten Steuerung 75 mg/dL die untere
Grenze des Normbereiches dar. Ab einem Messwert von 80 mg/dL wurde die
Glukoseinfusion automatisch gestartet. Der Zielwert der Regelung lag bei einem
Messwert von 100 mg/dL. Die aktuelle Studienlage deutet auch auf einen
schadlichen Einfluss von Hyperglykamien auf das Uberleben von
Intensivpatienten hin (30-32). In Bezug auf diese Erkenntnisse lag der obere
Normwert bei 120 mg/dL. Der Referenzbereich der Glukosewerte zur

Intensivtherapie liegt bei Messwerten zwischen 75 mg/dL und 120 mg/dL.

Lactat ist das Endprodukt der anaeroben Glykolyse. Eine anaerobe
Stoffwechsellage entsteht bei einer erschopften Kompensation nach einem
Zustand, in dem der Sauerstoffverbrauch tber dem Sauerstoffangebot lag, etwa
aufgrund von Hypoxie, Minderperfusion oder im Rahmen einer Sepsis. Eine hohe
Lactatproduktion ohne ausreichende Verwertung durch Metabolisierung in der
Leber, den Nieren und im Herzen fuhrt zu einer Laktatazidose und hangt somit
auch mit dem Saure-Basen-Status und dem pH-Wert zusammen. Lactat gilt

heute als Biomarker fur die Schwere einer Erkrankung und wird inzwischen auch



zum Uberwachen einer Behandlung und deren Ansprechen eingesetzt (33-35).
Die Therapie einer Hyperlactatdmie mittels Dichloracetat verringerte zwar die
Hohe der Lactatwerte, zeigte aber keinen Vorteil im klinischen Ergebnis. Lactat
als Zielparameter einer Therapie ist damit mittlerweile obsolet, die serielle
Lactatmessung zur frilhzeitigen Therapie und zur Uberwachung des
Krankheitsverlaufes fuhrte jedoch in Studien zu einer Mortalitdtsreduktion (36).

Lactatwerte sollten allgemein nicht Gber 1,6 mmol/L ansteigen.

1.4.2 Elektrolyte

Natrium ist im Organismus entscheidend fiur die Regulation des
Wasserhaushaltes und fur die Aufrechterhaltung des Membranpotenzials an
Nervenzellen zustédndig. Eine rasche Hyponatridmie kann zu Hirnddemen und
epileptischen Anfallen fihren. Die gefirchtetste Komplikation ist die zentrale
pontine Myelinolyse ausgeldst durch einen zu schnellen Wiederanstieg des
Natriums bei der Therapie. Bei einer chronischen Hypernatriamie hat die
kompensatorische Aufnahme von Stoffen in die Gehirnzellen schon begonnen.
Bei einer zu schnellen Korrektur kann es zu einem Gehirnddem, einer folgenden
Herniation, bis hin zum Tod kommen. Doch auch Hypernatriamien ohne direkte
neurologische Symptome sind mit deutlich erh6hten Mortalitatsraten assoziiert
(37, 38). Ein grofes Problem ist aber nicht nur die Vermeidung von
Hypernatriamien, sondern besonders auch die angemessene Therapie ohne
folgende Hyponatriamie, wie es haufig bei Patienten auftritt (39). Des Weiteren
haben Hypernatriamien Einfluss auf die Glukosenutzung und die hepatische
Glukoneogenese und kdnnen so zu Hyperglyk&mien und einer verschlechterten
Lactatclearance Dbeitragen. Die Natriumwerte sollten innerhalb des

Referenzbereiches von 135 — 146 mmol/L bleiben.

Chlorid ist das Gegenion zum Natrium und somit ebenfalls am Wasserhaushalt
und am Membranpotenzial beteiligt. Hyperchloramie bei Patienten erhéht die
Inzidenz von akuten Nierenschaden und ist assoziiert mit erhéhter Mortalitéat (40-
43). Aulerdem haben die Chloridlevel Einfluss auf die Blutgerinnung (44, 45).
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Der Referenzbereich fur Chlorid liegt bei Werten zwischen 98 mmol/L und 106

mmol/L.

Kalium befindet sich im Organismus zu 98% intrazellular und ist fir die
Ausbildung von Aktionspotenzialen entscheidend verantwortlich. Hyperkaliamien
treten haufig bei Niereninsuffizienz, der Gabe von kaliumsparenden Diuretika
oder endokrin bedingt auf. Hypokaliamien lassen sich meist auf Emesis oder
Diarrhd zurtckfihren. Verschiebungen in der Kaliumkonzentration kénnen
sowohl bei Hyper- als auch bei Hypokaliamie zu Herzrhythmusstdrungen bis hin
zum kardiogenen Schock fuihren. Im Bereich des Elektrolyten Kalium konnten
computerbasierte Entscheidungs- und Warnsysteme das Management der
Kaliumkonzentrationen bereits verbessern (46-48). Optimaler Weise liegt der

Kaliumwert zwischen 3,4 und 4,6 mmol/L.

Calcium ist vor allem zur Stabilisierung des Ruhepotenzials von Nervenzellen
von Bedeutung, Hypocalcamie im Rahmen einer Hyperventilation flhrt zu einer
erhoéhten Erregbarkeit mit Parasthesien und Pfétchenstellung der Extremitaten.
Hypercalciamien sind meist tumorassoziiert und bewirken eine geringere
Erregbarkeit. In der Folge kdnnen Herzrhythmusstorungen, Obstipation und
Paresen auftreten. Die Calciumwerte sollten zwischen 1,15 und 1,29 mmol/L

liegen.

1.4.3 Saure-Basen-Parameter

Die Basenabweichung (SBE) beschreibt metabolische Stérungen des Saure-
Basen-Haushaltes, ermittelt unter respiratorischen Standardbedingungen mit
100% Sauerstoffsattigung, 37° C und 40 mmHg CO:2-Partialdruck. Die
Basenabweichung ist ein errechneter Parameter, der den Bedarf an Sauren oder
Basen angibt, die bendtigt werden, um einen Liter Blut auf einen normalen pH
von 7,4 einzustellen. Der SBE dient vor allem zur Abschéatzung des
therapeutischen Ziels, als Anhalt fir die Menge an Puffersubstanz, die eingesetzt
werden muss, um die Basenabweichung auszugleichen (49). Studien konnten
zeigen, dass vor allem Stoérungen in Richtung metabolischer Azidose ein
signifikanter Marker fir einen schlechten Outcome waren (50). Ob eine

Ursachen-Wirkungsbeziehung zwischen SBE und Mortalitdt besteht, wird



kontrovers diskutiert. Die zu Grunde liegende Ursache scheint jedoch von
grolRerer Bedeutung als die Schwere der Azidose zu sein (49, 51). Der

Referenzbereich fir die Basenabweichung reicht von -3 mmol/L bis +3 mmol/L.

Der pH-Wert ist eine dimensionslose Zahl und gibt die Konzentration von
Wasserstoffionen an. Der pH-Wert lasst somit eine Unterscheidung in S&uren
und Basen zu. Im Blut ist der pH Uber dem Bohr-Effekt entscheidend mit der
Sauerstoffbindungskapazitat des Hamoglobins verbunden. Auch fur die
Enzymaktivitat spielt der pH eine wichtige Rolle und muss in engen Grenzen von
7,35 — 7,45 stabil gehalten werden.

Der Kohlendioxidpartialdruck gibt den Anteil des Kohlendioxids am Gesamtdruck
innerhalb  eines  Gasgemisches an.  Hyperkapnie, ein  erhohter
Kohlendioxidpartialdruck, kann durch Hypoventilation oder im Rahmen einer
Kompensation einer metabolischen Alkalose auftreten. Bei einer Hyperkapnie
ohne Kompensation einer metabolischen Alkalose wird eine respiratorische
Azidose verursacht. Durch eine hohe maschinelle Beatmung oder bei der
Kompensation einer metabolischen Azidose kommt es zu einer Hypokapnie.
Ohne Kompensationsmechanismus wird durch eine Hypokapnie eine
respiratorische Alkalose hervorgerufen mit einem erniedrigten Plasma-
Calciumspiegel und den dazu gehérigen Symptomen wie erhéhte Erregbarkeit
von Muskeln und Nerven. Die Messwerte fur den Kohlendioxidpartialdruck sollten
zwischen 32 mmHg und 48 mmHg liegen.

1.4.4 Sauerstoffparameter

Der Sauerstoffpartialdruck beschreibt den Anteil des Sauerstoffes am
Gesamtdruck innerhalb eines Gasgemisches. Der Sauerstoffpartialdruck ist ein
Mal fir die Sauerstoffaufnahme in der Lunge. Diese ist abhé&ngig vom alveolaren
Sauerstoffpartialdruck, dem intra- und extrapulmonalen Shunt und der
Diffusionskapazitat des Lungengewebes. Bei einem hohen pO: besteht das
Risiko einer Sauerstofftoxizitat vor allem bei Neu- und Frihgeborenen. Ein

niedriger pO:2 zeigt eine unzureichende Sauerstoffaufnahme durch die Lunge an.
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Der Referenzbereich fir den Sauerstoffpartialdruck liegt bei Werten zwischen 83

mmHg und 108 mmHg.

Unter dem Gesamthamoglobin werden alle Hamoglobinarten (Desoxy-, Oxy-,
Carboxy-, Met-, Sulfhamoglobin) zusammengefasst, es beschreibt die potentielle
Sauerstofftransportkapazitat. Die Sauerstofftransporteigenschaften werden
durch die Hamoglobinmenge des Oxyha&moglobins und den
Sauerstoffpartialdruck bestimmt. Ein hoher Gesamth&dmoglobingehalt kann durch
eine erhohte Viskositat des Blutes zu einer Belastung des Herzens oder einer
verminderten Mikrozirkulation fihren, ausgelést durch eine Polycythaemia rubra
vera, Dehydratation oder chronische Herz- und Lungenerkrankungen. Ein
niedriger  Gesamthdmoglobingehalt kann  durch  eine  verminderte
Erythrozytenproduktion bedingt sein oder durch Blutungen, Hamolyse oder eine
UbermaRige Hydratation. Ein niedriger tHb kann durch den verminderten
arteriellen Sauerstoffgehalt zu einer Gewebehypoxie fihren. Die Messwerte fur

das Gesamthamoglobin sollten sich zwischen 7,4 und 10,9 mmol/L befinden.

Die Fraktion des oxygenierten H&amoglobins zeigt die Ausnutzung der
potentiellen Sauerstofftransportkapazitat an. Ein hohes Oxyhamoglobin spricht
fur eine ausreichende Ausnutzung der Sauerstofftransportkapazitat. Ein
niedriges Oxyhamoglobin deutet auf eine verschlechterte Sauerstoffaufnahme
oder eine grol3e Fraktion von Dyshdmoglobinen hin. Der Referenzbereich fur
Oxyhamoglobin liegt zwischen 94 — 99%.

