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1  Einleitung

1.1 Definition perioperative Hypothermie

Als perioperative Hypothermie wird sowohl in der deutschen S3-Leitlinie der Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF 2014) als auch in der englischen National Institute for Health and Clinical
Excellence Guideline (NICE 2016) ein Abfall der Kérperkerntemperatur unter
36,0 °C definiert.

Als normal wird der Bereich zwischen 36,5 °C und 37,5 °C angegeben. Die Au-
toren der NICE Guideline unterteilen den perioperativen Zeitraum in drei Phasen.
Erstens die praoperative Phase, welche die erste Stunde vor Narkosebeginn um-
fasst. Zweitens die operative Phase, welche den Zeitraum einschlief3t, in dem der
Patient narkotisiert ist. Drittens die postoperative Phase, welche die ersten 24
Stunden nach Narkoseende ab Ankunft im Aufwachraum beschreibt.

Die Autoren der deutschen S3-Leitlinie, welche sich ebenfalls auf diese Eintei-
lung beziehen, definieren die praoperative Phase etwas préaziser ab dem Zeit-
punkt der operativen Vorbereitungen auf der Normalstation, tiber den Transport
in den Operationsbereich, bis zur Einleitung der Anésthesie und schéatzen daher

einen insgesamt langeren praoperativen Zeitraum von ein bis drei Stunden.

1.2 Physiologische Grundlagen der Temperaturregulation

Bei Menschen kann zwischen der Temperatur in zwei Kompartimenten, dem Kor-
perkern (Gehirn und innere Organe des Rumpfes) und der Korperschale (Extre-
mitdten und Haut) unterschieden werden. Zwischen Korperkern und Korper-
schale besteht in Abhangigkeit innerer und &ulR3erer Faktoren wie beispielsweise
des Stoffwechselumsatzes, der korperlichen Aktivitat oder der Umgebungstem-
peratur, ein mehr oder weniger grof3er Temperaturgradient.

Als homoiothermes, also gleichwarmes, Lebewesen versucht der Mensch seine
Korperkerntemperatur moglichst konstant im Bereich um 37 °C zu halten (NICE
2016). Dies wird uber einen Regelkreis durch Kontroll- und Ruckkopplungsme-
chanismen im Hypothalamus gesteuert, wo der Istwert der Korperkerntemperatur

Uber zentrale Thermorezeptoren kontrolliert, mit dem Sollwert verglichen und



Uber Veranderung der Warmeproduktion oder des Warmeverlusts angepasst
wird. Sinkt der Istwert unter den Sollwert, so beginnt der Kérper einerseits Warme
durch beispielsweise Muskelzittern zu produzieren und andererseits den Warme-
verlust durch Vasokonstriktion peripherer Gefal3e zu reduzieren. Der Warmeab-
fluss aus dem Korperkern in die Korperschale wird verringert.

Steigt andererseits die Korperkerntemperatur und somit der Istwert tiber den Soll-
wert, versucht der Korper durch Vasodilatation und Schweif3produktion den Wér-
meabfluss Uber die Korperschale zu steigern und somit Warme abzugeben
(Silbernagl und Despopoulos 2003).

Weiterhin gibt es einen Bereich, in dem eine Veranderung des Istwerts keinen
Kompensationsmechanismus zum Erreichen des Sollwerts in Gang setzt, ent-
sprechend einer ,Temperatur-Neutralzone®. Dieser Temperaturbereich, auch
interthreshold range genannt, liegt unter Normalbedingungen bei 0,2 °C. Die
interthreshold range kann jedoch durch Medikamente wie zum Beispiel einige
Narkotika beeinflusst werden (Kurz et al. 1995b).

Die Kdrperkerntemperatur unterliegt einer zirkadianen Rhythmik mit Schwankun-
gen zwischen 0,5 °C bis 1,0 °C bei einem Temperaturminimum in den frihen
Morgenstunden zwischen 03.00 Uhr bis 06.00 Uhr und einem Temperaturmaxi-
mum am spéaten Nachmittag zwischen 15:00 Uhr bis 18.00 Uhr. Weiterhin haben
Frauen wahrend der zweiten Halfte des Menstruationszyklus hormonell durch
Progesteron bedingt eine um 0,5 °C erhdhte Kérperkerntemperatur gegeniber
Méannern (Sessler 1997).

1.3 Physikalische Grundlagen

1.3.1 Definition Temperatur und Warmefluss

In der Medizin gehort die Temperatur zu den Vitalparametern des Menschen
(AWMF 2014), welche mittels Thermometer in Grad Celsius (°C) gemessen wird.
Als physikalische Grol3e beschreibt die Temperatur die kinetische Energie pro
Teilchen und wird in der SI-Einheit Kelvin (K) angegeben. Fiur die Umrechnung
gilt, dass 1 °C =1 K entspricht und der Nullpunkt in °C bei 273,15 K liegt. Besteht
zwischen zwei Korpern, beziehungsweise zwischen einem Koérper und seinem

Umfeld, ein Temperaturunterschied, wird ein Energieausgleich angestrebt,
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wodurch es zum Wérmefluss, auch Warmestrom Q genannt, kommt. Der War-
mefluss wird in der SI-Einheit Watt (W) angegeben und ist somit als zeitliche An-
derung der Energie in Bezug auf die Oberflache eines Korpers definiert, welcher
immer von dem Ort hoherer Temperatur zu dem Ort niedrigerer Temperatur statt-
findet. Dabei kann der Warmefluss tber unterschiedliche Warmeaustauschme-

chanismen erfolgen.

1.3.2 Warmeaustausch

Der Warmeaustausch, also der Fluss von Energie und somit Warme, kann beim
Menschen Uber vier Wege erfolgen.

Dazu zahlen Konduktion, Evaporation, Konvektion und Radiation (English 2001).
In Abhangigkeit von seinem Umfeld verliert der menschliche Kérper tUber diese
Mechanismen einerseits Warme, andererseits lassen sich diese Prinzipien zum
Teil im perioperativen Prozess praventiv zum Warmeerhalt und sogar therapeu-
tisch zur Warmeaufnahme nutzen, worauf im Abschnitt 1.6 ,Praventionsmalf3nah-
men“ naher eingegangen wird.

Der Warmeaustausch Q (W) wird von drei GréRen bestimmt: dem Energiegradi-
enten als auslosendem Faktor, der Grol3e der warmeaustauschenden Flache A
(m?) und dem Warmeaustauschkoeffizienten h (W m2°C-1).

Als Energiegradienten konnen sowohl einerseits eine Temperaturdifferenz
AT (°C) als antreibende GroRRe fur den Warmeaustausch tber Konduktion, Kon-
vektion und Radiation als auch andererseits ein Unterschied im Wasserdampf-
partialdruck als Antrieb fur die Evaporation dienen.

Der Warmeaustauschkoeffizient h ermdglicht eine Aussage Uber die Effektivitat
des Warmeaustauschprozesses zu treffen (English 2001) und geht daher in die

folgende Formel zur Berechnung des Warmestroms ein.
Es gilt: Q = AT x A x h (English 2001)
In der aktuellen Literatur findet man Angaben, dass der Warmeaustausch zu

circa 3-5 % Uber Konduktion, 5-20 % Utber Evaporation, 15-25 % tber Konvektion

und grof3tenteils mit 50-70 % Uber Radiation stattfindet (Torossian et al. 2015).



1.3.2.1 Konduktion

Bei der Konduktion, abgeleitet vom lateinischen Wort conductor = der Leiter, er-
folgt der Warmetransfer zwischen zwei festen Kérpern oder innerhalb eines fes-
ten Korpers Uber direkten Kontakt von dem Teilchen hoherer Energie zu dem
Teilchen niedrigerer Energie. Die Teilchen andern hierbei ihren Ort nicht (English
2001).

Beispielhaft kann man sich einen konduktiven Warmeaustauch bei einem
Patienten vorstellen, der mit seinem Ricken direkt auf einem kalteren Opera-
tionstisch liegt. Entsprechend des Temperaturgradienten findet ein Energietrans-
fer vom warmeren Ricken des Patienten zum kélteren Operationstisch statt. Die-

ser Vorgang geht mit einem Warmeverlust einher, den es zu vermeiden gilt.

1.3.2.2 Konvektion

Bei der Konvektion erfolgt der Energietransfer ebenfalls von Teilchen zu Teil-
chen, wobei im Gegensatz zur Konduktion ein Anteil der Teilchen seinen Ort &n-
dert. Die Energie wird durch laminare und turbulente Strémungen mitgetragen.
Dabei wird zwischen naturlicher Konvektion und erzwungener Konvektion unter-
schieden. Beruht der Warmeaustausch ausschlief3lich auf den Temperaturgradi-
enten, handelt es sich um natirliche oder freie Konvektion. Liegt eine aul3ere
Stromung vor, beispielsweise durch einen Ventilator erzeugt, handelt es sich um
eine erzwungene Konvektion. Der konvektive Warmeaustausch durch Teilchen-
bewegungen kann in Gasen wie der Luft und in Flissigkeiten erfolgen (English
2001). Ein Beispiel ist die von uns in dieser Studie verwendete Unterlegwarme-

decke, auf der die Patienten liegen und in die gewarmte Luft aktiv geblasen wird.

1.3.2.3 Radiation

Bei der Radiation ist ebenfalls der Temperaturgradient antreibend fur den War-
meaustausch zwischen zwei Kérpern, welcher ohne Beteiligung eines weiteren

Mediums Uber elektromagnetische Wellen als Strahlung erfolgt. Die abgegebene



Strahlung kann in Abhangigkeit von den Eigenschaften des zweiten Kérpers re-
flektiert, absorbiert oder durchdrungen werden (English 2001). Beispielhaft seien
Infrarotstrahler zum Warmen bei der Versorgung Neugeborener genannt.

1.3.2.4 Evaporation

Fur die Evaporation ist ein Unterschied des Wasserdampfpartialdrucks erforder-
lich, da der Warmeaustausch uber die Verdunstung von Feuchtigkeit entsteht.
Dabei findet der Warmefluss von dem Ort des héheren zu dem Ort des niedrige-
ren Wasserdampfpartialdrucks statt. Die Evaporation steht in direkter Verbindung
mit der Konvektion. Je starker eine konvektive Strémung zwischen den beiden
warmeaustauschenden Objekten ist, desto starker ist auch der evaporative War-
meaustausch (English 2001). Die Warmeabgabe beim Menschen kann somit
evaporativ durch Verdunstung von Feuchtigkeit tber Haut und Schleimhaute er-
folgen und mittels Konvektion, beispielsweise durch Wind oder im Operationssaal

durch ein Laminar-air-flow-System, verstarkt werden.

1.4 Ursachen perioperativer Hypothermie

Die Ursachen ungewollter perioperativer Hypothermie kdnnen sehr vielféltig sein.
Im Folgenden werden sie dem perioperativen Ablauf entsprechend zeitlich ge-

ordnet dargestellt.

1.4.1 Praoperative Ursachen

Es ist von groRer Bedeutung, welche Ausgangstemperatur die Patienten praope-
rativ, insbesondere direkt vor Narkoseeinleitung, haben. Bei einem Patienten, der
bereits vor Narkoseeinleitung hypotherm ist, ist es umso schwieriger nicht nur die
Temperatur zu halten, sondern sogar zu steigern. In einer Untersuchung von 446
Patienten konnten Mitchell und Kennedy (2001) zeigen, dass der Median der
praoperativen Korperkerntemperatur bei 36,4 °C lag. Mit einer Anzahl von 71
hatten die meisten der untersuchten Patienten eine Temperatur von 36,1 °C und

befanden sich somit nur knapp oberhalb der Hypothermiegrenze von 36,0 °C.