Durch die reversible Bindung von Kohlenstoffmonoxid an Hamoglobin entsteht
die Fraktion des Carboxyhdmoglobins, das zu den Dyshdmoglobinen gehort.
Kohlenstoffmonoxid konkurriert um die Bindungsstelle mit Sauerstoff, hat jedoch
eine 250-fach hohere Affinitdt. Carboxyhdmoglobine kdnnen keinen Sauerstoff
transportieren, verringern die Sauerstofftransportkapazitat und kdénnen so zu
einer Hypoxie  flUhren. Die Carboxyhé&moglobinfraktion ist bei
Kohlenmonoxidintoxikationen erhoht, aber auch auf bis zu 10% bei starken
Rauchern. Bei Gesunden sollte ein Anteil von 0,8% Carboxyh&moglobin nicht

Uberstiegen werden.



Das Methamoglobin kann ebenfalls keinen Sauerstoff binden, vermindert damit
die Sauerstofftransportkapazitat und gehoért auch zu den Dyshamoglobinen.
MetHb entsteht durch Autooxidation des zentralen zweiwertigen Eisenions zu
einem dreiwertigen Eisenion. Das Enzym Methdmoglobin-Reduktase reduziert
oxidiertes Methamoglobin wieder zu Oxyhamoglobin und hélt so den Anteil
dieses Derivates unter 1,5%. Medikamente oder Chemikalien mit Nitro- oder
Aminogruppen konnen jedoch zu einer gesteigerten Methdmoglobinbildung
fuhren und bei einem Methamoglobinanteil von 70% tddlich sein. Der normale
Meth&moglobinanteil liegt zwischen 0,2 — 0,6%.

1.5 Fragestellung

Die Zielsetzung dieser Dissertation war es, die Notwendigkeit einer BGA durch
vorhandene Daten zu bestimmen und so Entscheidungsbdume zu entwickeln,
wann die nachste BGA notwendig wird. Zudem sollten in einer
Machbarkeitsstudie die Sicherheit und der Nutzen einer Automatisierung
innerhalb des Intensivmanagements und dem Erhalt der Homdostase getestet

und evaluiert werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Tiermodell und Tierschutz

Fur die Untersuchung auf Sicherheit der automatisierten Intensivstation, zur
ausfuhrlichen Probengewinnung fir die Analysen auf Notwendigkeit von BGAs,
sowie zur Erprobung neuer Methoden war ein Tiermodell unabdingbar. Es fanden
sich keine anderen Methoden oder Verfahren, mit dem sich das angestrebte Ziel
erreichen lie3. Um die beim Menschen ergriffenen therapeutischen und
diagnostischen Malinahmen anwenden zu konnen, war ein Groldtiermodell
notwendig. Zudem sollte die Tierart in Metabolismus und Physiologie dem
Menschen mdglichst nahe sein. Zu jeder Zeit mussten ethische Grundséatze und
Tierschutz-Standards eingehalten werden. Dies schloss Primaten von den
Versuchen aus, da mit dem verwendeten Schweinemodell eine Tierart verfugbar
war, deren artspezifische Fahigkeit unter den Versuchseinwirkungen zu leiden
weniger stark ausgepragt war und fur den verfolgten Zweck ebenfalls
ausreichend war (vgl. 87a Abschnitt 2.1 Tierschutzgesetz). Der Antrag zur
Genehmigung der Studie erfolgte bei der zustandigen Stelle des
Regierungsprasidiums Tudbingen und wurde nach positivem Votum der
Ethikkommission unter AZ C2/13 zugelassen. Der Umgang und die medizinische
Behandlung der Versuchstiere fand stets unter Einhaltung der geltenden
Tierschutzbestimmungen, Aufsicht eines Tierarztes und unter grof3ter Sorgfalt

statt.

2.2 Setting und Studiendesign

Die Versuchsreihen fanden in der experimentellen Medizin Tubingen statt. Dort
befindet sich eine funktionelle Intensivstation. Ausgestattet mit einem
Beatmungsgerat, einem Uberwachungsmonitor, der SpaceStation (ein
Infusomat- und Perfusor-System mit EDV-Schnittstelle), einem
Blutgasanalysegerat sowie einem Messgeréat fur die aktivierte Blutgerinnungszeit

(ACT). Im Nebenraum befindet sich ein Lager fur Verbrauchsmaterialien. Hierbei
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sei erwahnt, dass alle regular auf Intensivstation oder in der Klinik zu findenden
Verbrauchsmaterialien wie Spritzen, Tupfer, Kanilen, Binden und Pflaster nicht
extra aufgelistet wurden, jedoch alle speziell verwendeten Gerate und
Materialien. Des Weiteren befindet sich in der experimentellen Medizin ein
Kluhlschrank fir Medikamente und eingefrorene Proben und einige

Computerarbeitsplatze.

Beatmungsgerat Evita XL Dragerwerk AG & Co.
KGaA, Liubeck
Monitor IntelliVue MP 50 Philips Health Systems,
Anesthesia Hamburg
SpaceStation SpaceCom B.Braun Melsungen AG,
Infusomat®Space Melsungen
Perfusor®Space
Blutgasanalysegerat ABL 800 Flex Radiometer GmbH, Willich
ACT-Messgeréat ACT-Plus Medtronic GmbH,
Meerbusch

Bei den Versuchen handelte es sich um angewandte préaklinische Forschung mit

Tierversuchen.

2.3 Vorbereitung und Pramedikation

Die Versuchstiere bekamen eine periphere Venenverweilkanile und eine
Pramedikation mit Atropinsulfat 0,1% (0,05mg/kg KG), Ketaminhydrochlorid
100mg/ml (7mg/kg KG), Azaperone 10mg/kg KG und Midazolamhydrochlorid
1mg/kg KG. Es erfolgte dann der Transport zum Intensivplatz, dort wurden die
Tiere zunachst gewogen, vermessen und die Stellen der EKG-Klebepunkte
rasiert. Nach der sicheren Fixierung auf dem OP-Tisch wurden die Schweine
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2 Material und Methoden

endotracheal intubiert und mit einer Magensonde versorgt. Zur Uberwachung der
Tiere wurden vier Extremitatenableitungen zur EKG-Auswertung geklebt, eine

rektale Temperatursonde sowie ein Pulsoxymeter am Schweineschwanz

angebracht.
Venenverweilkanile Vasofix® 18G B.Braun Melsungen AG,
Melsungen
Atropinsulfat Atropinsulfat Br® B.Braun Melsungen AG,
Melsungen
Ketaminhydrochlorid Urostamin® Serumwerk, Bernburg
Azaperone Stresnil® Bayer Vital, Leverkusen
Midazolamhydrochlorid Midazolam- Ratiopharm, Ulm
ratiopharm®
Tubus Mallinckrodt™ RAE Medtronic GmbH,
oral Gr. 7,5 oder 8 Meerbusch
Magensonde Argyle™, Tyco 14 Healthcare, Tullamore,
Irland

2.4 Anasthesie

Die Beatmung erfolgte druckkontrolliert mit einem Luft-Sauerstoff-Gemisch und
einem angestrebten Tidalvolumen von 6-12 ml/kg KG und einer Atemfrequenz
von 8-15 Atemziigen pro Minute. Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde eine
TIVA, mit Ketaminhydrochlorid 100 mg/ml 15 mg/kg KG/h, Fentanyl 50 ug/ml 0,02
mg/kg KG/h und Midazolamhydrochlorid 5 mg/ml 0,9 mg/kg KG/h, begonnen. Die
ausreichende Narkosetiefe wurde Uber die Beatmungsparameter, HF und
Blutdruck evaluiert und bei Bedarf wurden sofort die Laufraten der Anéasthetika

angepasst.

Fentanyl Fentanyl-ratiopharm®  Ratiopharm, Ulm
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2.5 Uberwachung und Homgostase

2.5.1 Platzierung der GefalRkatheter

Eine Jugularvene wurde ultraschallgestitzt punktiert und Gber Seldinger-Technik
wurde ein ZVK eingelegt. Uber diesen war eine kontinuierliche Messung des
Z\VDs sowie eine sichere Gabe der Anasthetika und der Volumensubstitution
gewéhrleistet. Um ebenso eine konstante Messung des arteriellen Druckes
(MAP) zu ermdglichen, wurde ultraschallgestitzt die Femoralarterie mit dem
speziellen PICCO Catheter kanliert. Dieser ermdglicht tber transpulmonale
Thermodilution Uber den ZVK zusatzlich die Messung des HZV. Bei jeder
Umlagerung des Versuchstieres wurde das HZV neu kalibriert. In einigen Fallen
war die Punktion der Arterie ultraschallgesteuert nicht moglich und die Arterie

wurde offenchirurgisch prapariert und kandaliert.

ZVK (5-Lumen) Arrow-Howes Large- Medline Industries Inc., lllinois
Bore Multi Lumen
Central Venous
Catheterization
System

Arterie PiCCO Catheter PULSION Medical Systems
SE, Feldkirchen

2.5.2 Platzierung des Blasenkatheters
Fur die Uberwachung der Ausscheidung wurde ein suprapubischer
Blasenkatheter gelegt und der Beutel an einer in das Computersystem

eingebetteten Waage aufgehangt.

Blasenkatheter Ureofix 111 B.Braun Melsungen AG,
Melsungen
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2.5.3 Uberwachung der Beatmungsparameter

Die weitere Uberwachung der Versuchstiere erfolgte mittels peripherer
Sauerstoffsattigung (SpO:2) Uber einen Pulsoximeter, der Sauerstoffkonzentration
Im Sauerstoffgemisch (FiO2), Uber die Parameter des Beatmungsgerates, dem
maximalen inspiratorischen Druck (PIP), dem positiven endexpiratorischen Druck
(PEEP) sowie durch stindliche arterielle BGAs.

2.5.4 Aufrechterhaltung der Homdostase

Die Temperaturregulierung erfolgte auf Basis der Messungen der rektalen
Temperatursonde mittels unterlegter Warmematte und Decken. Die
Volumensubstitution erfolgte mit 0,9% isotonischer Kochsalzlésung anhand der
Ausscheidung, des ZVDs und der neu etablierten ,Volume Need Analyse® (VNA).
Zur Aufrechterhaltung einer Normoglykamie wurde automatisiert ab einer
Unterschreitung des Zielwertes von 100 mg/dL mit der Infusion von G20
begonnen. Im Verlauf wurden die Laufraten anhand der stiindlichen BGAs vom
Computersystem angepasst. Nur bei einem Messwert von 100 mg/dL wurde die
Laufrate belassen. Als untere Grenze wurde 75 mg/dL, als obere Grenze 120
mg/dL definiert. Bei Unter- oder Uberschreitung dieser Werte fand eine starkere
Anpassung der Laufraten statt, um schnell wieder den Zielbereich zu erreichen.
Um stabil eine Normokalidmie zu erreichen lag der Zielwert bei 3,5 mmol/L. Bei
einer Unterschreitung wurde die Laufrate der Kaliuminfusion durch das System
automatisch gesteigert, bei einer Unterschreitung der unteren Grenze von 3
mmol/L wurde die Laufrate starker angepasst. Bei einem Messwert Uber 3,5
mmol/L wurde die Laufrate automatisch gesenkt, oberhalb der Grenze von 4
mmol/L wurde die Rate starker reduziert oder die Zufuhr gestoppt. Der
Calciumzielwert der automatischen Steuerung lag bei 1 mmol/L. Die untere
Grenze lag bei 0,8 mmol/L, die obere bei 1,2 mmol/L. Zum Ausgleich von
niedrigen Calciumwerten wurde die Infusion mit einer Calciumchloridldsung
gestartet. Die Laufraten wurden dann automatisiert stindlich an die
Messergebnisse angepasst. Der Saure-Base-Haushalt wurde durch die Infusion
von Natriumhydrogenkarbonat reguliert. Der Zielwert lag bei einem SBE von 0.