Eine anderer Studie mit 493 Patienten aus dem Jahre 2016 zeigte mit einem
ermittelten Median der Korperkerntemperatur von 36,3 °C und einer Inzidenz der
Hypothermie von 21 % &hnliche Ergebnisse (Wetz et al. 2016). Als weitere pra-
operative Ursachen sind sowohl patientenbezogene Faktoren wie Vorerkrankun-
gen und Alter als auch Medikamente zu nennen, welche die Thermoregulation

beeinflussen und somit das Auftreten einer Hypothermie beglnstigen kdnnen.

1.4.1.1 Bedeutung und Einfluss von Vorerkrankungen, Alter und Geschlecht

Vorerkrankungen kénnen durch ihre Symptome oder eingenommene Medika-
mente sowohl die Temperaturregulation beeinflussen als auch die Temperatur-
wahrnehmung beeintrachtigen. Dies kann zum einen durch Diabetes mellitus mit
einer begleitenden Polyneuropathie oder auch durch eine Hypothyreose bedingt
sein.

Zum anderen konnen Medikamente wie Sedativa und Psychopharmaka den Soll-
wert verstellen (AWMF 2014).

In der Literatur werden weiterhin allgemeine Faktoren wie ein Alter > 60 Jahre,
ein niedriges Korpergewicht (KG) sowie eine Klassifikation der American Society
of Anesthesiologists (ASA) in Bezug auf das Narkoserisiko von > | als ursachlich
genannt. Das Geschlecht hat laut aktuellem Stand keinen Einfluss (AWMF 2014).

1.4.1.2 Pramedikation

Die meisten Patienten in Deutschland bekommen fir chirurgische Eingriffe
praoperativ standardmafig eine Pramedikation, also ein Medikament zur Anxio-
lyse, verordnet. Hierfir werden in der Regel Benzodiazepine wie beispielsweise
Midazolam oder, wie in unserer Klinik bei herzchirurgischen Eingriffen, das star-
ker wirksame Flunitrazepam verwendet, welche im Gehirn an GABA-Rezeptoren
binden und dartber Einfluss auf die Thermoregulation nehmen.

In zwei alteren klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Midazolam einen
minimalen Einfluss auf die Thermoregulation hat. Kurz et al. (1995b) untersuch-
ten in einer Studie mit acht weiblichen Probanden die Thermoregulationsschwel-

len fUr Schwitzen, Kaltezittern und Vasokonstriktion. Die Autoren fanden heraus,



dass Midazolam die Temperaturschwellen fur die durch die Kérperkerntempera-
tur thermoregulatorische Vasokonstriktion (37,1 °C + 0,2 °C vs. 36,3 °C £ 0,5 °C)
und das Kaltezittern (35,9 °C £ 0,3 °C vs. 35,3 °C £ 0,6 °C), jedoch auch fur das
Schwitzen (37,3 °C £ 0,2 °C vs. 37,0 °C £ 0,3 °C) senkt. Der Temperaturbereich
in dem eine Veranderung der Korperkerntemperatur keine Kompensationsme-
chanismen auslost, von den Autoren als interthreshold range bezeichnet, ist von
0,2 °C auf 0,7 °C angestiegen. Diese Ergebnisse geben somit Hinweis auf den
Einfluss von Midazolam auf die Thermoregulation (Kurz et al. 1995b).
Matsukawa et al. (1997) sahen in einer Studie mit sechs méannlichen Probanden,
dass die Korperkerntemperatur dosisabhéngig durch Midazolam (0,25 mg/kg KG
vs. 0,75 mg/kg KG) 30 Minuten nach intramuskuléarer Applikation abnimmt. Zu-
satzlich wurde die Sedierungstiefe der Probanden bestimmt. Je tiefer die Patien-
ten sediert waren, desto geringer war auch ihre Kérperkerntemperatur.

In zwei weiteren Studien konnte hingegen keine signifikante Abnahme der Kor-
perkerntemperatur nach Verabreichung von Midazolam intramuskulér (Toyota et
al. 2004) oder 2,5 mg Lorazepam per os (Maurice-Szamburski et al. 2015) ge-

zeigt werden.

1.4.2 Operative Phase

Wahrend der Narkoseeinleitung kommt es zu einem Abfall der Korperkerntem-
peratur. Dieser ist bedingt durch eine Warmeumverteilung entsprechend des
Temperaturgradienten aus dem Korperkern in die Korperschale. Die Korper-
peripherie wird warmer und der Korperkern kélter (Matsukawa et al. 1995a).
Diese Warmeumverteilung kann einerseits durch den direkten vasodilatierenden
Effekt einiger Medikamente wie beispielsweise dem Hypnotikum Propofol sowie
andererseits durch die Verstellung des Schwellenwertes fur die kéltebedingte Va-
sokonstriktion verursacht werden (Matsukawa et al. 1995b). Der Schwellenwert
wird nach unten reguliert, weshalb die normalerweise bestehende thermoregula-
torische Vasokonstriktion aufgehoben wird und es somit zu einer Warmeumver-
teilung aus dem Korperkern in die Korperperipherie kommt (Matsukawa et al.
1995a). Das Ausmald der Warmeumverteilung und die damit verbundene Ab-

nahme der Korperkerntemperatur variiert unter den Medikamenten.



Nach der Phase der Warmeumverteilung beginnt die sogenannte lineare Phase
(Sessler 2000). In dieser Phase sind fur den Verlauf der Koérperkerntemperatur
der Warmeaustausch und die damit verbundene Warmebilanz entscheidend.
Ubersteigt der Warmeverlust die Warmebildung, welche circa 1W/kg KG betragt
(Bréauer et al. 2006) und in Narkose 15-40 % niedriger ist (Sessler 2000), sinkt
die Korperkerntemperatur.

Daher sind in dieser Phase Faktoren bedeutsam, welche die Warmeaustausch-
prozesse beeinflussen. Die Umgebungstemperatur im Operationssaal nimmt auf-
grund des radiativen und konvektiven Warmeverlusts Einfluss. Laut Experten-
konsens der S3-Leitliniengruppe sollte demnach die Saaltemperatur bei Erwach-
senen mindestens 21 °C und bei Kindern 24 °C betragen (AWMF 2014). W&h-
rend einer Allgemeinandasthesie ist der Einfluss der Saaltemperatur jedoch gro-
Ber als bei Patienten mit Regionalanasthesie (NICE 2016).

In Abhéangigkeit von der Grof3e des Operationsgebiets kann der Warmeverlust
uber die Evaporation bedeutsam werden. Einen sehr geringen Anteil macht der
evaporative Verlust Uber die Atemwege aus (Brauer et al. 2006).

Die Zufuhr von Spuilflissigkeiten, Infusionen und Transfusionen kann abhéngig
von Temperatur und Menge eine Hypothermie beeinflussen (NICE 2016).

In Bezug auf diese genannten Faktoren scheint ebenso eine Operationsdauer
von mehr als zwei Stunden Einfluss zu nehmen (NICE 2016).

Im weiteren Verlauf bleibt die Kérperkerntemperatur zunéchst wieder stabil (Pla-
teauphase). Es kommt zu einer Entkopplung von Kdorperkern und Korperperiphe-
rie. Die Korperkerntemperatur bleibt annahernd konstant, obwohl die Temperatur

der Korperperipherie weiter fallt (Kurz et al. 1995a).

1.5 Risiken perioperativer Hypothermie

1.5.1 Kardiovaskulare Komplikationen

Kardiovaskulare Komplikationen von Herzrhythmusstérungen und Angina

pectoris Uber Herzinfarkt bis hin zum Herzstillstand kénnen bei Patienten, die
perioperativ hypotherm werden, gehauft auftreten, insbesondere, wenn es sich
um bereits praoperativ kardiovaskular vorerkrankte Patienten handelt. Dies konn-
ten Frank et al. (1997) in einer klinischen Studie an 300 Patienten, welche sich

8



einer nicht-kardiochirurgischen Operation (OP) unterzogen, zeigen. In dieser Stu-
die erhielt die eine Gruppe wahrend der OP gewarmte Infusionslosungen, die
andere nicht. Die Korperkerntemperatur bei Ankunft auf der Intensivstation lag
bei 36,7 °C vs. 35,4 °C und die Haufigkeit von kardialen Ereignissen betrug 1 %
vs. 6 %. Diese und auch weitere Studien zeigen, dass eine ungewollt auftretende
perioperative Hypothermie mit einem erhdhten Risiko fur perioperative Morbiditat
und Mortalitat einhergeht (Karalapillai et al. 2011, Karalapillai et al. 2013) und

somit die Bedeutung der Pravention sehr wichtig ist.

1.5.2 Gerinnungsstérungen und Blutverlust

Ein Temperaturoptimum ist fur die uneingeschrénkte Funktion vieler Enzyme im
menschlichen Korper essentiell. Eine perioperative Hypothermie kann somit die
Funktion sowohl der Enzyme, die an der plasmatischen Gerinnung beteiligt sind,
als auch der Thrombozyten beeinflussen und zu einer Stérung der primaren und
sekundaren Hamostase fihren. Rohrer und Natale (1992) zeigten, dass die Par-
tielle Thromboplastinzeit (PTT) mit absteigender Temperatur zunehmend verlan-
gert wurde. Eine gestérte Gerinnung kann gerade bei gré3eren Operationen mit
einem gesteigerten Blutverlust und einer folglich erhéhten Transfusionsrate von

Blutprodukten einhergehen (Schmied et al. 1996).

1.5.3 Wundheilungsstérungen und Wundinfektionen

Im Rahmen der Thermoregulation kann es kaltebedingt zu einer Vasokonstriktion
kommen. Aufgrund der geringeren Durchblutung sinkt der Sauerstoffpartialdruck
im subkutanen Wundgebiet. Das reduzierte Sauerstoffangebot kann wiederum
zu einer eingeschrankten Aktivitat von sauerstoffabhangigen Granulozyten mit
der Konsequenz eines gesteigerten Auftretens von Wundinfektionen im postope-
rativen Verlauf fihren (Sessler 1997). Kurz et al. (1996) konnten in einer klini-
schen Studie zeigen, dass das Auftreten von Wundheilungsstérungen und Wund-
infektionen bei Patienten, die perioperativ hypotherm waren, signifikant erhdht

war. Perioperativ angewendetes Warmemanagement konnte in einer anderen



Studie die Inzidenz von postoperativen Wundinfektionen reduzieren (Melling et
al. 2001).

1.6 PraventionsmalRnahmen

Aufgrund der genannten relevanten Risiken und Komplikationen ist es sehr wich-
tig geeignete Praventionsstrategien zur Vermeidung perioperativer Hypothermie
anzuwenden. Abh&ngig vom perioperativen Abschnitt gibt es unterschiedlich ge-
eignete Methoden.

Praoperativ kann beim wachen Patienten auf Normalstation mit warmenden
MalRnahmen in Form von Decken begonnen werden. Ziel ist es, dass der Patient
den Narkoseeinleitungsbereich nicht hypotherm erreicht, woflir besonders altere
und schlanke Patienten pradisponiert sind (Kasai et al. 2002).

Da wahrend der Narkoseeinleitung die Warmeumverteilung sehr bedeutsam ist,
sollte praventiv ein aktives Vorwarmen erfolgen, wenn die gesamte Anasthesie-
dauer mehr als 30 Minuten Ubersteigt. Geeignete und effektive Methoden sind
z. B. konvektive Warmedecken, auf denen der Patient liegt. Studien zeigen, dass
20 Minuten empfehlenswert, jedoch bereits zehn Minuten ausreichend sind, um
die Inzidenz perioperativer Hypothermie von 69 % auf 13 % zu reduzieren (Horn
et al. 2012, AWMF 2014).

Wahrend der operativen Phase ist aul3erdem darauf zu achten, dass die Opera-
tionssaaltemperatur in der Erwachsenenchirurgie laut Expertenkonsens mindes-
tens 21 °C betragen sollte. Liegt die gesamte Anasthesiedauer vorgewarmter
Patienten bei weniger als 60 Minuten, kann auf eine aktive intraoperative War-
mung verzichtet werden (AWMF 2014).

Sowohl die kanadische Leitlinie als auch die deutsche S3-Leitlinie und die engli-
schen NICE-Guidelines arbeiten heraus, dass die konvektive Luftwarmung kon-
ventionellen MaRnahmen tberlegen ist (Forbes et al. 2009, AWMF 2014, NICE
2016).

Situationsabhéangig sind Kombinationen von Warmeverfahren empfehlenswert.
So sollte ab einer Infusionslaufrate von mehr als 500 ml/h eine Infusionswarmung
durchgefuhrt (Moola und Lockwood 2011, NICE 2016) und Spullésungen auf
circa 38-40 °C vorgewarmt werden (Jin et al. 2011, AWMF 2014, NICE 2016).
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Erganzend zu diesen Malinahmen ist darauf zu achten, die gré3tmaogliche Kor-
peroberflache, welche nicht aktiv gewadrmt werden kann, zu isolieren (AWMF
2014).

1.7 Ideales Temperaturmessverfahren

Es existieren verschiedene Methoden der invasiven und nicht-invasiven Korper-
kerntemperaturmessung. Die im perioperativen Kontext in unserer Klinik ge-
brauchlichsten Verfahren sind die tympanale, nasopharyngeale (nph), vesikale
(ves) und in besonderen Fallen die pulmonalarterielle Temperaturmessung.
Weitere Moglichkeiten der Temperaturmessung bestehen 6sophageal, intestinal,
rektal, oral, axillar, an der Schlafenarterie und am inneren Lidwinkel.

Es stellt sich dabei die Frage, welches Verfahren am besten geeignet ist. In ei-
nem Workshop zur Temperaturmessung wurden von einer Expertengruppe unter
der Leitung von Wartzek (2011) folgende Eigenschaften zusammengefasst, die

ein ideales Temperaturmessverfahren ausmachen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Eigenschaften eines idealen Temperaturmessverfahrens

Eigenschaften eines idealen Temperaturmessverfahrens (nach Wartzek)
klein einfache Benutzung

komfortabel schnell (fir Einzelmessungen <10 s)
kontinuierlich anwendbar verlasslich (Messbereich 25 bis 45 °C)
genau (Messfehler* < 0,5 °C) nicht-invasiv

niedriger Energieverbrauch kostengunstig

*Berechnet als Bias und 1,96-fache Standardabweichung (nach Wartzek et al. 2011)

Die Messung in der Pulmonalarterie, als zentrale Bluttemperatur, gilt aktuell als
Goldstandard zur Bestimmung der Kdrperkerntemperatur (Sessler 2008 und
Peron 2010). Dieses Verfahren ist jedoch aufgrund der Invasivitat nicht als Rou-
tinemethodik zur Temperaturmessung im klinischen Alltag umsetzbar und erfullt
daher nicht die oben genannten Anforderungen an ein ,ideales” Temperatur-

messverfahren.
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Bei der Auswahl der geeigneten Messmethode sollte eine Nutzen-Risiko-Abwa-
gung erfolgen, die unter anderem Messfehler, Reaktionszeit, klinischen Nutzen
und Patientensicherheit berlcksichtig (Wartzek et al. 2011).

1.8 Motivation und Fragestellung

Die Veroffentlichung der neuen und ersten deutschen S3-Leitlinie zur Vermei-
dung perioperativer Hypothermie im Jahre 2014 zeigt die Bedeutsamkeit des
Themenkomplexes Hypothermie im klinischen Alltag (AWMF 2014).

Die mit perioperativer Hypothermie verbundenen relevanten Komplikationen be-
tonen die Wichtigkeit der Vermeidung perioperativer Hypothermie durch Anwen-
dung geeigneter Praventionsstrategien.

Daher hat sich diese Studie schwerpunktmé&Rig mit drei Fragestellungen bezig-
lich Ursache, Pravention und Friherkennung der perioperativen Hypothermie be-

schaftigt:

1. Fallt nach Einnahme des in der Kardiochirurgie in unserer Klinik praoperativ
standardmafig zur Anxiolyse verordneten Medikamentes Flunitrazepam
(Rohypnol® 1 mg, CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Mesekenhagen,
Deutschland) die Korperkerntemperatur signifikant ab?

2. Kann durch praventive Vorwarmung vor der Narkoseeinleitung ein Tempera-

turabfall reduziert, aufgehalten oder sogar ausgeglichen werden?

3. Stellt das neue Kdrperkerntemperaturmessverfahren SpotOn
(3M™ SpotOn™ Temperature Monitoring System, 3M, St. Paul, MN, USA)
eine geeignete Alternative zur nasopharyngealen und vesikalen Temperatur-
messung dar und kann es somit frilhzeitig im perioperativen Kontext als

nicht-invasives Verfahren eingesetzt werden?
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Zu diesem Zweck wurden zwei Nullhypothesen aufgestellt:

1. Nullhypothese: Flunitrazepam nimmt keinen Einfluss auf die Kérperkerntem-
peratur, sodass es keinen Unterschied in der Koérperkerntemperatur zwi-
schen dem Zeitpunkt der ,Einnahme der Pramedikation“ und dem Zeitpunkt

,Beginn Narkoseeinleitung“ gibt.

2. Nullhypothese: Es gibt keinen Unterschied in der Kérperkerntemperatur zum

Zeitpunkt ,OP-Beginn“ mit und ohne Vorwarmung.
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2 Material und Methodik

2.1 Randomisierung und Rekrutierung des Patientenkollektivs

Am 10.02.2014 wurde von der ortlichen Ethikkommission das Studienprotokoll
fur die vorliegende klinische Studie unter der Antragsnummer 16/12/13 geneh-
migt und daraufhin beim Deutschen Register Klinischer Studien unter der Num-
mer DRKS00005790 registriert.

Anschlieend erfolgte mit Unterstitzung von unserem Informatiker Thomas
Schulze die Entwicklung und der Zusammenbau des technischen Versuchsauf-
baus.

Nach Fertigstellung und Durchfiihrung von Probemessungen wurde der Operati-
onsplan ab dem 22.09.2014 auf weibliche und méannliche Patienten durchsucht,
welche sich im Verlauf einer elektiven kardiochirurgischen Operation mit Herz-
Lungen-Maschinen-Bypass (HLM) unterziehen mussten. Geeignete Patienten
wurden entsprechend des Studienprotokolls auf die folgenden Ein- und Aus-

schlusskriterien untersucht (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patientenalter zwischen 50-75 Jahren | Patientenalter < 50 und > 75 Jahre
(mannlich, weiblich, einwilligungsfahig)
BMI zwischen 20-30 kg/m? BMI < 20 und > 30kg/m?
Narkoserisikogruppe ASA I-111 Narkoserisikogruppe ASA IV-V
Geplante Narkosefuihrung mit Mida- | Bekannte Unvertraglichkeit gegen
zolam, Sufentanil, Rocuronium und | Flunitrazepam, Midazolam, Sufenta-
Sevofluran nil, Rocuronium oder Sevofluran
Klinisch manifeste Hypo- und Hyper-
thyreose

Fieberhafter Infekt

Schwangerschaft

Teilnahme an einer anderen Inter-
ventionsstudie
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Die Patienten, welche den Einschlusskriterien entsprachen, wurden spatestens
am Vortag der geplanten Operation Uber die Studie &rztlich aufgeklart. Im aus-
fuhrlichen Gesprach wurde ihr Einverstandnis eingeholt und schriftlich dokumen-
tiert.

Anschlie3end erfolgte nach computergestiitzter Erstellung der Randomisierungs-

liste (www.randomization.com Blatt 18241) eine Zuteilung in die Gruppe ,Vorwar-

mung“ (Interventionsgruppe) oder ,Kontrolle® (Kontrollgruppe). Alle Patienten
wurden im Vorfeld tber beide Varianten informiert und waren damit einverstan-

den.

2.2 Versuchsablauf und Narkosefiihrung

2.2.1 Praoperativer Abschnitt

Die Patienten erhielten praoperativ morgens auf der Normalstation den selbst-
klebenden Messsensor des 3M™ SpotOn™ Temperature Monitoring Systems
(SpotOn) seitlich auf die Stirn geklebt. Dieser wurde mit der von Thomas Schulze
konzipierten Messeinheit, bestehend aus SpotOn-Monitor zur Datenanzeige, La-
debatterie (Panasonic) als externe Stromquelle und Notebook verbunden (Abbil-
dung 1). Zwischen Station und OP-Bereich wurden alle Utensilien in einer desin-

fizierbaren Plastikbox patientennah transportiert.

1. SpotOn-
Patientenaufkleber

2. SpotOn-Datenmonitor

3. Externe Stromquelle
(Batterie)

4. Notebook

5. Transportbox

Abbildung 1: Versuchsaufbau mit Messeinheit
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Ab diesem Zeitpunkt waren alle Patienten mit einer Krankenhaussteppdecke be-
deckt. Es erfolgte eine kontinuierliche Temperaturaufzeichnung mit einer auto-
matischen Datenspeicherung alle zehn Sekunden. Zu bestimmten Zeitpunkten
im praoperativen Ablauf, die der folgenden Tabelle (Tabelle 3) zu enthehmen
sind, erfolgte eine zusatzliche schriftliche Dokumentation der aufgezeichneten
Temperatur auf dem Messprotokoll (siehe Anhang). Die notierte Uhrzeit ent-
sprach dabei der Computerzeit.

Tabelle 3: Praoperative Zeitpunkte der Temperaturaufzeichnung: SpotOn

Praoperative Zeitpunkte der Temperaturaufzeichnung: SpotOn

Auf Normalstation:

Circa 30 Minuten vor Einnahme der Pramedikation
Einnahme der Pramedikation
Abfahrt von Normalstation

Im Operationstrakt:

Beginn Narkoseeinleitung
Ende Narkoseeinleitung

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten préaoperativ am Operati-
onsmorgen auf der Normalstation 1 mg Flunitrazepam, was bei kardiochirurgi-
schen Operationen standardmafig als Pramedikation in unserer Klinik verordnet
wird. AnschlieBend wurden die Patienten von einer studienunabhangigen Person
aus dem Pool des internen Krankentransports von der Normalstation abgeholt
und zur OP-Schleuse gebracht. Dieser Transport erfolgte, wie auch im klinischen
Alltag tblich, ohne arztliche Begleitung, um eine Verfalschung durch eine mogli-
che Ablenkung zu minimieren.

In dem Gebaude der Universitdtsmedizin Géttingen befinden sich die kardiochi-
rurgischen Normalstationen in der zweiten Etagen des ersten Bettenhauses und
der OP-Trakt im ersten Untergeschoss, sodass eine Wegstrecke mittels Fahr-

stuhl Uber drei Etagen zuriickgelegt wurde. Nach Umlagerung in der OP-
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Schleuse aus dem Patientenbett auf den Operationstisch wurden die Patienten

in den Narkoseeinleitungsraum gebracht.

2.2.2 Narkoseeinleitung und Narkosefiihrung

Bei Ankunft im Narkoseeinleitungsraum wurde bei allen Patienten die Sedie-
rungstiefe anhand des Ramsay-Scores (Ramsay et al. 1974) erhoben (Tabelle
4) und in der Interventionsgruppe die aktive Vorwarmung mittels konvektiver Un-
terlegwarmedecke (Universal Il, MoeckWarmingSystem®, Moeck & Moeck
GmbH, Hamburg, Deutschland) gestartet. Die Patienten in der Kontrollgruppe er-
hielten die Standardtherapie und blieben wahrend der Narkoseeinleitung nur mit

der Krankenhaussteppdecke bedeckt.