Bei -3,5 lag die untere Grenze des Toleranzbereiches, bei 3,5 die obere Grenze.
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Prophylaktisch wurde einmal taglich 2g des Antibiotikums Ceftriaxon intravends
appliziert um einem septischen Geschehen aufgrund der invasiven Beatmung,
den GefalRzugangen und dem suprapubischen Blasenkatheter vorzubeugen. Um
Thrombembolien  durch  Immobilisierung  vorzubeugen wurde eine
prophylaktische Antikoagulation mittels Heparin durchgefiihrt. Die Anfangsdosis
betrug 70 U/kg. Alle 6 Stunden wurde die Gerinnung mittels ACT bestimmt und

die Heparin Dosis nach untenstehendem Schema manuell angepasst.

ACT <70 Bolus 70 U/kg/h Infusion erhhen
um 4 U/kg/h

ACT 70-90 Bolus 35 U/kg/h Infusion erhéhen
um 2 U/kg/h

ACT 90 - 110 keine Anderung keine Anderung

ACT 110 - 130 keine Anderung Infusion reduzieren
um 2 U/kg/h

ACT > 130 Infusion 1h pausieren Infusion reduzieren
um 3 U/kg/h

Bei einigen Versuchstieren fiel im Verlauf eine deutliche Verschleimung mit
respektive verschlechterten Beatmungsparametern auf. Diese erhielten einmal
taglich 600g N-Acetylcystein 20% in eine konstant laufende NaCl-Infusion.

Isotonische Natriumchlorid- Fresenius Kabi Deutschland
Kochsalzlésung Losung 0,9% GmbH, Bad Homburg
Glukose-Monohydrat G20 Glukosteril® Fresenius Kabi Deutschland
20% GmbH, Bad Homburg
Kaliumchloridlésung 1 M-Kaliumchlorid- Fresenius Kabi

Immol/ml |6sung Fresenius Deutschland GmbH, Bad

Homburg
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Calciumchlorid 5,5% CacCl Baxter Deutschland GmbH,
Unterscheifheim

Natriumhydrogen- NaBic® B.Braun Melsungen AG,
karbonat 8,4% Melsungen

Ceftriaxon Ceftriaxon Eberth

Heparin-Natrium Heparin-Natrium B.Braun Melsungen AG,
10.000 I.LE./ml Braun ,Multi* Melsungen
Acetylcystein ACC® Injekt Hexal AG, Holzkirchen

2.5.5 Lagerungsplan
Zur Vorbeugung von Dekubitusulcera, Odemen und Atelektasen wurden die
Schweine regelmalRig umgelagert und mit Mullbinden fixiert, jeweils 8 Stunden in

Seitenlage und dazwischen 4 Stunden auf dem Ricken liegend.

0 -8 Uhr Linksseitenlage
8 — 12 Uhr Ruckenlage

12 — 20 Uhr Rechtsseitenlage
20 — 24 Uhr Ruckenlage
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2.5.6 Beendigung des Versuches
Nach 72 Stunden wurden die Versuchstiere durch einen intravendsen Bolus von
10 ml T 61 getétet. AnschlieRend wurden von Herz, Nieren, Gehirn, Leber und

Muskel Gewebeproben entnommen und histologisch untersucht.

Embutramid T61 Intervet Deutschland GmbH,
Unterschleil3heim

2.6 Probengewinnung

Stundlich wurden arterielle BGAs entnommen und auf die Metabolite Glukose
(Glu) und Lactat (Lac), die Elektrolyte Natrium (Na*), Chlorid (CI"), Kalium (K*),
Calcium (Ca*), die Saure-Basen-Parameter Basenabweichung (SBE),
temperaturkorrigierte Aziditat bzw. Alkalinitat der Probe (pH), Temperatur und
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pCO2) untersucht. AufRerdem wurden die
Sauerstoffparameter Sauerstoffpartialdruck (pO2), Gesamthamoglobin (tHb),
Oxyhamoglobinfraktion (Oz2Hb), Carboxyhéamoglobinfraktion (COHb) und die
Meth&moglobinfraktion (MetHb) bestimmt.

Alle zwei Stunden wurde ebenso eine vendse BGA abgenommen und dieselben

Parameter analysiert.

2.7 Versuchsreihe AP und NAP

Bei der Versuchsreihe NAP (Nicht-Autopilot) handelt es sich um bereits am
Institut vorhandene Rohdaten aus Versuchen zum akuten Leberversagen durch
Paracetamolintoxikation am Schweinemodell. Diese fanden ohne automatische

Steuerung statt. Mit 27 Schweinen wurden 1588 stiindliche Daten generiert.

In der Versuchsreihe AP (Autopilot) wurden erstmals automatisierte
Komponenten in das Intensivmanagement und der Homdostase integriert. Mit
drei Versuchstieren konnten 228 stindliche Datensatze gewonnen werde. Die in
diesem Kapitel, vor allem beztglich der Automatisierung, gemachten Angaben

beziehen sich somit nur auf die Versuchsreihe AP (Autopilot).
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Die Auswertung auf Vorteile der automatisierten Intensivstation erfolgte durch
den statistischen Vergleich dieser beiden Versuchsreihen. Die beiden
Versuchsreihen waren besonders beziglich der Messfrequenzen, der
Beobachtungszeit und der Rahmenbedingungen hinsichtlich der Ausstattung und
personeller Uberwachung und Versorgung vergleichbar.

2.8 Auswertung der Daten

Zur Auswertung der Daten und Validierung der Gite wurde die Mean Time To
Failure, urspriinglich aus der Maschinensicherheit, herangezogen. Als Ausfall
wurde ein BGA Wert aul3erhalb der festgelegten Norm definiert. Da die Werte
auch wieder normwertig werden konnen und anschlielend die Homdostase
davon nicht nachhaltig gestoért sein muss, kann die Zeit zwischen zwei BGAs die
aul3erhalb der Norm liegen auch als Time Between Failures bezeichnet werden.
Analog dieser Uberlegungen wurde jedem Wert der unterschiedlichen Parameter
der stindlichen BGA ein Stundenwert zugeordnet, wie viele Stunden ab dieser
BGA der Wert noch innerhalb der Norm blieb. Die erste BGA aul3erhalb der Norm
wurde als 0 Stunden gewertet und von dieser hoch gezahlt. Blieben die Werte
aul3erhalb der Norm wurde weiter der Wert 0 Stunden zu geordnet. War eine
BGA beispielsweise nach einer Zeit aul3erhalb der Norm wieder normwertig, die
nachste Messung jedoch gleich wieder auf3erhalb der Norm wurde diesem Wert
1 Stunde zugeordnet. Ging ein Parameter am Ende des Versuches bis zum Tod
des Tieres nicht mehr aus der Norm, wurde dem letzten BGA-Wert 1 Stunde

zugeordnet.

In der weiteren Auswertung der Daten wurden die genauen Messwerte der
Parameter in Gruppen kategorisiert beispielsweise wurde ein Glukosewert von
77,5 mg/dl bis zu einem Glukosewert von 82,4 mg/dl gerundet und zu einem
Glukosewert von 80 mg/dl zusammengefasst. Diesen kategorisierten Werten
wurden die Stunden bis aus der Norm zugeordnet und somit ein Durchschnitt fur
die kategorisierten Werte gebildet. Zudem wurde auch fur jeden Parameter ein
Mittelwert fur die Zeit bis aus der Norm Uber alle Werte berechnet.
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2.9 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm JMP in der jeweils aktuellsten

Version, zuletzt JIMP 12, verwendet.

Falls nicht anders beschrieben wurden die Messwerte im Folgenden als
Mittelwert mit Standardfehler dargestellt. Die Untersuchung auf signifikante
Unterschiede zwischen den verschiedenen Parametern wurden mit dem
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgefiihrt, wobei von einem signifikanten

Unterschied ausgegangen wurde, wenn p < 0,0001 war.

Statistiksoftware JMP 12 SAS Institute GmbH, Cary,
North Carolina, USA

2.10 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte hauptsachlich tber PubMed, ein kostenloses
Volltext Archiv im Bereich der Biowissenschaften. Bereitgestellt wird es vom
amerikanischen Nationalinstitut fir Gesundheit (National Institutes of Health's)
und der Nationalbibliothek fur Medizin (National Library of Medicine). Zur
Ubersicht zu Beginn wurde nach: ,arterial blood gas analysis, intensive care unit*
gesucht. Aufdie MESH-Term Funktion (Medical Subject Heading), um die Suche
einzugrenzen, konnte bei der Spezifitdt der Suchanfrage nicht zurickgegriffen
werden. Auch der Einsatz von Booleschen Operatoren brachte leider keine
Einschrdnkung der Suchergebnisse. So fuhrte vor allem der Weg Uber das

Literaturverzeichnis der Artikel zu weiteren Quellen.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Metabolite
3.1.1 Glukose

Unter der Steuerung mit dem Autopiloten (Versuchsreihe AP) dauerte es beim
Metabolit Glukose im Mittel 25,7 = 1,2 Stunden bis die arterielle Messung
aulRerhalb des Referenzbereiches von 75-120 mg/dL lag. Insgesamt lagen 98%
der Messwerte innerhalb des Referenzbereiches. Im Vergleich dazu lagen die
Werte ohne automatische Steuerung (Versuchsreihe NAP) im Mittel schon nach
5,6 £ 0,2 Stunden auf3erhalb des Referenzbereiches. Damit lagen 50% aller
Messwerte innerhalb der Norm. Die Analyse mit dem Wilcoxon-Test mit p <
0,0001 ergab einen signifikanten Unterschied der beiden Messreihen hinsichtlich

ihrer Mean Time Between Failures, bis die Werte aus der Norm fielen.
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Jeder Fehlerbalken wird aus 1 Standardfehlern des Mittelwerts gebildet.

Abbildung 1 Parameter Glukose: Vergleich AP/ NAP — Verlauf der Zeit bis aus der Norm Uber die
kategorisierten Glukosewerte
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Wie schon durch die Mittelwerte oben angedeutet, verlief die Kurve der
Versuchsreihe Autopilot stets oberhalb der Kurve der Versuchsreihe Nicht-
Autopilot, zwischen den Glukosewerten 85 mg/dL und 110 mg/dL sogar mit einer
signifikanten Verlangerung der Mean Time Between Failures. Der Kurvenverlauf
der Versuchsreihe AP startete an der unteren Grenze des Referenzbereiches mit
der Mean Time Between Failures 13 £ 0 Stunden. Das Maximum von 30,2 + 2,2
Stunden lag bei der Kurve AP bei Glukosewerten von 95 mg/dL. An der oberen
Grenze des Referenzbereiches von 120 mg/dL erreichte die Mean Time Between
Failures 8,5 + 6,5 Stunden. Im Kurvenverlauf der Versuchsreihe Nicht-Autopilot
gab es eine kleinere Varianz der Mean Time Between Failures, bei deutlich
niedrigerem Absolutwert. Die Mean Time Between Failures lagen im Mittel bei
5,7 + 0,18 Stunden. Sie fielen zum unteren Grenzbereich von 75 mg/dL auf 5,7
+ 2,5 Stunden ab und an der oberen Grenze bei 120 mg/dL auf 3,3 £ 0,3 Stunden.
Das Maximum der Kurve NAP lag bei Glukosewerten von 90 mg/dL bei 7,5+ 1,0

Stunden.

3.1.2 Lactat

In der Versuchsreihe mit Steuerung des Autopiloten brauchte es beim Metabolit
Lactat im Mittel 38,9 = 1,5 Stunden bis die Messwerte aus dem Referenzbereich
von 0 — 1,6 mmol/L getreten waren. Im Vergleich dazu blieben die Messwerte
ohne automatisierte Steuerung (Versuchsreine NAP) nur 11,5 + 0,3 Stunden
innerhalb der Norm. Dies ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den

beiden Versuchsreihen bei der Analyse mit dem Wilcoxon-Test mit p < 0,0001.
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Vergleich Lactat AP/ NAP
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Jeder Fehlerbalken wird aus 1 Standardfehlern des Mittelwerts gebildet.

Abbildung 2 Parameter Lactat: Vergleich AP/ NAP — Verlauf der Zeit bis aus der Norm uber die
kategorisierten Lactatwerte

Es zeigte sich, dass die Kurve der Versuchsreihe Autopilot stets oberhalb der
Kurve Nicht-Autopilot verlief. Dies veranschaulichen auch die oben dargestellten
Mittelwerte der Kurven. Des Weiteren ergab sich eine signifikante Steigerung der
Mean Time Between Failures vom Lactatwert 0,6 zum Lactatwert 1,0 mmol/L.
Die Kurve der Versuchsreihe Autopilot zeigte eine Abnahme der Mean Time
Between Failures zur unteren Grenzen des Referenzbereiches und einen Anstieg
zur oberen Grenze. Bei 0,2 mmol/L Lactat lag die Mean Time Between Failures
von 15 = 0 Stunden im Vergleich zum Maximum von 75,3 £ 1,9 Stunden bei einem
Lactatwert von 1,4 mmol/L deutlich niedriger. Ein anderes Bild zeigte sich bei der
Kurve NAP. Am unteren Grenzbereich bei 0,4 mmol/L lag die Zeit bis aus der
Norm mit 18,8 + 4,6 am hochsten. Damit auch deutlich tber den 7,3 = 1,7

Stunden an der oberen Grenze des Referenzbereiches bei 1,6 mmol/L.
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3.2 Elektrolyte
3.2.1 Natrium

Stabile Messwerte innerhalb des Referenzbereiches von 135 — 146 mmol/L
lieferte die Versuchsreihe mit automatisierter Steuerung beim Elektrolyt Natrium
fur 19,6 + 1,1 Stunden. Insgesamt waren damit 58% der Messwerte normwertig.
Ohne automatisierte Steuerung blieben die arteriellen Messungen fur 9,2 £ 0,3
Stunden innerhalb der Norm. Damit lagen 31% der Messwerte innerhalb des
Referenzbereiches. Bei der Analyse mit dem Wilcoxon-Test ergab sich ein
signifikanter Unterschied mit p < 0,0001.

Vergleich Natrium AP/ NAP
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Jeder Fehlerbalken wird aus 1 Standardfehlern des Mittelwerts gebildet.

Abbildung 3 Parameter Natrium: Vergleich AP/ NAP — Verlauf der Zeit bis aus der Norm Uber die
kategorisierten Natriumwerte

Die Kurve der Versuchsreihe Autopilot verlief stets oberhalb der Kurve der Nicht-

Autopilot Reihe. Zwischen den Natrium Werten von 138 — 142 mmol/L besteht
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3 Ergebnisse

eine signifikante Steigerung (p < 0,0001) der Mean Time Between Failures. Die
Kurve AP startete am unteren Grenzbereich bei 136 mmol/L mit einer Mean Time
Between Failures von 23 + 3,3 Stunden. Uber die Maximale Stundenanzahl von
27,3 + 1,7 Stunden bei einem Natriumwert von 140 mmol/L sank die Mean Time
Between Failures auf das Minimum von 3,9 + 0,8 Stunden an der oberen Grenze
des Normbereiches bei 146 mmol/L ab. An der unteren Grenze des
Referenzbereiches startet die Kurve der Versuchsreihe NAP mit einer Mean Time
Between Failures von 10,9 £ 0,9 Stunden. Das Maximum mit einer Mean Time
Between Failures von 12,6 = 0,5 Stunden lag bei einem Natriumwert von 138
mmol/L. Zur oberen Grenze des Normbereiches sank die Kurve NAP auf eine

Mean Time Between Failures von 2,4 + 0,2 Stunden ab.

3.2.2 Chlorid

Beim Elektrolyt Chlorid blieben die arteriellen Messwerte unter automatisierter
Steuerung im Mittel 3,9 + 0,4 Stunden innerhalb der Norm von 98 — 106 mmol/L.
Bei der ungesteuerten Versuchsreihe Nicht-Autopilot dauerte es 4,7 + 0,25
Stunden bis die Werte aus dem Referenzbereich fielen. Die Analyse mit dem

Wilcoxon-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p = 0,07).
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- Vergleich Chlorid AP/ NAP
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Jeder Fehlerbalken wird aus 1 Standardfehlern des Mittelwerts gebildet.

Abbildung 4 Parameter Chlorid: Vergleich AP/ NAP — Verlauf der Zeit bis aus der Norm Uber die
kategorisierten Chloridwerte

In der Graphik liegen die Punkte der Kurve NAP (nicht-automatisierte Steuerung),
aul3er beim Chlorid Wert 99 mmol/l, Uber den Punkten der automatisierten
Versuchsreihe AP. An den Grenzen des Referenzbereiches fiel die Mean Time
Between Failures bei beiden Kurvenverlaufen ab. Beim Kurvenverlauf AP fiel die
Zahl der Stunden bei 98 mmol/L auf 1,8 + 0,37 Stunden ab. Im oberen
Grenzbereich bei 106 mmol/L lag die Mean Time Between Failures bei 1,4 + 0,3
Stunden. Das Maximum der Kurve AP lag bei einem Chloridwert von 99 mmol/L
mit einer Mean Time Between Failures von 9,9 £ 1,2 Stunden. Bei der Nicht-
Autopilot Versuchsreihe blieben die Messwerte bei 98 mmol/L noch 6,8 £ 1,7
Stunden normwertig. Im oberen Grenzbereich bei 106 mmol/L noch 1,9 + 0,2
Stunden. Das Maximum lag bei einem Messwert von 100 mmol/L mit einer Mean

Time Between Failures von 8,9 + 1,1 Stunden.
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3 Ergebnisse

3.2.3 Kalium

Beim Elektrolyt Kalium dauerte es bei der Versuchsreihe AP im Mittel 15,2 + 1
Stunde bis die Werte aus der Norm von 3,4 — 4,6 mmol/L getreten waren.
Insgesamt lagen 88% der Messwerte innerhalb der Norm. Bei der ungesteuerten
Versuchsreihe NAP blieben die Messwerte im Mittel 8,5 + 0,3 Stunden im
Zielbereich. Es lagen 72% der Messwerte im Referenzbereich. Die Analyse mit

dem Wilcoxon-Test ergab einen signifikanten Unterschied mit p < 0,0001.

S Vergleich Kalium AP/ NAP
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Jeder Fehlerbalken wird aus 1 Standardfehlern des Mittelwerts gebildet.

Abbildung 5 Parameter Kalium: Vergleich AP/ NAP — Verlauf der Zeit bis aus der Norm Uber die
kategorisierten Kaliumwerte

Der Kurvenverlauf AP startete bei 3,4 mmol/L unterhalb der Nicht-Autopilot
Messreihe. Ab einem Kaliumwert von 3,65 mmol/L verlief die Kurve AP dann stets
oberhalb der Kurve fur NAP. Eine signifikante Steigerung der Mean Time

Between Failures ergab sich vom Kaliumwert 4,2 zum Kaliumwert 4,4 mmol/L.
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Der Kurvenverlauf der Versuchsreihe AP zeigte eine deutliche Abnahme der
Mean Time Between Failures in Richtung der Grenzen des Referenzbereiches.
Bei einer Mean Time Between Failures von im Mittel 15,2 + 1 Stunde verringerte
sich die Mean Time Between Failures am unteren Grenzbereich von 3,4 mmol/L
auf 3,1 £ 0,7 Stunden. An der oberen Grenze des Referenzbereiches bei
Kaliumwerten von 4,6 mmol/L verringerte sich die Mean Time Between Failures
auf 14,5 + 6,8 Stunden. Das Maximum mit einer Mean Time Between Failures
von 37,6 £ 3,7 Stunden lag bei Kaliumwerten von 4,4 mmol/L. Der Kurvenverlauf
der Versuchsreihe NAP zeigte eine kleinere Varianz. An der unteren Grenze des
Referenzbereiches bei 3,4 mmol/L Kalium fiel die Mean Time Between Failures
von im Mittel 8,5 + 0,3 Stunden auf 7,8 £ 1 Stunden. Bei 4,6 mmol/L fiel sie auf
eine Mean Time Between Failures von 5,5 = 0,8 Stunden. Das Maximum der
Kurve NAP lag mit 9,2 + 0,6 Stunden bei Kalium Werten von 3,8 mmol/L.

3.3 Saure-Basen-Parameter

3.3.1 Basenabweichung

Unter der Steuerung mit dem Autopiloten konnte der Parameter der
Basenabweichung im Mittel 27,7 + 1,4 Stunden im Referenzbereich von -3 - +3
mmol/L gehalten werden. Somit lagen 85% der gemessenen Werte innerhalb der
Referenz. Ohne automatisierte Steuerung in der Versuchsreihe NAP bleiben die
Messwerte im Mittel 4,6 + 0,1 Stunde im Normbereich. 61% der Messwerte lagen
im Normbereich. Dies ergab bei der Analyse auf Signifikanz mit dem Wilcoxon-

Test einen signifikanten Unterschied mit p < 0,0001.
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3 Ergebnisse

Vergleich Basenabweichung AP/ NAP
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Jeder Fehlerbalken wird aus 1 Standardfehlern des Mittelwerts gebildet.