Tabelle 4: Bestimmung der Sedierungstiefe anhand des Ramsay-Scores

Ramsay- Beschreibung des Patienten

Score

1 angstlich, unruhig, agitiert

2 kooperativ, orientiert, ruhig

3 Reaktion nur auf Ansprache

4 prompte Reaktion auf laute akustische oder taktile Reize
5 trdge Reaktion auf laute akustischen oder taktile Reize
6 keine Reaktion

Die Narkoseeinleitung wurde entsprechend den klinikinternen Standardvorge-
hensweisen (Standard Operating Procedures, SOPSs) fir kardiochirurgische Ope-
rationen mit Herz-Lungen-Maschinen-Bypass (HLM) durchgefiihrt. Vor Narkose-
beginn wurde bei allen Patienten ein Zugang zur intraarteriellen Blutdruckmes-
sung gelegt. Es folgte eine dreiminitige Prdoxygenierung mit

100-prozentigem Sauerstoff, bevor gewichtsadaptiert intravends die Narkose mit
Midazolam (Midazolam Accord 5 mg/ml, Accord Healthcare Limited, Middlesex,

Grol3britannien) zur Hypnose, Sufentanil (Sufenta®, 50 pug/ml Injektionslésung,
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Piramal Critical Care Deutschland GmbH, Hallbergmoos, Deutschland) zur Anal-
gesie und Rocuronium (Rocuronium Inresa 10 mg/ml, Inresa Arzneimittel GmbH,
Freiburg, Deutschland) zur Muskelrelaxierung eingeleitet wurde. Die Narkose
wurde mit Sufentanil per continuitatem und Sevofluran (Sevofluran Baxter, Bax-
ter Deutschland GmbH, Unterschleil3heim, Deutschland) per inhalationem sowie
repetitiven Gaben von Rocuronium aufrechterhalten.

Anschlie3end erhielten alle Patienten entsprechend der SOP zwei zentralvendse
Zugange und einen Harnblasenkatheter mit integriertem Thermometer (RUSCH
SENSOR, Teleflex Medical, Country Westmeath, Irland) zur vesikalen Tempera-
turmessung.

Nach Uberfiihren des Patienten in den Operationssaal wurde bei allen Patienten
die konvektive Warmung Uber die Unterlegwédrmedecke gestartet beziehungs-
weise fortgefuhrt.

Zusatzlich zur SpotOn-Temperaturmessung und der Blasentemperaturmessung
wurde eine nasopharyngeale Temperaturmesssonde (Esophageal/Rectal 12 Fr
Temperature Probe, Philips Medizin Systeme Boéblingen GmbH, Béblingen,
Deutschland) circa 8-10 cm tief Gber ein Nasenloch in den unteren Nasengang

eingefuhrt.

2.2.3 Operativer Abschnitt
Ab Hautschnitt bis zum Ende des Herz-Lungen-Maschinen-Bypasses wurden zu-

satzlich die vesikal und nasopharyngeal gemessenen Korperkerntemperaturen

auf dem Messprotokoll schriftlich festgehalten (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Operative Zeitpunkte der Temperaturaufzeichnung: SpotOn, vesikal,
nasopharyngeal

Operative Zeitpunkte der Temperaturaufzeichnung:

SpotOn, vesikal, nasopharyngeal

Hautschnitt

Beginn Herz-Lungen-Maschinen-Bypass
Alle 30 Minuten ab Beginn des Herz-Lungen-Maschinen-Bypass
Ende des Herz-Lungen-Maschinen-Bypass

30 Minuten nach Ende des Herz-Lungen-Maschinen-Bypass

Wahrend des gesamten Ablaufs erfolgte eine an die klinische Symptomatik der
Patienten angepasste Volumen-, Katecholamin- und Gerinnungstherapie.

Die Temperaturmessungen mittels SpotOn und die weitere Datenerfassung fur
diese Studie wurden spéatestens 30 Minuten nach Ende des Herz-Lungen-Ma-

schinen-Bypasses abgeschlossen.

2.3 Temperaturmessverfahren

2.3.1 SpotOn (3M™ SpotOn™ Temperature Monitoring System)

SpotOn (3M™ SpotOn™ Temperature Monitoring System, 3M, St. Paul, MN,
USA) beruht technisch auf der Nullwarmefluss-Thermometrie (,Zero-Heat-Flux®),
welche erstmals 1971 von Fox und Solman beschrieben wurde (Fox und Solman
1971). Die Messeinheit besteht aus Klebesensor, Kabel und Kontrolleinheit mit
Temperaturanzeige. Der runde Messaufkleber hat einen Durchmesser von circa
4,1 cm und besteht aus vier Schichten. Die folgende Abbildung zeigt schematisch

den Aufbau eines SpotOn-Patientenklebesensors (Abbildung 2).
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7 - A: Klebefolie (Patientenstirn)

B: Patiententemperatursensor

C: Isolierender Schaumstoff

D: Platine mit Schaltkreis

E: Isolierender Schaumstoff

2

Abbildung 2: Schematischer Aufbau des SpotOn-Klebesensors (modifiziert
nach www.3m.de/spoton)

Nach dem Aufkleben auf der seitlichen Stirn wird die Haut an dieser Stelle einer-
seits durch den Schaumstoff (Schichten C und E) isoliert, wodurch eine passive
Warmeabgabe an die Umgebung verhindert wird, andererseits wird die Oberfla-
che unterhalb des Sensors lber eine Platine mit integriertem Widerstandsheiz-
kreis (Schicht D) gewarmt. Dieser Mechanismus ist aktiv, so lange eine Warme-
abgabe von der Kdrperoberflache stattfindet und bringt somit den Temperatur-
gradienten zwischen der Haut an der Oberflache und dem tiefer liegenden Ge-
hirngewebe auf null (Brandes et al. 2014). Dadurch entsteht an dieser Stelle nach
kurzer Zeit ein isothermer Tunnel, indem die Korperkerntemperatur an die Ober-
flache steigt, bis keine Warmeabgabe mehr erfolgt (Nullwarmefluss, ,Zero-Heat-
Flux“). Die an der Oberflache gemessene Temperatur entspricht somit der Tem-
peratur aus der Tiefe (Abbildung 3). Diese wird im Speicherchip aufgezeichnet,
an die Kontrolleinheit Gbertragen und dort angezeigt.
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L3

SpotOn SpotOn

Isolierung Bildung eines Messung der
isothermen Tunnels  Korperkerntemperatur

Abbildung 3: Entstehung eines isothermen Tunnels durch die Nullwarmefluss-
Methode (modifiziert nach www.3m.de/spoton)

2.3.2 Nasopharyngeale Temperaturmessung

Die nasopharyngeale Temperaturmessung wurde parallel zur vesikalen und
SpotOn-Temperaturmessung ab dem Zeitpunkt des Hautschnitts angewendet.
Dafur fuhrten wir die Messsonde (Esophageal/Rectal 12 Fr Temperature Probe,
Philips Medizin Systeme Boblingen GmbH, Boéblingen, Deutschland) mit einer
Schutzhiille circa 8-10 cm tief in den unteren Nasengang ein, um nah an der Hirn-
und somit Korperkerntemperatur zu sein. Das Kabel wurde tber den integrierten
Stecker an das bei uns standardmalfiig verwendete Philips-Monitoring (Philips
IntelliVue X2, Philips Medizin Systeme Boblingen GmbH, Boblingen, Deutsch-
land) angeschlossen. Auf dem Monitor erfolgte die digitale Temperaturanzeige
(Abbildung 4), welche abgelesen und auf dem Messprotokoll dokumentiert

wurde.

2.3.3 Vesikale Temperaturmessung

Fur die vesikale Temperaturmessung wurde nach Narkoseeinleitung im Narko-
sevorbereitungsraum ein fir diese Eingriffe standardméafig verwendeter Harn-
blasendauerurinkatheter (RUSCH SENSOR, Teleflex Medical, Country West-
meath, Irland) durch das anasthesiologische oder chirurgische Pflegepersonal
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eingelegt. Diese Katheter verfligen tber ein integriertes Thermometer an der Ka-
theterspitze, welches die intravesikale Temperatur erfasst. Ein zweites Kabel
wird aul3erhalb an den Katheter angeschlossen und mit dem Philips-Monitoring-
System verbunden. Uber den Monitor erfolgte ebenfalls die digitale Anzeige der
Temperatur (Abbildung 4), welche zu den gleichen vordefinierten Zeitpunkten auf

dem Messprotokoll notiert wurde.

Bypass =

0131 51

Klemme W

01:25 49

Abbildung 4: Digitale Anzeige der intraoperativ gemessenen Temperaturen
wahrend des Herz-Lungen-Maschinen-Bypasses

2.4 Konvektive Unterlegwarmedecke

Alle Patienten wurden mittels Krankenhaussteppdecke isoliert gewarmt und la-
gen auf der Unterlegwarmedecke (Universal I, MoeckWarmingSystem®,
Moeck&Moeck GmbH, Hamburg, Deutschland). Die Interventionsgruppe wurde
ab Ankunft im Narkoseeinleitungsraum Uber diese Decke konvektiv gewarmt, die
Kontrollgruppe erst ab dem Zeitpunkt Hautschnitt. Die Temperatureinstellung am
Warmegeblase Twin (MoeckWarmingSystem®, Moeck & Moeck GmbH, Ham-
burg, Deutschland) wurde mit 43 °C begonnen und in Abhangigkeit der ge-
wunschten Patientenzieltemperatur ab dem Zeitpunkt Beginn des Herz-Lungen-

Maschinen-Bypasses angepasst.

2.5 Statistik

Die statische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm Sig-
maPlot fir Windows 12.0 (Systat Software, Inc., San Jose, CA, USA).
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Erganzend wurde ein Teil der Graphiken (Abbildung 6 und Abbildung 7) mittels
GraphPad PRISM 5 (Graphpad Software San Diego, CA, USA) erstellt.

Fur die Testung auf Normalverteilung wurde aufgrund der Gro3e des Patienten-
kollektivs der Shapiro-Wilk-Test angewendet.

Bei Normalverteilung erfolgte die Testung auf Signifikanz mit dem t-Test, die Er-
gebnisse wurden als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben.

Bei nicht normalverteilten Daten wurde die Signifikanz mittels Mann-Whitney-U-
Test berechnet. Die Ergebnisse wurden als Median mit Interquartilsabstand dar-
gestellt.

Die Testung auf Signifikanz beztglich der Verteilung des Geschlechts sowie die
Inzidenz der Hypothermie zu OP-Beginn erfolgte mit dem Fisher’s Exact Test.
Die Korrelation zwischen Anderung der Kérperkerntemperatur nach Einnahme
der Pramedikation und Ramsay-Score zum Zeitpunkt Beginn Narkoseeinleitung
wurde mittels linearer Regressionsanalyse Uberprift.

Fur alle Tests wurde p < 0,05 als statistisch signifikant definiert.

Fur die Uberprifung der Nullhypothese, dass Flunitrazepam keinen Einfluss auf
die Korperkerntemperatur nimmt, wurde die One Way Repeated Measures Ana-
lysis of Variance (ANOVA) angewendet. Ergdnzend wurde als Post-Hoc-Test
zum paarweisen Mehrfachvergleich die Holm-Sidak-Methode durchgefihrt.

Die Nullhypothese, dass es keinen Unterschied in der Kérperkerntemperatur zum
Zeitpunkt OP-Beginn mit und ohne aktiver Vorwarmung gibt, wurde mittels Zwei-
stichproben-t-Test Uberpruft.

Der Vergleich der Messverfahren SpotOn, nasopharyngeal und vesikal wurde
nach Bland und Altman (2007) ausgewertet und graphisch mittels Excel (Micro-
soft® Excel® fur Mac 2011, Microsoft Corporation, Redmond, USA) dargestellt.
Als klinisch akzeptabel sollte eine systematische Abweichung (Bias) sowie eine
Messunsicherheit, von Bland und Altman als Limits of Agreement (1,96-fache
Standardabweichung) bezeichnet, von < 0,5 °C gelten.

Die angewendeten Tests und deren Ergebnisse wurden mit Statistikern der Uni-
versitatsmedizin Gottingen besprochen, die unsere Testauswahl und deren

Durchfihrung fur diese Studie als angemessen erachteten.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenrekrutierung

Das folgende Diagramm zeigt die Patientenrekrutierung aller auf Ein- und Aus-
schlusskriterien tberprufter Patienten mit Zuordnung in Interventions- und Kon-
trollgruppe. Erganzend werden Anzahl und Ursachen der ausgeschlossenen Pa-
tienten sowie insgesamt ausgewertete Patienten dargestellt (Abbildung 5). Es

schliel3t sich eine detaillierte Beschreibung der einzelnen Punkte an.