Abbildung 6 Parameter Basenabweichung: Vergleich AP/ NAP- Verlauf der Zeit bis aus der Norm Uber die
kategorisierten Werte der Basenabweichung

Die Kurve der Versuchsreihe AP verlief stets oberhalb der Kurve der NAP
Messreihe. Zwischen den Basenabweichungen -2 - +2 mmol/L ergab sich ein
signifikanter Unterschied. Beziiglich der Kurve AP stieg die Mean Time Between
Failures im unteren Grenzbereich bei einem Basendefizit von -3 mmol/L von im
Mittel 27,7 = 1,4 Stunden auf 46 + 0 Stunden an. Das Maximum lag bei einem
Baseniiberschuss von 2,5 mmol/L und einer Mean Time Between Failures von
46,4 £ 8,4 Stunden. Im Bereich der oberen Grenzen bei 3 mmol/L, gab es einen
Abfall im Vergleich auf 18,8 £ 17,1 Stunde. Bei der Kurve der NAP-Steuerung
kam es an der unteren Grenze des Referenzbereiches zu einem Abfall auf eine
Mean Time Between Failures von 2,5 + 0,4 Stunden. Das Maximum der Kurve
lag bei 5,7 £ 0,5 Stunden und einem ausgeglichenen Saure-Basen-Excess (0
mmol/L). Im Bereich der oberen Grenze bei 3 mmol/L sank die Mean Time

Between Failures von im Mittel 4,6 + 0,1 Stunden auf 4,2 + 0,7 Stunden.
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3.3.2 pH(T)

Der temperaturkorrigierte pH-Wert blieb in der Versuchsreihe AP im Mittel 11,2 +
0,6 Stunden normwertig zwischen den pH-Werten 7,35-7,45. 76% der Messwerte
lagen somit im Referenzbereich. Bei der Messreihe Nicht-Autopilot (NAP) blieben
die Messwerte im Mittel 4 £ 0,1 Stunden im Referenzbereich, damit waren 60%
normwertig. Bei einer Analyse auf Signifikanz mittels des Wilcoxon-Tests ergab

sich flr die beiden Messreihen mit p < 0,0001 ein signifikanter Unterschied.

Vergleich pH(T) AP/ NAP
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Jeder Fehlerbalken wird aus 1 Standardfehlern des Mittelwerts gebildet.

Abbildung 7 Parameter pH(T): Vergleich AP/ NAP — Verlauf der Zeit bis aus der Norm Uber die
kategorisierten pH(T)-Werte

Wie bereits oben angedeutet zeigte sich in der Abbildung ein stets oberhalb der
Kurve NAP verlaufender Graph der Kurve AP. Dabei lagen signifikante
Unterschiede zwischen den pH(T)-Werten von 7,375 — 7,425. Im Bereich der

unteren Grenze des Referenzbereiches fielen die Kurven der Versuchsreihe AP
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3 Ergebnisse

und NAP im Vergleich zum Mittel ab. Bei der Kurve AP fielen sie von einer Mean
Time Between Failures von im Mittel 11,2 £ 0,6 Stunden auf 8 + 1,7 Stunden.
Maximal blieben die pH(T)-Messwerte bei einem pH(T)-Wert von 7,4 fir ein
Zeitintervall von 13,6 £ 1,2 Stunden in der Norm. Im oberen Grenzbereich der
Norm verringerte sich das Zeitintervall auf 10 £ 3 Stunden. Bei der Kurve NAP
reduzierte sich die Mean Time Between Failures im Bereich der unteren Grenze
von im Mittel 4 £ 0,1 Stunden auf 2,9 + 0,3 Stunden. Am langsten innerhalb der
Norm blieben die Werte nach einem pH(T) von 7,425. Die Mean Time Between
Failures betrug 5,4 = 0,4 Stunden

3.3.3 Kohlendioxidpartialdruck

Im Referenzbereich von 32 — 48mmHg blieben die Messwerte des arteriellen
Kohlendioxidpartialdruckes im Mittel 25 + 1,2 Stunden, bei der Versuchsreihe AP.
Insgesamt lagen 95% der Werte innerhalb des Referenzbereiches. Bei der
Messreihe NAP blieben die arteriellen Messwerte im Mittel 15,9 + 0,4 Stunden im
Normbereich, damit lagen 86% der Messwerte im Normbereich. Dies ergab nach
der Analyse von Wilcoxon mit einem p-Wert von < 0,0001 einen signifikanten

Unterschied.
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5 Vergleich Kohlendioxidpartialdruck AP/ NAP
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Jeder Fehlerbalken wird aus 1 Standardfehlern des Mittelwerts gebildet.

Abbildung 8 Parameter Kohlendioxidpartialdruck: Vergleich AP/ NAP — Verlauf der Zeit bis aus der Norm
Uber die kategorisierten Werte des Kohlendioxidpartialdruckes

AulRer beim pCO2 Wert von 33 mmHg liegt die Kurve der automatisierten
Versuchsreihe stets oberhalb der Kurve Nicht-Autopilot. Beim pCO2 Wert 44
mmHg lag zwischen der Kurve AP und NAP ein signifikanter Unterschied mit p <
0,0001. An der unteren Grenze des Referenzbereiches bei 33mmHg fiel die
Kurve AP auf ihr Minimum mit einer Mean Time Between Failures von 13 + 6,8
Stunden ab. Das Maximum der AP Kurve lag bei einem pCO2 Wert von 44 mmHg
und einer Mean Time Between Failures von 32,3 + 4,2 Stunden. Im Bereich der
oberen Grenze des Normbereiches bei 48 mmHg vergroRerte sich die Mean
Time Between Failures von 25 + 1,2 Stunden im Mittel auf 28,4 + 12,7 Stunden.
Die Kurve NAP fiel am unteren Normbereich im Vergleich zum Maximum ab,
bleibt aber mit einer Mean Time Between Failures von 16,4 * 4,2 Stunden nahe
am Gesamtmittel von 15,9 £ 0,4 Stunden. Das Maximum der Kurve NAP lag bei

21,4 = 2,4 Stunden und einem pCO2 Werte von 34 mmHg. Zur oberen Grenze
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3 Ergebnisse

des Normbereiches von 48 mmHg hin reduzierte sich die Mean Time Between

Failures auf das Minimum von 4,3 + 0,9 Stunden.

3.4 Entscheidungsbaum NAP — Zeit bis zur ndchsten BGA
Um die Ergebnisse wUbersichtlich und fur den Kliniker schnell und intuitiv

verstandlich darzustellen, wurde die Form von Entscheidungsbaumen gewahlt.

Zur Erstellung der Entscheidungsbaume wurden gleichgroRe Bereiche um die
kategorisierten Messwerte festgelegt. Zur Sicherheit wurde vom Mittelwert des
kategorisierten Messwertes der Standardfehler abgezogen. Dieser Wert wurde

als Richtwert fur die Zeit bis zur nachsten notwendigen BGA aufgetragen.

33



3.4.1 Metabolite

Parameter Glukose

1

Norm: 75 -125 mg/dL | —l aus der Norm l—bl 1h |

—| 75 77,4 mg/dL '—»I 3h |

—| 77.5 - 82,4 mgldL '—;| 2h |

—| 82,5 87,4 mo/dL l—.| 55h |

—| 87,5 92,4 mg/dL l—»{ 65h |

—| 92,5 - 97,4 mg/dL '—>| 4sh |

R |

a | 97.5-102.4 myiaL i—;| 6h I
&

= —| 102,5 - 1074 ma/dL l—.| 5h I
£
(8]

T _| 107,5 - 12,4 mg/dL H Sh I
—_
== |

S —| 112,5 - 17,4 mg/dL '—-;| 45h |
o

= —| 117,5 - 120 mg/dL l—>| 3h |
~

4* Parameter Lactat
1

| Norm: 0 — 1,6 mmolL | —| aus der Norm '—;I 1h I

—l 0 - 0,29 mmolL ’—b' 1*h |

—| 0,2 - 0,49 mmollL ’—>| 19h |

—| 0,5 - 0,69 mmollL H 12,5h |

—| 0,7 - 0,89 mmollL ’—.| 135h |

—| 0,9 - 1,09 mmolL }—>| 13h |

—| 1,1 = 1,29 mmoliL '—>| 11h |

——| 1,3-1,49 mmoliL l—,| 7h |

i 1,3 - 1,49 mmoliL |—b| 7.5h |

* =1h wegen fehlenden/wenigenWerten

Abbildung 9 Entscheidungsbaum NAP: Glukose & Lactat — Zeit bis zur nachsten notwendigen BGA,
abhangig vom vorherigen Messwert
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3 Ergebnisse

3.4.2 Elektrolyte

Parameter Natrium
1
Norm: 135 — 146 mmol/L |

4‘ Parameter Chlorid }—

T
I Norm: 98 — 106 mmel/L |

Zeit bis zur nachsten BGA }

Parameter Kalium I—

T
Norm: 3,4 — 46 mmollL |

IATE T LI L] ]

aus der Norm l—>| 1h |

135 - 136,9 mmollL I—»l 10h |
137 - 138,9 mmollL |—>| 12h |
139 — 140,9 mmoliL |—>| 95h |
141 - 142,9 mmollL |—>| 10h |
143 — 1445 mmoliL }—»l 7h |
145 — 146 mmollL |—>| 2h |
aus der Norm |—>| 1h |

98 - 98,4 mmollL |—>| Sh |
98,5 - 99,4 mmolL |—>| Sh |
99,5 - 100,4 mmollL |—>| 75h |
100,5 - 101,4 mmolL |—>| 65h |
101,5 — 102,4 mmollL |—>| 55h |
102,5 - 103,4 mmoliL |—>| Sh |
103,5 - 104,4 mmollL |—>| an |
104,5 — 105,4 mmoliL |—>| 25h |
105,5 - 106 mmollL }—>| 15h |
aus der Norm l—bl 1h |

3,4 - 3,49 mmollL |—>| 6h |
3,5 3,69 mmoliL |—>| gh |

3,7 — 3,89 mmoliL |—>| 85h |
3,9 - 4,09 mmollL |—.| 8h |
4,1-4,29 mmoliL l—»l 8h |
43— 4,49 mmolL l—bl 8h |
4,5 4,69 mmollL |—>| 45h |

Abbildung 10 Entscheidungsbaum NAP: Natrium, Chlorid, Kalium — Zeit bis zur nachsten notwendigen

BGA, abhéngig vom vorherigen Messwert
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3.4.3 Saure-Basen-Parameter

Parameter
Basenabweichung
1

Norm: -3 — +3 mmelL | —| aus der Norm |—>| 1h |

—| 3—-2,76 mmoliL |—>| 2h |

—| 2,75 -2,26 mmoliL |—>| 3h |

—| 2,25 -1,76 mmollL |—>| 3h |

—| 1,75~ -1,26 mmollL |—>| 4h |

-—| 1,25 -0,76 mmoliL |—>| 4h |

—| 0,75 -0,26 mmoliL |—>| sh |

—| ~0,25— 0,26 mmollL |-—>| S5h |

—| 0,25 - 0,74 mmollL I—»{ 5h |

—| 0,75 — 1,24 mmollL |—>| 45h |
<

8 —| 1,25-1,74 mmol/ L |—>| 5h |
C

#3 —| 1,75 — 2,24 mmoliL I—»I 45h |
N -
(o]

T —| 2,25 _ 2,74 mmoliL |—>| 35h |
—
=

8 —| 2,75 -3 mmol/ L |—>| 35h |
2
=
L
N

Parameter pH(T)
I

Norm: 7,35 -7,45 | —| aus der Norm '—»I 1h |

—| 735-736 |—>| 25h |

—| 737-7.38 |—>| 3h |

—| 739-74 |—>| 35h |

—| 7.41-742 I—->| Sh |

—l 7.43-7.45 |—>| 4n |

Abbildung 11 Entscheidungsbaum NAP: Basenabweichung, pH(T) — Zeit bis zur nachsten notwendigen
BGA, abhéangig vom vorherigen Messwert
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Parameter
Kohlendioxidpartialdruck