Anzahl gescreenter
Patienten nach OP-Plan

i A (n=87) Ausschluss (n = 37)
1 ]
1 PATIENTEN- ] Einschlusskriterien nicht erfillt (n = 18)
1 REKRUTIERUNG 1 — Andere Grinde vor Randomisierung (n = 18)
1 1 - kein Intensivbett verflgbar (n = 15)
1 1 = kein Operataur verfiigbar {(n = 2)
\ J Randomisierta Patlentan - kein Kardiotechniker verfligbar (n = 1)
N - (n=50)
(TTTTT T -
= I =
Kontrellgruppe {n = 25) ; GRUPPEN- | Interventionsgruppe (n = 25)
Mur lzolation wihrend Narkoseeinleitung | ZUORDNUNG | | = Konvektive Vorwarmung wahrand
in=25) | ] Narkoseeinlgitung (n = 25)
i ————— ——— -
Ausgeschlossene Patienten Ausgeschlossene Patienten
Grinde: OP abgebrochen (n= 1) ¢ Grinde BMI = :mkg:'m2 n=1)
Feo———————— -
Ausgewertete Patienten (n = 24) | DATENANALYSE | | Ausgewertete Patienten (n = 24)
| ]

Abbildung 5: Patientenrekrutierung

3.1.1 Patientenscreening

Das Patientenscreening fur elektive kardiochirurgische Eingriffe mit Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine erfolgte fir mogliche Studientage mit Hilfe des Operati-
onsplans spatestens am Vortag. Insgesamt wurden 87 Patienten im Alter von 50
bis 75 Jahren auf die vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien untersucht. Da-

raufhin entsprachen 50 Patienten den Kriterien und wurden nach Einwilligung in
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die Studie eingeschlossen. Da alle Patienten Flunitrazepam erhielten, erfolgte
die Randomisierung in Interventions- und Kontrollgruppe erst am Operationstag
nach Ankunft in der Patientenschleuse.

Im Vorfeld wurde mit Hilfe einer elektronischen Randomisierungsliste (http://ran-

domization.com, Blatt 18241) eine Reihenfolge mit gleichgrol3er Gruppenzutei-
lung in Interventions- und Kontrollgruppe erstellt. Die Liste konzipierte ein Arzt,
der nicht die Patienten Uber diese Studie aufgeklart hat. Anschliel3end wurden
von diesem Arzt 50 blickdichte Umschlage von 1 bis 50 durchnummeriert und
entsprechend der Randomisierungsliste mit einem Zettel fur die Zugehdarigkeit in
die Interventionsgruppe ,mit Vorwarmung“ oder in die Kontrollgruppe ,,ohne Vor-
warmung"“ versehen und zugeklebt. Diese Umschlage wurden im OP zentral ge-
lagert und entsprechend der Reihenfolge erst bei Ankunft an der OP-Schleuse

den Patienten von 1 bis 50 zugeordnet und gedéffnet.

3.1.2 Patientenausschluss vor Randomisierung

Nach Abschluss des Screenings mussten 19 Patienten ausgeschlossen werden,
weil das Alter bei zehn Patienten nicht zwischen 50 und 75 Jahren und bei wei-
teren neun der Body-Mass-Index (BMI) nicht zwischen 20 kg/m? und 30 kg/m?
lag. Diese Patienten wurden nicht aufgeklart.

Am Operationstag mussten vor Randomisierung weitere 18 Patienten aufgrund
unerwarteter Kapazitatsanderungen ausgeschlossen werden. Fir 15 Patienten
war postoperativ kein Intensivbett, fir zwei kein Operateur und fir einen kein

Kardiotechniker verfugbar.

3.1.3 Patientenausschluss nach Randomisierung

Nach Randomisierung konnte jeweils ein Patient in der Kontroll- und Interventi-
onsgruppe nicht eingeschlossen werden. Die Operation des Patienten in der
Kontrollgruppe musste nach Ankunft im Narkosevorbereitungsraum aus chirurgi-
scher Sicht aufgrund eines anderen Notfalls abgebrochen werden. Der Patient in

der Interventionsgruppe wurde retrospektiv ausgeschlossen, da er mit einem BMI
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groRer 30 kg/m? die Einschlusskriterien nicht erfiillte, was erst postoperativ auf-

fiel.

3.2 Biometrie der eingeschlossenen Patienten

Jeweils 24 Patienten aus der Interventions- und der Kontrollgruppe der insge-
samt 50 randomisierten Patienten wurden ausgewertet.

Die folgende Tabelle zeigt die biometrischen Patientendaten in beiden Gruppen
fur das Geschlecht (m=mannlich/ w=weiblich), Alter, Gewicht, Gr6e, BMI und
den Ramsay-Score auf. Dargestellt sind die Verteilungen des Geschlechts, der
Mittelwert mit Standardabweichung (MW + SD) und der p-Wert. Fir den Ramsay-
Score wurde der Median mit 25 %- und 75 %-Perzentil, gleichzusetzen dem un-

teren und oberen Quartil (Qo,25s und Qo,75), berechnet (Tabelle 6).

Tabelle 6: Biometrische Patientendaten

Gruppe Interventions- Kontrollgruppe p- Wert
Biometrie gruppe
Geschlecht
sl ) 20/4 15/9 0,19
Alter 666 667
. 0,79
in Jahren (MW + SD) (MW + SD)
_Korpergewmht 82+3 76+ 11
in Kilogramm 0,06
(MW + SD) (MW + SD)

(ka)
Korpergroli3e 1,74+0,1 1,71+0,1
. 0,24
in Meter (m) (MW =+ SD) (MW = SD)
BMI 27+2,3 256+2,9

G 0,1
(kg/m?) (MW + SD) (MW + SD)
Ramsay-Score 2 (2-2) 2 (2-3) 01
(1-5) Median (Qo,25-Qo,75) | Median (Qo,25-Qo,75) ’
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3.2.1 Vergleich der biometrischen Patientendaten und des Ramsay-Scores

Die biometrischen Patientendaten stellten sich in Bezug auf Geschlecht, Alter,
Korpergewicht, KorpergroRe, BMI und den Ramsay-Score in beiden Gruppen
vergleichbar dar. Bei diesen Parametern bestand zwischen beiden Gruppen mit
einem p-Wert > 0,05 kein signifikanter Unterschied.

Das Geschlechterverhaltnis teilte sich in der Interventionsgruppe mit 20 mannli-
chen und vier weiblichen und in der Kontrollgruppe mit 15 mannlichen und neun
weiblichen Probanden auf. Der p-Wert betrug 0,19.

Bezlglich des Alters waren die Patienten in beiden Gruppen im Mittel 66 Jahre
alt mit einer Standardabweichung von +6 Jahren in der Interventionsgruppe und
+7 Jahren in der Kontrollgruppe und zeigten einen p-Wert von 0,79.

Das Korpergewicht der Patienten in der Interventionsgruppe betrug im Mittel

82 kg mit einer Standardabweichung von +3 kg und in der Kontrollgruppe im Mit-
tel 76 kg mit einer Standardabweichung von +11 kg. Der p-Wert lag bei 0,06.
Die Teilnehmer der Interventionsgruppe hatten eine mittlere Korpergréf3e von
1,74 m und in der Kontrollgruppe von 1,71 m mit jeweils einer Standardabwei-
chung von +0,1 m in beiden Gruppen und einem berechneten p-Wert von 0,24.
Daraus ergab sich ein BMI von im Mittel 27 kg/m? mit einer Standardabweichung
von +2,3 kg/m? in der Interventionsgruppe sowie ein mittlerer BMI von 25,6 kg/m?
mit einer Standardabweichung von +2,9 kg/m? in der Kontrollgruppe. Der p-Wert
lag hierbei bei 0,1.

Fur den Ramsay-Score, welcher numerisch von 1-5 angegeben wird, wurde der
Median mit 25 %- und 75 %-Perzentil berechnet. Der Median in beiden Gruppen
lag bei 2 mit sowohl 25 %-Perzentil als auch 75 %-Perzentil von 2 in der Inter-
ventionsgruppe und 25 %-Perzentil von 2 und 75 %-Perzentil von 3 in der Kon-
trollgruppe. Mit einem p-Wert von 0,1 bestand bezlglich des Ramsay-Scores bei
Ankunft im Narkoseeinleitungsraum ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwi-

schen beiden Gruppen.
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3.3 Temperaturverlauf nach Einnahme der Pramedikation

Alle 48 ausgewerteten Patienten erhielten am Operationsmorgen 1 mg Flunitra-
zepam als Pramedikation. Die folgenden Diagramme zeigen den Verlauf der Kor-
perkerntemperatur ab diesem Zeitpunkt bis zum Zeitpunkt ,Hautschnitt®. Mittel-
werte mit Standardabweichung der mittels SpotOn-Methode gemessenen Kor-
perkerntemperaturen (KKT in °C) wurden statistisch verglichen. Im ersten Dia-
gramm (Abbildung 6) sind die Werte aller Patienten bis zum ,Beginn Narkoseein-
leitung® dargestellt, im zweiten Diagramm (Abbildung 7) bis zum Zeitpunkt ,Haut-

schnitt” mit zusatzlicher Unterteilung in Interventions- und Kontrollgruppe.

3.3.1 Temperaturverlauf ab Pramedikation bis zum Beginn Narkoseeinleitung

Die mittlere Kérperkerntemperatur (KKT) aller Patienten lag zum Zeitpunkt ,Ein-
nahme der Pramedikation® bei 36,7 °C. Bis zur ,Abfahrt von Normalstation“ nahm
die mittlere Kérpertemperatur um 0,2 °C auf 36,5 °C und bis zum ,Beginn Narko-
seeinleitung” um 0,3 °C auf 36,4 °C signifikant ab (p < 0,001) (Abbildung 6). So-
wohl zwischen ,Einnahme der Pramedikation“ und ,,Abfahrt von Normalstation®,
als auch zwischen ,Abfahrt von Normalstation“ und ,Beginn Narkoseeinleitung®,
sind jeweils circa 30 Minuten vergangen.
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37.0-

36.94 * p < 0,001
36.8-

36.74

* p < 0,001

36.6-
36.54
36.44
36.3+
36.2-
36.1+
36.0+
35.9-
35.8-

Temperatur SpotOn (Mittelwert in °C)

Pramedikation Abfahrt Normalstation Beginn Narkbseeinleitung

Praoperativer Zeitpunkt der Temperaturmessung

Abbildung 6: Temperaturverlauf nach Einnahme der Pramedikation bis Beginn
Narkoseeinleitung

Mittelwert mit Standardabweichung der KKT (in °C) nach Einnahme der
Pramedikation (PM) im Vergleich zu den Zeitpunkten Abfahrt Normalsta-
tion (AbNS) und Beginn Narkoseeinleitung (BNE).