Morm: 32 — 48 mmHg |

| Zeit bis zur nachsten BGA |

INNENNNI

aus der Morm |—>| 1h ‘

32 32,9 mmHg |—>| 141 ‘

33 33,9 mmHo |—>| 13h ‘

34 _ 349 mmHg |—>| 19h ‘
35-359 mmHg }-—>| 17 h ‘

38 _ 38,0 mmHg |—+| 15 1 ‘

37 37.9 mmHo |_+| 16 h ‘

38— 38,9 mmHg |—+| 145h ‘

| 39— 39,9 mmHg |-——>| 17h ‘
40 — 40,8 mmHg I—p-| 15h ‘

| 41— 41,8 mmHg I——>| 15h ‘
42 42,9 mmHg I'_"I 15h ‘

43 43,9 mmHg I——>| 13,5h ‘

44 449 mmHg I——->| 11h ‘

45— 45,9 mmHg |—>| 10,5h ‘

45 — 459 mmHg |—>| &h ‘

47— 47,9 mmHg |_>| &h ‘

48— 48,9 mmHg |—>| 3n ‘

Abbildung 12 Entscheidungsbaum NAP: Kohlendioxidpartialdruck — Zeit bis zur néchsten notwendigen

BGA, abhangig vom vorherigen Messwert

37



3.5 Entscheidungsbaum AP — Zeit bis zur nachsten BGA

Um die Ergebnisse ubersichtlich und fur den Kliniker schnell und intuitiv

verstandlich darzustellen, wurde die Form von Entscheidungsbaumen gewahlt.

Zur Erstellung der Entscheidungsbaume wurden gleichgroRe Bereiche um die
kategorisierten Messwerte festgelegt. Zur Sicherheit wurde vom Mittelwert des
kategorisierten Messwertes der Standardfehler abgezogen. Dieser Wert wurde

als Richtwert fur die Zeit bis zur nachsten notwendigen BGA aufgetragen.
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3 Ergebnisse

3.5.1 Metabolite

Parameter Glukose

T
Norm: 75 -125 mg/dL |

Zeit bis zur nachsten BGA

Parameter Lactat

|

T
| Norm: 0 — 1,6 mmollL |

aus der Norm I—-DI 1h |
75— 77,4 mo/dL '—-| 12h |
77.5 - 82,4 mgldL '—;| 125h |
82,5 — 87,4 mg/dL '—-| 22h |
87,5 — 92,4 mg/dL l—»{ 22h |
92,5 - 97,4 mg/dL 28h
97,5 — 102,4 mg/dL i—b| 215h |
102,5 - 107,4 ma/dL. '—.l 23h I
107,5 - 12,4 mgidL }—>| 185 h |
112,5 - 1174 mo/dL '—..| 10h I
117,5 — 120 mg/dL l—>| 2h |
aus der Norm '—-DI 1h l
00,29 mmollL }—>| 1%h I
0,3 - 0,49 mmollL |—>| 225h I
0,5 — 0,69 mmollL l—>| 385h I
0,7 - 0,89 mmollL '—.I a1h I
0,9 - 1,09 mmoliL '—-[ 63h |
1,1 = 1,29 mmollL }—.I s3h I
1,3 - 1,49 mmollL l—-| 1%h |
1,5-1,6 mmolL ’—DI 1*h I

* =1h wegen fehlenden/wenigenWerten

Abbildung 13 Entscheidungsbaum AP: Glukose & Lactat — Zeit bis zur nachsten notwendigen BGA,

abhangig vom vorherigen Messwert
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3.5.2 Elektrolyte

4{ Parameter Natrium }7

I
| Morm: 135 — 148 mmolL ‘

aus der Norm }—b‘ 1h ‘

135 - 136,9 mmoliL }—»‘ 195h ‘
137 — 138,98 mmoliL }—»‘ 245h ‘
139 - 140,98 mmoliL }—»‘ 255h ‘
|

|

|

141 — 1429 mmolL }—b‘ 205h

143 — 144,5 mmolL

145 — 146 mmolL

Parameter Chlorid [
I
MNorm: S8 — 106 mmolL |

aus der Norm

88 — 58 4 mmolL

93,5 — 99,4 mmolL

59,5 - 100,4 mmolL

100,5 - 101,4 mmolL

101,5 - 102Z,4 mmolL

1025 — 103,4 mmolL

103,5 - 104,4 mmolL

Zeit bis zur nachsten BGA I

1045 — 105,4 mmolL

105,5 — 106 mmaolL

P B Y

Parameter Kalium }*

T
MNorm: 3,4 — 4,6 mmoliL |

aus der Norm

3,4 — 3,49 mmoliL

3,5 — 3,59 mmolL

3,7 — 3,89 mmolL

3,9 — 4,09 mmolL

41— 4,25 mmolL

43 — 4,49 mmolL

45 — 4,59 mmolL

TITEI LT L LT L LI L]

N A P

Abbildung 14 Entscheidungsbaum AP: Natrium, Chlorid, Kalium — Zeit bis zur ndchsten notwendigen BGA,
abhangig vom vorherigen Messwert
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3.5.3 Saure-Basen-Parameter

Parameter
Basenabweichung
I

Norm: -3 — +3 mmolL |

Zeit bis zur nachsten BGA

4| Parameter pH(T) l—

1
| Norm: 7,35 — 7,45 |

aus der Norm |—>{ 1h |
3--2,76 mmollL |—>i 1%h |
2,75 2,26 mmollL |—>{ 1%h |
2,25~ 1,76 mmoliL |—>| 2h |
1,75~ -1,26 mmollL |—>| 30h |
1,25 -0,76 mmollL |—>| 20h |

-0,75— -0,26 mmoliL |—>| 155h |

~0,25— 0,26 mmollL |-—>| 255h |

0,25 — 0,74 mmollL I—»{

21n|

0,75 - 1,24 mmol'L |—>|

21h|

1,25-1,74 mmol/ L |—-b| 335h |

1,75 — 2,24 mmollL |—>| 25h |
| 2,25 _ 2,74 mmoliL |—>| 38 h |
| 2,75 -3 mmol/ L |—> 15h |

* =1hwegen fehlenden/wenigen Werten

INNNENI

aus der Norm l—»{ 1h |
735736 |—>| &h l
737-738 |—>| 9h I

739-74 l—»l 12h |
7.41-742 }—»{ 12h |
7.43-745 '—>| 7h |

Abbildung 15 Entscheidungsbaum AP: Basenabweichung, pH(T) — Zeit bis zur nachsten notwendigen

BGA, abhangig vom vorherigen Messwert
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Parameter

Kohlendioxidpartialdruck
I
Norm: 32 — 48 mmHg | —| aus der Norm }—>| 1h |
4| 37 — 32,9 mmHg }_>| 1 h |
—| 33— 33,9 mmHg }—>| gh |
4| 34 — 34,9 mmHg }_>| 26 h |
—| 35 - 35,9 mmHg H 25h |
—| 36 — 35,9 mmHg H 234 |
| 4| 37 — 37,9 mmHg }_+| 19,5 h |
=L
V]
i} —| 33 — 38,9 mmHg }—,| 175h |
s
I —| 39— 35,9 mmHg H 22h |
[&]
(0
c —| 40 — 40,9 mmHg }—+| 20h |
s |
M
w —| 41 — 41,89 mmHg }——>| 15,5 h |
el
&=
L] s 55
G —| 42 — 42,9 mmHg H 155 h |
—| 43 43,9 mmHg H 21h |
4| 44248 mmHg }-—->| 28h |
—| 45 _ 45,9 mmHg }—>| 19h |
—| 46 — 45 9 mmHg }—>| 11h |
4| 47 — 47,3 mmHg }_>| 155 h |
—| 45 - 45,9 mmHg }—>| 1% h |

* =1hwegen fehlenden/ wenigen Werten

Abbildung 16 Entscheidungsbaum AP: Kohlendioxidpartialdruck — Zeit bis zur nachsten notwendigen BGA,
abhéngig vom vorherigen Messwert
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3 Ergebnisse

3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse
Mit unseren Ergebnissen kdnnen wir zeigen, dass die automatisierte Steuerung
bei vielen Parametern die Zeitspanne signifikant verlangert, wahrend der sie

innerhalb des Normbereiches liegen.

Bei der Versuchsreihe NAP, ohne automatisierte Steuerung, reichen im Mittel
Messungen der Metabolite alle 6 Stunden. Bei den Elektrolyten Natrium und
Kalium gentigen BGAs alle 8,5 Stunden. Aufgrund der Saure-Basen-Parameter

sollte alle 4 Stunden eine BGA genommen werden.

Die Versuchsreine NAP bildet in etwa die derzeitige Situation auf einer
Intensivstation ab. Die gangige Praxis mit einer BGA pro Schicht entspricht gut
den experimentell ermittelten Daten zur Notwendigkeit.

Unter automatisierter Steuerung, d.h. der Versuchsreihe AP, geniigen erneute
BGAs aufgrund der Metabolite alle 20 Stunden. Bei den Elektrolyten Natrium und
Kalium gentgen etwa alle 15 Stunden neue Messungen. Aufgrund der Saure-
Basen-Parametern sollte alle 11 Stunden eine erneute BGA abgenommen

werden.

Die Versuchsreihe AP, als Modell der Intensivstation der Zukunft, erméglicht
seltenere Blutgasanalysen und trotzdem konstantere Parameter innerhalb des

Referenzbereiches.
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4 Diskussion

Die arterielle Blutgasanalyse ist eine der haufigsten verwendeten diagnostischen
Methoden (6, 17) und obwohl einige Untersuchungen zeigen konnten, dass eine
Reduktion der BGAs von bis zu 44% keinen Einfluss auf die Sicherheit oder das
Outcome der Patienten hat (8, 16), gibt es bis heute keine klinischen Richtlinien,
um die Indikation fiir die Notwendigkeit einer BGA zu stellen (6, 10). Dies flhrt
dazu, dass ein Viertel der BGAs aufgrund einer klinischen Routine ohne direkte
Indikation und meist ohne Auswirkung auf die Therapie der Patienten gemacht
wird (8, 10). Angesichts der schweren moglichen Komplikationen bei haufigen
arteriellen Punktionen (11-14) und auch im Hinblick auf die angespannte
finanzielle Situation im Gesundheitswesen (2, 7) sollte dieses Vorgehen dringend
uberdacht und eine klinische Richtlinie etabliert werden. Bei der hier vorliegenden
Studie wurden gesunde Schweine der deutschen Landrasse unter
druckkontrollierter Beatmung 72h in Narkose gehalten und stindlich arterielle
BGAs abgenommen. Ziel dieser Doktorarbeit war es, die Notwendigkeit einer
BGA aus vorhandenen Daten zu bestimmen. Es konnte die jeweiligen Mean Time
Between Failures in Stunden ermittelt werden bis eine BGA nach bestimmten,

zuvor erfassten Messwerten wieder notwendig wurde.

In Zukunft wird es nétig werden, dem steigenden Mangel an Arzten und
Pflegekraften auf Intensivstationen mit neuen technischen Innovationen zu
begegnen (18). Die experimentelle Medizin Tlbingen forscht derzeit bereits an
einer Automatisierung der Intensivstation. Auch die zugrundeliegende Studie
fand unter automatischer Steuerung statt. Im direkten Vergleich der
Versuchsreihen mit und ohne Autopilot Steuerung ergab sich eine signifikant
grol3ere Zeitspanne bis aus der Norm und ein stabilerer Verlauf der Werte mit der
Autopilot Steuerung. Die Verbindung aus einem neuem Protokoll fir die
Notwendigkeit einer BGA und der automatisierten Steuerung kann so die Anzahl
an BGA drastisch verringern und trotzdem die Patientensicherheit auf einer
Intensivstation erhéhen und das Outcome verbessern. Die Verbindung aus

einem neuen Protokoll fir die Notwendigkeit einer BGA und der automatisierten
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4  Diskussion

Steuerung kénnte so die Anzahl an BGA reduzieren ohne die Patientensicherheit

zu gefahrden.

Derzeit wird der Stellenwert von Saure-Basen-Stérungen im Hinblick auf ihren
Beitrag zur Morbiditat und Mortalitat und damit auf den Outcome noch kontrovers
diskutiert. Vor allem die metabolische Azidose gilt als Marker fur eine schlechte
Prognose (51). Gunnerson et al analysierte in einer Studie 851 Patientendaten,
von denen 64% unter einer metabolischen Azidose litten. Mit 45% Mortalitat war
die Rate signifikant (p < 0,001) héher als ohne metabolische Azidose mit einer
Mortalitat von 25%. Die hdchste Mortalitdtsrate von 56% hatten Patienten mit
Laktatazidose (50). Die zu Grunde liegende Ursache der Saure-Basen-Stdrung
scheint jedoch von gro3erer Bedeutung zu sein (49).

Zur Analyse von Saure-Basen-Storungen werden die Messwerte pH, SBE und
pCO2 herangezogen. Verdnderungen vom Standard-Basenuberschuss oder -
defizit sind unabhangig vom aktuellen pCO2 und dienen somit zur Bewertung der
metabolischen Komponenten des Saure-Basen-Gleichgewichtes.
Veranderungen im pCO:z lassen auf eine respiratorische Ursache schlie3en. Die
Werte fur pCO:2 lagen in der Versuchsreihe AP zu 95% innerhalb des
Normbereiches und unter Nicht-Autopilot Versuchsbedingungen immerhin zu
86%. Storungen im Saure-Basen-Haushalt sind somit bei unseren Versuchen
hauptsachlich auf eine metabolische Ursache zuriickzufiihren. Die einliegende
Magensonde der Tiere kénnte vermuten lassen, dass ein Problem durch eine
hypochloramische Alklose entstinde. Dies zeigte sich jedoch nicht. Durch
haufige CaCl-Gaben bei geringen Calciumwerten kam es zu einem Anstieg der
Chloridwerte im  Verlauf der Versuche und einer beginnenden
hyperchloramischen Azidose. Zur Alkalinisierung verwendeten wir NaBic. Trotz
vieler Kontroversen Uber die Verwendung von NaBic bei Azidose konnten wir,
aul3er einer Hypernatridmie, keine besonderen Beobachtungen machen. Die
langsame Gabe als Dauerinfusion beugte einem Abfall des mittleren arteriellen
Druckes bzw. einer Hypotonie vor, unter mechanischer Beatmung gab es
aulBerdem keinen plo6tzlichen Anstieg des pCO2 (49, 52, 53). So erreichten wir

insgesamt 85% normwertige Messungen unter der Autopilot Steuerung bei der
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Séaure-Basenabweichung und immer noch 76% normwertige Messwerte beim
pH-Wert.

Wie bei den Saure-Basen-Storungen ist auch die Assoziation von Calciumwerten
aul3erhalb der Normbereiche mit einer dadurch ursdchlich bedingten erh6hten
Mortalitéat derzeit umstritten. Studien konnten einen Zusammenhang vor allem
zwischen Hypocalciamien und einer hoheren Mortalitat finden, doch die
Hypocalciamien korrelierten mit dem APACHE-II-Score und gelten deswegen
eher als Marker fur die Schwere einer Erkrankung (54-57). Der therapeutische
Nutzen einer Calciumgabe bei Hypocalciamie ist nach diesem Ansatz fraglich,
eine Studie an septischen Mausen zeigte sogar eine erhOhte Mortalitat bei
Calciumgabe (58). Im Gegensatz dazu fanden Zhang et al. jedoch signifikant
verbesserte Uberlebenszeiten bei der Calciumgabe fur kritisch kranke Patienten
(59). Diese Kontroverse muss durch weitere Forschung aufgeklart werden, in den
Versuchsreihen AP und NAP wurde eine extreme Hypocalciamie durch CacCl-
Gabe verhindert. Eine Besonderheit beim untersuchten Modelltier Schwein soll
hier Erwéhnung finden, denn bei ihm sind die Calciumwerte besonders stark von
auRReren Einflissen abhangig. Vor allem Stress, Haltung und Unterschiede bei
der Fitterung fuhren zu Schwankungen im Spiegel (60). Eine fixe Regulation auf
bestimmte Werte ist somit schwierig, die Ergebnisse aus den Analysen der

Calciumwerte flossen aus diesem Grund nicht in die Entscheidungsbaume ein.

Die Hypokaliamie hat bei hospitalisierten Patienten eine Pravalenz von 20% und
ist damit die haufigste Elektrolytentgleisung (61). Hypo- und Hyperkaliamien
kénnen letale Arrhythmien und kardiale Dysfunktionen hervorrufen und sind
assoziiert mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat (47, 62, 63). Eventuell besteht
sogar ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhdhten und erniedrigten
Kaliumleveln und der Krankenhausmortalitat (64). Alfonso et al fanden in der
Hypokaliamiegruppe eine 10-fach hohere Mortalitat (65). Zudem gibt es
Hinweise, dass eine erhohte Variabilitdt ebenfalls zu hohen Mortalitatsraten fuhrt
(66). Einige Studien zeigten bisher, dass computerbasierte Warn- und
Verschreibungssysteme das Management der Kaliumwerte verbessern und
Fehler verringern kénnen (46, 48). Computerbasierte Protokolle sind in der

Sicherheit und Effektivitdt Papierprotokollen Uberlegen, da sie auch komplexe
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Algorithmen verwenden kénnen und trotzdem bedienfreundlich bleiben. So kann
die Pravalenz von Kaliumwerten auf3erhalb der Norm im Vergleich zur arztlichen
Kaliumregulation reduziert werden (47). Dieses Ergebnis sahen wir auch im
Vergleich unserer beiden Studien. Unter der Autopilotsteuerung blieben 88% der
Messwerte innerhalb der Norm, ohne automatisierte Steuerung nur 72% der
Messwerte. Die Implementierung von computerbasierten
Entscheidungssystemen flhrte zu einem Anstieg an Messungen von 1,7 auf 5,5
pro Tag (64). Mit Hilfe des Entscheidungsbaumes NAP kénnte diese Zahl
reduziert werden, ohne eine Messung zu verpassen, in der der Parameter
auRRerhalb der Norm liegt. Ohne automatisierte Steuerung blieben die Werte im
Mittel flr eine Zeitspanne von 8,5 + 0,3 Stunde innerhalb der Norm. Unter
Autopilotsteuerung blieben im Mittel sogar 15,2 £ 1 Stunden und damit ein
signifikanter Unterschied mit p < 0,0001. Als stabilster Wert erwies sich der
Kaliumwert bei 4,4 mmol/L, mit der maximalen Zeit bis aus der Norm von 37,63
+ 3,69 Stunden. Dieser Wert liegt in der Tendenz schon eher in der leichten
Hyperkalidmie, obwohl man unter automatisierter Steuerung optimaler Weise von
einer Gaul3kurve mit einem Maximum Uber der Mitte des Normbereiches
ausgehen wirde. Zur Steuerung der Kaliumwerte bleibt der Automatisierung bei
einer Hyperkalidmie jedoch nur das Ausschalten der Kaliuminfusion. So lasst sich

die leichte Tendenz zu erhdhten Kaliumwerten erklaren.

Nach grof3en chirurgischen Eingriffen sind Nachblutungen relevante
Komplikationen, sogar Hyperchlordmie scheint nach einigen Studien die
Koagulationsparameter zu verandern und zu relevanten Blutverlusten zu fiihren
(41, 42, 44, 45). Doch ein erhdhtes Chlorid ist vor allem signifikant mit akutem
Nierenversagen assoziiert und auch unabhangig mit einer erhdhten
Krankenhausmortalitat (40-43, 67). Die automatische Steuerung enthielt keine
Steuerung des Chlorids. Die zusatzliche Gabe von Chlorid tGber die CaCl-
Steuerung und der Verlust des Chlorids Gber die Magensonde flihrten bei den
ansonsten gesunden Tieren jedoch zu einer guten Aufrechterhaltung der

Homoostase.

Das schlechte Patienten Outcome bei auf Intensivstation erworbenen

Hypernatriamien verlangert den Verbleib auf der Intensivstation sowie die
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Beatmungstage und steigert die Mortalitat (37, 68). Bei Hypernatridmien steigen
die Mortalitatsraten nach verschiedenen Studien auf 30 — 48 % (37, 68, 69).
Selbst leichte Erhéhungen des Natriumwertes auf 145 mmol/L sind mit einer
erhbhten Mortalitat assoziiert (37). Die Hypernatriamie gilt als unabhangiger
Risikofaktor fur die Mortalitat, ist jedoch in der Schwere assoziiert mit der zu
Grunde liegenden Erkrankung (37-39, 68, 69). Studien werfen jetzt die Frage ins
Feld, ob auf Intensivstationen erworbene Hypernatriamien, durch das Auflésen
von Medikamenten und Offenhalten von Kathetern iatrogen erzeugt sind(70, 71).
Doch ob auf ein modifizierbares iatrogenes Problem oder auf die
Grunderkrankung zurtick zu fihren, sollte alles daran gesetzt werden
Hypernatriamien rechtzeitig zu entdecken und richtig zu behandeln. Mit unserer
Autopilot Steuerung blieben 58% der 228 Messwerte innerhalb des
Normbereiches, das Natrium blieb somit im Mittel 19,6 = 1,1 Stunden normwertig.
Dies ist eine deutliche Steigerung im Vergleich zu 31% von 1588 Messwerten
ohne automatisierte Steuerung und 9,2 + 0,3 Stunden. Bei einem Drittel der
Patienten kommt es nach einer Hypernatriamie zu einer Hyponatriamie,
hauptsachlich durch Probleme mit den vorhandenen Formeln (39, 68, 72, 73).
Auch diesem Problem der Uberkorrektur von Hypernatriamien konnten wir mit
unserem Autopiloten entgegenwirken. Am unteren Ende des Normbereiches bei
136 mmol/L blieben immer noch 23 = 3,3 Stunden bis zu einem Messwert
aul3erhalb der Norm. Hypernatridmien haben auRerdem auch Einfluss auf die
Lactatkonzentration, da die Lactatclearance durch eine Hypernatriamie

verschlechtert wird (68).