* PM vs. AbNS: Differenz der Mittelwerte -0,2°C
* PM vs. BNE: Differenz der Mittelwerte -0,3°C

3.3.2 Temperaturverlauf nach Einnahme der Pramedikation bis Hautschnitt in

Interventions- und Kontrollgruppe

Die folgende Abbildung zeigt den Verlauf der Kérperkerntemperatur zu den Zeit-
punkten ,Einnahme der Pramedikation®, ,Abfahrt von Normalstation®, ,Beginn
Narkoseeinleitung®, ,Ende Narkoseeinleitung® und ,Hautschnitt®. Zusatzlich
wurde unterteilt in Interventionsgruppe (Gruppe ,Vorwarmung®) und Kontroll-
gruppe. Die rot gepunktete Linie symbolisiert den Zeitpunkt ,Beginn Vorwar-
mung® in der Interventionsgruppe bei Ankunft im Narkoseeinleitungsraum. Dar-
gestellt ist der Mittelwert mit Standardabweichung zu den genannten Zeitpunkten

fur beide Gruppen. Zwischen beiden Gruppen bestand ab ,Pramedikation®
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(p-Wert 1,0), tber ,Abfahrt von Normalstation® (p-Wert 0,09) bis zum ,Beginn
Narkoseeinleitung“ (p-Wert 0,6) kein signifikanter Unterschied. Ab dem Zeitpunkt
,Ende Narkoseeinleitung® (p-Wert 0,02) und ,Hautschnitt (p-Wert 0,03) hat sich
der Mittelwert der Korperkerntemperatur zwischen beiden Gruppen signifikant
unterschieden. Die Differenz der Mittelwerte zwischen Interventions- und Kon-
trollgruppe betrug zu den Zeitpunkten ,Ende Narkoseeinleitung® und ,Haut-
schnitt” jeweils -0,3 °C. Dabei wurde eine mittlere Kérperkerntemperatur zu dem
Zeitpunkt ,Ende Narkoseeinleitung® in der Interventionsgruppe von

36,3 °C und in der Kontrollgruppe von 36,0 °C gemessen. Zum Zeitpunkt ,Haut-
schnitt” lag die mittlere Kérperkerntemperatur in der Interventionsgruppe bei 35,8
°C und in der Kontrollgruppe bei 35,5 °C (Abbildung 7).

-=-=-- Start Vorwarmung
@ Vorwarmung
- Kontrolle

37.44
37.24
37.04
36.84
36.64
36.44
36.24
36.04
35.84
35.64
35.44
35.2-
35.04
34.84
34.64

Temperatur SpotOn (Mittelwert in °C)

PM AbNS BNE ENE HS

Perioperativer Zeitpunkt der Temperaturmessung

Abbildung 7: Vergleich des Temperaturverlaufs in Kontroll- und Interventions-
gruppe
Mittelwert mit Standardabweichung der KKT (°C) der Gruppen Vorwar-
mung und Kontrolle zu den Zeitpunkten Pramedikation (PM), Abfahrt Nor-

malstation (AbNS), Beginn Narkoseeinleitung (BNE), Ende Narkoseein-
leitung (ENE) und Hautschnitt (HS).

* Vorwarmung vs. Kontrolle: ENE und HS betragt die Differenz der Mittel-
werte -0,3 °C
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3.3.3 Inzidenz perioperativer Hypothermie

Die Inzidenz perioperativer Hypothermie war zum Zeitpunkt Hautschnitt in der
Interventionsgruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (p-Wert 0,036).
In der Gruppe Vorwéarmung zeigten 45,8 % (11 von 24 Patienten) und in der Kon-
trollgruppe 79,2 % (19 von 24 Patienten) eine Korperkerntemperatur

< 36,0 °C und waren somit hypotherm (Abbildung 8).

100% -
£ 80% -
o
g 70% - ® normotherm
c5 60% - (KKT 2 36,0 °C)
56 50% -
o ® on | ® hypotherm
g A0% (KKT < 36,0 °C)
» 30% -
= 20% -
<
o 10% -
>

0% -
Vorwarmung Kontrolle
Gruppe

Abbildung 8: Inzidenz perioperativer Hypothermie zum Zeitpunkt Hautschnitt
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3.3.4 Korrelation zwischen Ramsay-Score und Temperaturabfall

Die anhand des Ramsay-Scores bestimmte Sedierungstiefe der Patienten vor
Narkoseeinleitung lag im Median bei 2. Die folgende Abbildung zeigt die Korre-
lation zwischen der Tiefe der Sedierung und der Anderung der Kérperkerntems-
peratur zwischen ,Einnahme der Pramedikation“ und ,Beginn Narkoseeinleitung®
(Abbildung 9). Diesbezuglich liel3 sich ein signifikanter Zusammenhang (p-Wert
0,006) mit einem Korrelationskoeffizienten r = 0,388 und einem Bestimmbheits-

maR r2 = 0,15 ermitteln.

0.2 - y = (-0,07) + (-0,01 x)
o r=0,388
0.0 O re= 8;8 6
o o~. © o p=o
v —— O T o
S 04 e T~_0 T
e o) o O
=
8 064 O O ;
8- ) O
08 4 O
O
104 r - v . .
1 2 3 4 5
Ramsay-Score

Abbildung 9: Korrelation zwischen Ramsay-Score und Anderung der Korper-
kerntemperatur

Die Abbildung zeigt die Korrelation zwischen Ramsay-Score und Ande-
rung der Korperkerntemperatur (KKT in °C) nach Einnahme der Pramedi-
kation bis zur Narkoseeinleitung. Dargestellt sind Regressionslinie und
95 %-Konfidenzintervalle (Brauer et al. 2019; CC BY 4.0%).

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
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3.4 Vergleich der Temperaturmessverfahren

Ab dem Zeitpunkt ,Hautschnitt* wurde die Korperkerntemperatur neben SpotOn
zusatzlich nasopharyngeal und vesikal gemessen. Die Messverfahren wurden
statistisch nach Bland und Altman anhand der systematischen Abweichung
(Bias) und der Messunsicherheit (Limits of Agreement) miteinander verglichen
(Bland und Altman 2007). Dafur wurde der Mittelwert der Differenz (systemati-
sche Abweichung) und die 1,96-fache Standardabweichung (Messunsicherheit)
berechnet und anschlieBend die Messmethodendifferenzen gegen die Mittel-
werte beider verglichener Messverfahren zu jedem erhobenen Zeitpunkt von
,2Hautschnitt“ bis ,30 Minuten nach Ende des Herz-Lungen-Maschinen-Bypass*
aufgetragen. Insgesamt wurden jeweils 370 Messpaare (MP) tiber den gesamten
Studienzeitraum herangezogen. Die Anzahl der Messpaare zu jedem Zeitpunkt
zeigt die folgende Tabelle (Tabelle 7).

Tabelle 7: Zeitpunkte und Anzahl der Messpaare fir den Vergleich der Tempe-

raturmessverfahren
. Anzahl ) Anzahl ) Anzahl
Zeitpunkt MP Zeitpunkt MP Zeitpunkt MP
Hautschnitt 48 90 min HLM 40 210 min HLM 2
Beginn 48 120 min HLM 29 | 240 min HLM 2
HLM
30 min )
48 150 min HLM 15 Ende HLM 48
HLM
60 min ) 30 min nach
HLM 47 180 min HLM 7 Ende HLM 36

MP = Messpaare, HLM = Herz-Lungen-Maschine

Zu den Zeitpunkten ,Hautschnitt®, ,Beginn HLM®, ,30 min HLM“ und ,Ende HLM*
wurden 48 Messpaare miteinander verglichen. Zu dem Zeitpunkt ,,60 min HLM"
wurden 47, zu dem Zeitpunkt ,90 min HLM* 40 und dem Zeitpunkt , 120 min HLM*
15 Messwerte berechnet. Weiterhin konnten fiir die Auswertung zu dem Zeit-
punkt ,150 min HLM“ 15 Datenpaare, dem Zeitpunkt ,180 min HLM® sieben sowie
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zu den Zeitpunkten ,210“ als auch ,240 min HLM® jeweils zwei Messungen ein-
bezogen werden. Nach ,30 min Ende HLM® sind 36 Messpaare in die Berech-
nung eingeflossen, sodass insgesamt 370 Messpaare miteinander verglichen
wurden.

Die folgenden Abbildungen (Abbildung 10, Abbildung 11, Abbildung 12) zeigen
die einzelnen Gegenuberstellungen zwischen den Temperaturmessverfahren.
Die durchgezogenen Linien stellen die Mittelwerte (MW) dar und symbolisieren
die systematische Abweichung (Bias). Die unterbrochenen Linien stehen fur die
1,96-fache Standardabweichungen (+ 1,96 SD) und charakterisieren die Messun-
sicherheit. Die Auswertung erfolgte, wie unter Material und Methodik beschrie-
ben, nach Bland und Altman (2007).
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3.4.1 Vergleich der Temperaturmessverfahren SpotOn und nasopharyngeal

Im Vergleich des Temperaturmessverfahrens SpotOn gegenuber der nasopha-

ryngealen Korperkerntemperaturmessung wurde eine systematische Abwei-

chung von 0,03 °C und eine Messunsicherheit von +0,57 °C zwischen beiden
Verfahren ermittelt (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Temperaturmessvergleich SpotOn vs. nasopharyngeal

Die Abbildung zeigt die Messmethodendifferenz TSpotOn-Tnph (°C) ge-
gen den Mittelwert (MW) beider Messungen (TSpotOn+Tnph)/ 2 (°C)
1,96-facher Standardabweichung (SD).
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3.4.2 Vergleich der Temperaturmessverfahren SpotOn und vesikal

Die mittels SpotOn gemessene Korperkerntemperatur zeigte gegeniber der vesi-
kalen Korperkerntemperaturmessung eine systematische Abweichung von 0,1
°C und eine Messunsicherheit von +1,57 °C (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Temperaturmessvergleich SpotOn vs. vesikal

Die Abbildung zeigt die Messmethodendifferenz TSpotOn-Tves (°C)
gegen den Mittelwert (MW) beider Messungen (TSpotOn+Tves)/ 2 (°C)
+ 1,96-facher Standardabweichung (SD).
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3.4.3 Vergleich der Temperaturmessverfahren nasopharyngeal und vesikal

Im Vergleich der nasopharyngealen gegenuber der vesikalen Korperkerntempe-
raturmessung wurde eine systematische Abweichung von 0,07 °C und eine
Messunsicherheit von £1,78 °C ermittelt (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Temperaturmessvergleich nasopharyngeal vs. vesikal

Die Abbildung zeigt die Messmethodendifferenz Tnph-Tves (°C)
gegen den Mittelwert (MW) beider Messungen (Tnph+Tves)/ 2 (°C)
+ 1,96-facher Standardabweichung (SD).
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4 Diskussion

Mit dieser kontrolliert randomisierten Studie konnten wir zeigen, dass nach Ein-
nahme von Flunitrazepam als Pramedikation die Korperkerntemperatur signifi-
kant sinkt. Dabei korreliert die Starke des Abfalls der Koérperkerntemperatur mit
der Tiefe der Sedierung nach Einnahme der Pramedikation.

Als zweites Ergebnis konnten wir zeigen, dass aktives Vorwarmen wahrend der
Narkoseeinleitung zu einem geringeren Abfall der Kérperkerntemperatur bis zum
Zeitpunkt OP-Beginn fuhrt. Jedoch reichte die kurze Zeit der Vorwarmung nicht
aus, um den durch die Pramedikation eingetretenen Temperaturabfall auszuglei-
chen und die Korperkerntemperatur auf den Stand vor Einnahme von Flunitra-
zepam zu erhdhen.

Das von uns insbesondere pra- und perioperativ verwendete Temperaturmess-
verfahren SpotOn als nicht-invasives Verfahren lieferte wahrend der Operations-
phase im Vergleich zu der nasopharyngealen Temperaturmessung vergleichbare
Ergebnisse ohne einen grof3en systematischen Unterschied.

Im Folgenden wird der Einsatz von Benzodiazepinen als Pramedikation, deren
Einfluss auf die Kérperkerntemperatur sowie die von uns verwendete Messme-

thode kritisch mit Ergebnissen anderer Studien verglichen.