AuBer durch eine verringerte Clearance im Rahmen einer Hypernatriamie
entstehen erhohte Lactatwerte zumeist durch einen hypermetabolischen
Zustand, der auch mit einer verminderten Clearance einhergeht. Erhoéhte
Lactatwerte als Folge einer Gewebehypoxie gelten heute als Ausnahme und
nicht als Regel (36, 74, 75). Lactatwerte, vor allem serielle Messungen, werden
heute zur Evaluation der Krankheitsschwere, als Kalkulation fir das Risiko eines
Multiorganversagens, zum Monitoren von Behandlung und dem Ansprechen
darauf verwendet (33-35, 76). Lactatmessungen gelten als Vorhersagewerte fir
die Krankenhausmortalitat, doch wichtiger ist der Ansatz, Lactatwerte als schnell,
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4  Diskussion

einfach und ginstig zu erhebende Parameter flr die Entscheidung einer friihen
Intensivaufnahme heranzuziehen (75, 77). Durch eine von friihen Lactatwerten
gefuhrte Therapie lasst sich der Intensivaufenthalt signifikant verkirzen und die
Mortalitat signifikant reduzieren (36). Als Therapie wird die Gabe von
Dichloracetat diskutiert. Sie fuhrt zwar zu einer Reduktion der Laktatwerte, aber
zu keinem besseren Outcome. Im Gegensatz dazu fuhrt eine vermehrte Gabe
von Flissigkeit und Vasodilatatoren zu keiner schnelleren Reduktion von Laktat
aber zu einem besseren Outcome (36, 75). Die Beeinflussung des Laktatwertes
an sich spielt also keine Rolle, jedoch sind die Laktatwerte prognostisch fur den
Outcome. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der beiden Versuchsreihen im
Vergleich. Die gesunden Schweine in der Versuchsreihe AP zeigten einen
Laktatverlauf der im Mittel 38,9 £ 1,5 Stunden innerhalb der Norm lag.
Vergleichend lagen die Messwerte der Versuchsreine NAP mit Schweinen im
akuten Leberversagen nur 11,5 + 0,3 Stunden innerhalb des Referenzbereiches.
AulRerdem konnten unsere Ergebnisse Verwendung finden, um das optimale
Zeitintervall zwischen seriellen Lactatmessungen zu finden, Uber das es derzeit
keine Ubereinstimmung gibt. Fur Messwerte innerhalb des Referenzbereiches
konnte der Entscheidungsbaum NAP fur Lactat einen Anhalt bieten, wann die
nachste Messung sinnvoll ware, um einen Trend zu erfassen. Der
Entscheidungsbaum gibt an, in wie vielen Stunden ein Messwert nach einem

bestimmten Vorwert auf3erhalb des Referenzbereiches liegen wird.

Studien haben einen signifikanten Zusammenhang zwischen beeintrachtigter
Glukosekontrolle und einem schlechten Outcome der Patienten gezeigt. Durch
gut eingestellte Glukosewerte bei Intensivpatienten verbessert sich deren
Prognose. Die Mortalitdt und Morbiditat wird reduziert (30, 78-81). Doch die von
Berghe et al. 2001 publizierte Idee der intensivierten Insulintherapie mit dem Ziel
einer strengen Glukosekontrolle bedeutet fur die Intensivpflege einen erheblichen
Mehraufwand (31, 79, 82). Die meisten Protokolle bendtigen ein deutlich
kiirzeres Zeitintervall von max. 2-3 Stunden zwischen den Messintervallen und
fuhren damit zu einem hdheren Arbeitsaufwand (82, 83). AuRerdem fuhrt dies bei
Patienten zu einem grofReren Blutverlust, denn um die nétige Genauigkeit der

Werte und eine Standardisierung zu gewahrleisten, sind arterielle oder venése
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BGAs unbedingt zu bevorzugen (32, 80). Eine endgultige Losung flur dieses
Problem koénnten kontinuierliche Glukose Messsysteme (CGM) in Form von
Implantaten im Unterhautfettgewebe sein, wie sie in der ambulanten Versorgung
von Diabetes Patienten mittlerweile vorhanden sind. Deren Genauigkeit fur den
klinischen Gebrauch auf Intensivstationen, vor allem bei Hypoglykamien, missen
allerdings noch abschlie3end untersucht werden (84, 85). Bis auf weiteres wird
man auf diskontinuierliche Glukosemessungen zuriickgreifen missen (86), hier
konnten die in dieser Arbeit erstellten Entscheidungsbdume der Versuchsreihe
NAP (ohne automatisierte Steuerung) die Messintervalle verlangern. Im Mittel
waren alle 5,6 £ 0,2 Stunden Messungen nétig, bei Glukosewerten von 87,5 —
92,4 mg/dL aber erst nach 6,5 Stunden wieder. Dies konnte die Zahl der
Probeentnahmen auf eine auf Intensivstationen umsetzbare Frequenz
reduzieren. Ob die Protokolle bei diesem verringerten Input weiterhin zuverlassig
arbeiten, musste in weiteren Untersuchungen Uberpriuft werden. Ein weiterer
Schritt, um die Arbeitsbelastung beim Ansatz der strengen Glukosekontrolle im
Griff zu behalten, ist die Unterstitzung mit Computersystemen. Die
Implementierung komplexer Protokolle ist mithilfe von Computeralgorithmen und
benutzerfreundlichen Oberflachen viel einfacher mdglich und auch die
Einarbeitung bendtigt weniger Zeit (79, 83, 84). Die logische Konsequenz sind
dann Closed-Loop Systeme. Die Ausgabe wird vom System automatisch an die
Eingabe angepasst. Dies erhoht die Genauigkeit betrachtlich. Messwerte der
Versuchsreihe Autopilot lagen in der zugrundeliegenden Studie zu 98% innerhalb
des Referenzbereiches von 80 — 120 mg/dL. Im Vergleich dazu lagen Messwerte
ohne automatisierte Steuerung in der Versuchsreihe NAP nur zu 50% innerhalb
der Norm. Vogelzang et al. erreichten in ihrer GRIP Studie (Glucose Regulation
for Intensive Care Patients) 78% der Messwerte im Referenzbereich von 72 —
135 mg/dL (86). Mit der Mean Time Between Failures von 25,7 + 1,2 Stunden,
bis die Werte bei automatisierter Steuerung aus der Norm fielen, im Vergleich zu
5,6 = 0,2 Stunden ohne automatisierte Steuerung wird der schadliche Einfluss
von schwankenden Glukosekonzentrationen stark verringert und so die

Prognose der Patienten verbessert.
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Die Untersuchungen an einem gesunden Schweinemodell, die dieser Arbeit zu
Grunde liegen, bedeuten einige Limitationen. Die Verwendung gesunder
Schweine reduziert die Vergleichbarkeit mit schwer kranken Patienten auf einer
internistischen Intensivstation. Einen chirurgischen Intensivpatienten nach einer
grofl3en Operation, ohne relevante Vorerkrankungen, stellt dieses Modell jedoch
gut dar. In diesem Fall ist der Patient hauptsachlich durch die Narkose und das
invasive Monitoring in der normalen Homoostase gestort. Der Vergleich der
beiden Versuchsreihen muss kritisch hinterfragt werden, da sich die Tiere der
NAP-Versuchsreihe mit Paracetamol-Intoxikation auf dem Weg in ein akutes
Leberversagen befanden und der Vergleich mit den gesunden Tieren in der
Reihe AP limitiert ist. In dieser Arbeit jedoch zur Einordnung der Ergebnisse
Verwendung fanden. Des Weiteren lassen sich Aussagen aus einem Tiermodell
nicht ohne weiteres direkt auf Gegebenheiten beim Menschen anwenden, bieten
jedoch erste Anhaltspunkte und kénnen als Grundlage fur klinische Studien

dienen.

Mit den zu Grunde liegenden Versuchen wurde erstmals die Machbarkeit einer
Automatisierung des Erhaltens der Homdoostase nachgewiesen und deren
Nutzen untermauert, durch signifikant verlangerte Mean Time Between Failures
fur viele Parameter. Im Weiteren muss dieses Modell in der Kklinischen
Anwendung am Menschen getestet werden, um in Zukunft, ahnlich wie die
Autopiloten in der Luftfahrt, die komplexe Umgebung der Intensivstation sicherer
und bedienerfreundlich zu machen, damit die Mortalitdt zu reduzieren, das
Outcome zu verbessern, trotzdem wirtschaftlich zu bleiben und dem Mangel an

Arzten und Pflegern zu begegnen.
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5 Zusammenfassung

Die arterielle Blutgasanalyse ist eine der am haufigsten diagnostischen
Methoden auf der Intensivstation. Doch gibt es bis heute keine klinische
Richtlinie, um die Indikation fir die Notwendigkeit zu stellen. Um Komplikationen
und Kosten fur unnétige Laboruntersuchungen zu reduzieren, war es Ziel dieser
Arbeit, die Notwendigkeit einer BGA aufgrund vorhandener Ausgangswerte zu
bestimmen. Um dem groRer werdenden Mangel an Arzten und Pflegekraften auf
Intensivstationen zu begegnen war es zudem Ziel dieser Arbeit die Machbarkeit

aber auch den Nutzen einer automatisierten Steuerung zu evaluieren.

Zur Datenerhebung wurden gesunde Schweine der deutschen Landrasse unter
druckkontrollierter Beatmung 72h in Narkose gehalten und intensivmedizinisch
Uberwacht. Die Homdostase wurde mittels Automation und einer stiindlichen
BGA aufrechterhalten (Versuchsreihe AP). Zur Evaluierung der Automatisierung
wurden bestehende Rohdaten aus einer Studie zum akuten Leberversagen

durch Paracetamolintoxikation (Versuchsreihe NAP) im Vergleich ausgewertet.

Im direkten Vergleich der Versuchsreihen zeigten sich signifikante Unterschiede
in der Dauer, bis die Werte aus der Norm liefen. Bei der Versuchsreihe NAP
waren im Mittel Messungen alle 4 - 6 Stunden nétig, dies deckt sich gut mit der
gangigen Praxis von einer BGA pro Schicht. Unter automatisierter Steuerung
genugte eine BGA alle 11 - 20 Stunden. Als Modell der Zukunft ermoglicht es
seltenere Blutgasanalysen mit konstanteren Werten im Referenzbereich. Mittels
Darstellung in Entscheidungsbaumen lasst sich einfach bestimmen, wann die

nachste BGA sinnvoll ist und damit unndtige Messungen vermeiden.

Inzwischen haben Computer in allen Lebensbereichen Einzug gehalten. Wie es
zu den Anfangen der Intensivmedizin lange bis zum flachendeckenden Ausbau
dauerte, braucht es auch bei der Verbreitung der Automatisierung. Mit der
bewiesenen Machbarkeit und den gezeigten Vorteilen ist der erste Schritt getan.
Denn auch auf der Intensivstation wird die Zukunft der Steuerung mehr und mehr

beim Autopiloten liegen.
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