4.1 Kritische Uberlegungen tber den Einsatz von Benzodia-

zepinen als Pramedikation

4.1.1 Einfluss von Benzodiazepinen als Pramedikation

Die praoperative Gabe von Benzodiazepinen zur Anxiolyse vor chirurgischen
Eingriffen ist weit verbreitet, obwohl es nur wenige Studien gibt, die den Einfluss
untersucht haben. Aus unterschiedlichen Griinden sollte jedoch die routinema-
Bige Gabe einer Pramedikation kritisch hinterfragt werden. Diese Thematik ist in
den letzten Jahren immer mehr in den Fokus gerickt. Die allgemeine Annahme,
dass sich die meisten Patienten durch eine PrAmedikation subjektiv wohler flihlen
und dies zu einem gesteigerten Patientenkomfort fihrt, wurde in einer grol3en

prospektiv randomisierten Studie in Frage gestellt. In dieser Studie mit 1062 Pa-
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tienten zeigten Maurice-Szamburski et al. (2015), dass kein Unterschied im all-
gemeinen Wohlbefinden von Patienten im perioperativen Kontext eintritt, wenn
sie 2,5 mg Lorazepam per os als Pramedikation, ein Placebo oder gar keine Pra-
medikation erhalten. Sogar in einer Untergruppe mit zuvor identifizierten sehr
angstlichen Patienten konnte durch den verwendeten standardisierten Fragebo-
gen kein signifikanter Unterschied aufgezeigt werden. Der allgemein erwartete
positive Effekt blieb in dieser Studie aus. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass
die Zeit nach Narkoseende bis zur Extubation in der Pramedikationsgruppe im
Vergleich zu der Placebo- und Kontrollgruppe signifikant langer war. Ebenfalls
war das Wiedererreichen der kognitiven Erholung, validiert mit Hilfe eines Tests
40 Minuten nach Ende der An&sthesie, in der Lorazepam-Gruppe im Vergleich
zu der Placebo- und Kontrollgruppe signifikant langsamer.

An dieser Stelle ist auch hervorzuheben, dass die Einnahme von Benzodiazepi-
nen mit dem Risiko eines postoperativen Delirs assoziiert ist, was besonders al-
tere Patienten (Guenther et al. 2016) betrifft und mit ernstzunehmenden Kompli-
kationen sowie einer gesteigerten Mortalitat einhergehen kann (Monk et al. 2008,
Moskowitz et al. 2017).

4.1.2 Einfluss von Benzodiazepinen als Pramedikation auf die Kérperkerntem-

peratur

Aktuell ist noch unklar, welchen Einfluss Benzodiazepine als Pramedikation auf
die Korperkerntemperatur und somit auf die Inzidenz perioperativer Hypothermie
nehmen. Studien der letzten Jahrzehnte liefern diesbeziglich unterschiedliche
Ergebnisse.

Untersuchungen aus den Jahren 2004 und 2015 konnten keinen Einfluss der
Pramedikation auf die Kdrperkerntemperatur detektieren. In der bereits oben er-
wahnten Studie konnten Maurice-Szamburski et al. (2015) keinen Unterschied in
der Korperkerntemperatur bei Ankunft im Aufwachraum zwischen den Patienten,
die 2,5 mg Lorazepam per 0s, ein Placebo oder gar keine Pramedikation erhalten

hatten, messen. Die Studie von Toyota et al. (2004) zeigte bereits &hnliche Er-
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gebnisse ohne signifikanten Unterschied in der Kérperkerntemperatur 30 Minu-
ten nach intramuskularer Verabreichung von Midazolam in der Dosis 0,04 mg/kg
KG, 0,08 mg/kg KG oder der Gabe keiner Pramedikation.

Im Kontrast zu diesen Ergebnissen zeigten drei weitere Studien aus den Jahren
1997, 2000 und 2009 eine Abnahme der Koérperkerntemperatur nach Einnahme
einer Pramedikation und somit vergleichbare Ergebnisse zu unserer Arbeit.
Matsukawa et al. (1997) und Sato et al. (2009) konnten in ihren voneinander un-
abhangigen Studien jeweils eine Abnahme der Kérperkerntemperatur von 0,5 °C
30 Minuten nach intramuskularer Gabe von 0,075 mg/kg KG Midazolam bei ihren
Probanden messen.

Gilbert et al. (2000) stellten ebenfalls einen Abfall der Korperkerntemperatur bei
ihren Probanden nach Einnahme von 30 mg Temazepam per os fest. Die Ab-
nahme entsprach mit 0,3 °C den Ergebnissen aus unserer Studie zwischen den
Zeitpunkten ,Einnahme® von 1 mg Flunitrazepam und ,Beginn Narkoseeinlei-

tung®.

4.1.3 Korrelation zwischen Sedierungstiefe und Abfall der Kdrperkerntempera-

tur

In zwei der oben genannten Studien konnten Korrelationen zwischen Sedie-
rungstiefe und Ausmalfd der Abnahme der Kérperkerntemperatur gesehen wer-
den. Die Patienten aus der Studie von Toyota et al. (2004), die mit 0,08 mg/kg
KG die doppelte Dosis Midazolam als ihre Vergleichsgruppe erhielten, waren sig-
nifikant starker sediert und zeigten auch einen grof3eren Abfall in ihrer Korper-
kerntemperatur. Ahnliche Ergebnisse lieferte die Studie von Matsukawa et al.
(1997) im Vergleich zwischen 0,025 mg/kg KG und 0,075 mg/kg KG Midazolam
intramuskular. In unserer Studie, in der alle Patienten 1 mg Flunitrazepam erhal-
ten haben, zeigten die Patienten, die nach dem Ramsay-Score starker sediert
waren, ebenfalls mit einem Korrelationseffizienten von r = 0,388 tendenziell eine
grolRere Abnahme der Korperkerntemperatur bis zum Zeitpunkt Narkoseeinlei-
tung.

Daher ware es mdglich, dass die Tiefe der Sedierung den ausschlaggebenden
Faktor in Bezug auf den Abfall der Kérperkerntemperatur darstellt und, dass das
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Benzodiazepin, in Abhangigkeit der Dosierung und des individuellen Effektes, nur

der Ausloser dafir ist.

4.1.4. Bedeutung der aktiven Vorwarmung pramedizierter Patienten

Wie bereits oben kritisch hinterfragt, kann zum jetzigen Zeitpunkt nur Uber die
Auswirkung des Einsatzes von Benzodiazepinen als Pramedikation auf die Inzi-
denz perioperativer Hypothermie spekuliert werden. So zeigten Toyota et al.
(2004), dass deren pramedizierten Patienten einen geringeren Abfall der Korper-
kerntemperatur intraoperativ aufwiesen, als die ohne Pramedikation. Dazu ist je-
doch hinzuzufiigen, dass in dieser Studie, anders als in unserer Untersuchung,
die Korperkerntemperatur wéahrend der Narkoseeinleitung nicht gefallen ist.

Als schlissige Kausalitat ist jedoch anzunehmen, dass Patienten, die bereits
praoperativ eine tiefere Kérperkerntemperatur haben, ein hdheres Risiko fir die
Entwicklung einer perioperativen Hypothermie aufweisen. Dies betrifft besonders
die Patienten, deren niedrigere Kdrperkerntemperatur nicht durch aktives Vor-
warmen ausgeglichen werden kann, wie wir in unserer Studie gesehen haben.
Auch Sato et al. (2009) hat gezeigt, dass ein Abfall der Kérperkerntemperatur
nach Einnahme einer Pramedikation durch Vorwarmung nicht aufgehalten wer-
den kann. Im spateren Verlauf ist jedoch die Kérperkerntemperatur dieser Pati-
enten wieder auf das Kontrollniveau angestiegen. Im Unterschied zu der Studie
von Sato et al. (2009) haben wir nicht sofort nach Einnahme des Benzodiazepins
mit der Vorwarmung der Patienten begonnen, sondern erst circa 40 Minuten nach
Einnahme der Pramedikation. Was wir jedoch sehen konnten ist, dass aktives
Vorwarmen vor Narkoseeinleitung einen weiteren Abfall der Kérperkerntempera-
tur bei unseren pramedizierten Patienten nach Narkoseeinleitung signifikant ge-
senkt und damit die Inzidenz einer Hypothermie zu OP-Beginn reduziert hat
45,8 % (Vorwarmung) vs. 79,2 % (Kontrolle).

Daher ist es sehr wichtig die Bedeutsamkeit der Vorwarmung, besonders prame-
dizierter Patienten, hervorzuheben, was sich mit den aktuellen nationalen und

internationalen Empfehlungen deckt und daher angewendet werden sollte.
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4.2 SpotOn als Alternative zur perioperativen Temperatur-

messung

4.2.1 Vor- und Nachteile der Messmethode SpotOn

Die Messmethode SpotOn zeigt viele Vorteile, jedoch auch einige Nachteile auf.
Der Messaufkleber, als Einmalprodukt, ist aktuell mit circa 8 € pro Stlick wesent-
lich teurer als einfache Schutzhillen fir Messkabel der nasopharyngealen Tem-
peraturmessung (circa 0,03 €). Andererseits ist im direkten Vergleich die Verwen-
dung eines Pulmonaliskatheters, dem Goldstandard der Temperaturmessung,
wesentlich kostenintensiver (85 € pro Stlick).

Eine weitere Einschrankung des SpotOn-Verfahrens besteht bezuglich des ge-
eigneten Temperaturbereichs fir valide Ergebnisse. Brandes et al. (2014) konn-
ten in einer Studie am Modell zeigen, dass SpotOn sehr gute Ubereinstimmun-
gen mit der wahren Temperatur liefert, jedoch nicht unter 28 °C benutzt werden
sollte. Dieser Bereich stellt im perioperativen Alltag, ausgenommen Operationen
im kompletten Herz-Kreislauf-Stillstand, eine Ausnahme dar.

Weiterhin bendtigt die Messeinheit eine Aufwarmphase von einigen Minuten bis
die Temperatur gemessen und korrekt angezeigt wird, sodass nicht kurzfristig die
Kdrpertemperatur ermittelt werden kann. Im perioperativen Kontext ist meistens
genug Zeit vorhanden, sodass dieser Punkt im Regelfall keine Einschrankung fur
die Verwendung darstellt.

Leider ist diese Messmethode nicht fur die Anwendung bei neurochirurgischen
Eingriffen und gewissen Kopfverletzungen, Operationen in Bauchlage sowie ei-
nigen Eingriffen in der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde sowie Mund-, Kiefer-, Ge-
sichtschirurgie geeignet, kann jedoch sonst uneingeschrankt und bereits beim
wachen Probanden mit hohem Patientenkomfort eingesetzt werden. Den gréf3ten
Vorteil dieses Verfahrens stellt die Nichtinvasivitat dar. Das Verletzungsrisiko von
Schleimhauten, Gefallen oder Organen wie bei der Verwendung einer nasopha-
ryngealen oder vesikalen Messsonde oder eines Pulmonaliskatheters geht somit
gegen null. Eine lokale Reizung der Haut bei moglicher Unvertraglichkeit des
Klebstoffs auf dem Sensor stellt hingegen ein sehr geringes Risiko dar. Dies kann
zudem schnell erkannt werden und wurde auch in anderen Studien, ebenfalls wie

in unserer Untersuchung, nicht beobachtet (Boisson et al. 2018).
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Der Gebrauch von SpotOn mit Platzierung des Messsensors ist einfach, leicht
umsetzbar und schnell zu lernen. Ebenfalls konnen Artefakte durch beispiels-
weise Lockerung des Klebesensors anhand einer farblichen Veranderung auf
dem Anzeigemonitor schnell erkannt werden. Weiterhin besteht die Mdglichkeit
SpotOn Uber ein optionales Monitorkabel mit einem Standard YSI-400 Eingang
mit vielen gebrauchlichen Patientenbeobachtungsmonitoren im OP-Saal, im Auf-
wachraum und auf Intensivstation zu verbinden und gewahrleistet somit eine gute

Ubersicht aller Messparameter bei vielseitiger Einsetzbarkeit.

4.2.2 Diskussion der eigenen Temperaturmessergebnisse im kritischen Ver-

gleich mit anderen Studien

Um eine Einschatzung der Messgenauigkeit der von uns praoperativ verwende-
ten Messmethode SpotOn machen zu kdnnen, fuhrten wir bewusst die Methode
intraoperativ weiter fort und ergénzten ab dem Zeitpunkt Hautschnitt um die im
klinischen Alltag mit guter Ubereinstimmung etablierten Verfahren der nasopha-
ryngealen und vesikalen Temperaturmessung (Cork et al. 1983, Stone et al.
1995). Bis zum Zeitpunkt ,30 Minuten nach Ende des Herz-Lungen-Maschinen-
Bypasses* konnten insgesamt 370 Messpaare ausgewertet werden. Dabei lagen
die Daten in dem Messbereich zwischen 28,1 °C und 37,6 °C, welcher dem Be-
reich entspricht, in dem SpotOn laut Ergebnissen am Modell gute Ubereinstim-
mungen liefert (Brandes et al. 2014).

Fur die Bewertung der Genauigkeit (engl. accuracy) einer Messmethode, welche
sich aus Richtigkeit (als systematische Abweichung oder Bias angegeben) und
Prazision (als Streuung, Messunsicherheit, 1,96-fache Standardabweichung
oder Limits of Agreement angegeben) zusammensetzt, wurde von Sessler (2008)
eine Abweichung von < 0,5 °C beschrieben, um als klinisch akzeptabel zu gelten.
Diesen Wert berlcksichtigten ebenfalls Wartzek et al. (2011) bei der Beschrei-
bung der Eigenschaften eines idealen Temperaturmessverfahrens. Sessler
(2008) bezieht sich dabei einerseits auf Untersuchungen, die gezeigt haben,
dass bereits physiologische und metabolische Prozesse in Gang gesetzt werden,

wenn sich der Sollwert um 0,5 °C verandert (Winkler et al. 2000). Andererseits
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verursacht die zirkadiane Rhythmik selbst Schwankungen des Sollwerts der Kor-
perkerntemperatur um circa 0,5 °C.

Diese Differenz von < 0,5 °C in Bezug auf die systematische Abweichung und
die Messunsicherheit wurde zur Evaluation eines Messmethodenvergleichs be-
reits mehrmals in klinischen Studien herangezogen (Eshraghi et al. 2014, Iden et
al. 2015, Makinen et al. 2016), weshalb wir diese ebenfalls zur Bewertung unse-

rer Messergebnisse angewendet haben.

4.2.2.1 Diskussion SpotOn im Vergleich zur nasopharyngealen Temperaturmes-

sung

In unserer Studie konnten wir eine systematische Abweichung von 0,03 °C mit
einer Messunsicherheit von £0,57 °C zwischen SpotOn und der nasopharyngea-
len Temperaturmessung ermitteln. Die systematische Abweichung, also Bias, ist
sehr gering und liegt somit im klinisch akzeptablen Bereich von < £0,5 °C. Die
dazugehdrige Messunsicherheit Uberschreitet mit £0,57 °C knapp den a priori als
klinisch akzeptabel definierten Bereich. Ahnliche Ergebnisse lieferte die Studie
von lden et al. (2015), in der ebenfalls SpotOn mit der nasopharyngealen Tem-
peraturmessung bei gynakologischen und traumatologischen Patienten vergli-
chen wurde. Sie ermittelten eine Bias von 0,07 °C mit einer Messunsicherheit
von +0,42 °C. Weitere Vergleiche zwischen SpotOn und der nasopharyngealen
Temperaturmessung in der Kardiochirurgie fuhrten Makinen et al. (2016) bei Er-
wachsenen und Brandes et al. (2018) bei Kindern durch. Sie ermittelten eine sys-
tematische Abweichung mit einer Messunsicherheit von -0,12 °C +0,82 °C (Mé&ki-
nen et al. 2016) sowie -0,3 °C £0,99 °C (Brandes 2018). Diese Ergebnisse sind
mit unseren Daten vergleichbar. In beiden Studien wurde die Messunsicherheit,
welche aufRerhalb des a priori definierten Bereichs von < +0,5 °C lag, dennoch
als klinisch akzeptabel angesehen. Die in unserer Studie ermittelte Abweichung
von £0,57 °C ist im Vergleich sogar etwas praziser, weshalb man auf Grundlage
unserer Ergebnisse die Ubereinstimmung von SpotOn mit der nasopharyngealen
Temperaturmessung ebenfalls als ,klinisch akzeptabel® diskutieren kdnnte, ob-
wohl sie per definitionem den von Sessler (2008) definierten Bereich um 0,07° C

Uberschreitet.
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4.2.2.2 Diskussion SpotOn im Vergleich zur vesikalen Temperaturmessung

Im Vergleich von SpotOn mit der vesikalen Temperaturmessung haben wir eine
systematische Abweichung von 0,1 °C und eine Messunsicherheit von £1,57 °C
gemessen. Die Messunsicherheit ist deutlich héher und tberschreitet den als ak-
zeptabel definierten Bereich von < 0,5 °C. Stellt man diesen Daten die Ergeb-
nisse der nasopharyngealen vs. vesikalen Temperaturmessung gegenuber zeigt
sich ein @hnliches Bild mit einer systematischen Abweichung von 0,07 °C und
einer Messunsicherheit von £1,78 °C. Dies lasst sich so erklaren, dass wir die
Daten wahrend der HLM-Zeit erhoben haben. In dieser Zeit, insbesondere nach
dem Start und wahrend der Wiedererwarmung gegen Ende der HLM, kam es zu
grof3en Temperaturschwankungen in kurzer Zeit. Diese scheinen bei der vesika-
len Messung mit Zeitverzug erfasst worden zu sein, weshalb es insgesamt zu
einer grofReren Abweichung gekommen ist. Frihere Studien zeigten auch, dass
bei geringer Urinproduktion die Messgenauigkeit der vesikalen Temperaturerfas-
sung eingeschrankt ist (Insler und Sessler 2006). Um eine prazisere Aussage
uber die Ubereinstimmung von SpotOn mit der vesikalen Temperaturmessung
treffen zu kdnnen, wirde es sinnvoll sein, Daten in einer Umgebung ohne kurz-
fristige Temperaturschwankungen zu erheben. Diesbeziglich findet man eine
Studie von Schell-Chaple et al. (2018), die bei Intensivpatienten einen Vergleich
zwischen SpotOn und vesikaler Temperaturmessung erhoben hat. Die systema-
tische Abweichung und die Messunsicherheit liegen beide mit -0,07 °C £0,47 °C
im klinisch akzeptablen Bereich und sind mit unseren Ergebnissen SpotOn vs.
nasopharyngeal vergleichbar. Daher kann man zusammenfassend annehmen,
dass ebenfalls eine gute Ubereinstimmung zwischen SpotOn und vesikaler Tem-
peraturmessung besteht, jedoch die SpotOn-Methodik gemeinsam mit der
nasopharyngealen Temperaturmessung der vesikalen in Bereichen mit kurzfris-
tigen Temperaturschwankungen Uberlegen erscheint. Dies konnten bereits
Stone et al. (1995) in einer Studie bei Patienten zeigen, welche intrazerebral im
tiefen Herz-Kreislauf-Stillstand mit schneller Kihlung und Wiedererwarmung

operiert wurden.
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4.2.3 Kritische Bewertung der Messmethode SpotOn

Limitierend fur unsere Studie sollte erwéahnt werden, dass wir keinen Goldstan-
dard der Temperaturmessung verwendet haben, sodass wir nicht die wirkliche
Korperkerntemperatur fur die Bewertung der Messmethode SpotOn definieren
konnen. In der Literatur finden sich jedoch zwei Studien, die SpotOn mit der pul-
monalarteriellen Temperatur, dem Goldstandard zur Bestimmung der Korper-
kerntemperatur, verglichen haben. Beide Studien wurden ebenfalls bei kardiochi-
rurgischen Patienten durchgefiihrt. Eshraghi et al. (2014) erhoben eine systema-
tische Abweichung von -0,23 °C mit einer Messunsicherheit von 0,82 °C, was
von den Autoren als klinisch akzeptabel angesehen wird. Die Autoren berechne-
ten dartber hinaus den Prozentsatz der Differenzen (Bias), die im Bereich

< 0,5 °C lagen. In ihrer Studie waren es 78 % und in unserer Studie im Vergleich
SpotOn vs. nph sogar 94 %. Die Ergebnisse von Makinen et al. (2016) mit einer
systematischen Abweichung von -0,05 °C und einer Messunsicherheit von +0,51
°C sind noch etwas praziser und annahernd deckungsgleich mit unseren Ergeb-
nissen im Vergleich SpotOn vs. nph (0,03 °C + 0,57 °C). In dieser Studie heben
die Autoren weiterhin hervor, dass sie eine schlechtere Ubereinstimmung der
mittels SpotOn gemessenen Temperatur in dem Bereich < 32 °C festgestellt ha-
ben. Hingegen in der Arbeit von Brandes et al. (2014) am Modell eine Einschran-
kung der Messgenauigkeit erst bei Temperaturen unterhalb von 28 °C gesehen
wurde.

Zusammenfassend kann man sagen, dass SpotOn eine ausreichende Mess-
genauigkeit im Vergleich der sowohl perioperativ viel verwendeten nasopha-
ryngealen als auch vesikalen Temperaturmessungen aufzeigt. Da dieses Verfah-
ren nicht-invasiv ist und sowohl beim wachen als auch sedierten Patienten ein-
fach angewendet werden kann, stellt es von den auf3eren Rahmenbedingungen,
trotz der hohen Kosten fiir den Klebesensor und des begrenzten Messbereichs,
eine gute Alternative zur nasopharyngealen, vesikalen und pulmonalarteriellen
Messmethode dar und erfillt mindestens funf der von Wartzek et al. (2011) fest-
gelegten Eigenschaften eines idealen Temperaturmessverfahrens voll. Die Be-
urteilung der Kosten und des Energieverbrauchs sollte dabei situationsbedingt
im direkten Vergleich mit der bestgeeigneten Alternative erfolgen (zum Beispiel

Kosten: nph < SpotOn < pulmonalarteriell). Die letzte Tabelle zeigt nochmals die
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Kriterien auf, welche von Wartzek et al. (2011) gefordert und von der SpotOn-
Methodik in Bezug auf ein ideales Temperaturmessverfahren klinisch erfullt wer-
den (Tabelle 8).

Tabelle 8: Erfullte Eigenschaften als ideales Temperaturmessverfahren der
SpotOn-Methodik

Eigenschaften eines idealen Temperaturmessverfahrens in Bezug auf die
SpotOn-Methodik

klein (+) | einfache Benutzung (+)

komfortabel (+) | schnell )
(fir Einzelmessungen < 10 s)

Kontinuierlich (+) | verlasslich (Messbereich 25 bis 45°C) )

anwendbar

genau (+) | nicht-invasiv (+)

(Messfehler * < 0,5°C) )

Niedriger kostengunstig

Energieverbrauch

Darstellung der von SpotOn erfiilliten (+) und nicht erfillten (-) geforderten Eigenschaften
an ein ideales Temperaturmessverfahren (nach Wartzek et al. 2011).

* Bzgl. des systematischen Messfehlers (+) und des zufélligen Messfehlers (= Messun-
sicherheit) (-).

4.3 Starken und Schwachen der Studie

Um den klinischen Alltag besser zu reprasentieren, wahlten wir bewusst kein jun-
ges und gesundes Patientenkollektiv fir unsere Studie aus, anders als es in den
meisten der oben zitierten Untersuchungen gemacht wurde. Die Entscheidung
diese Studie an kardiochirurgischen Patienten durchzuftihren, erfolgte aus drei
Grunden. Erstens, da in diesem Kollektiv die Patienten zum grof3ten Teil weder
jung noch gesund sind. Zweitens, da diese Patienten mit Flunitrazepam ein po-
tentes Benzodiazepin als Pramedikation standardméaRig erhalten und somit am

ehesten mit einem Effekt zu rechnen ist. Drittens ermdglichte uns die intraopera-
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tive Anwendung der Herz-Lungen-Maschine, dass wir eine Kontrollgruppe, wel-
che entgegen den aktuellen Empfehlungen wéhrend der Narkoseeinleitung nicht
gewarmt wurde, generieren konnten.

Die Verwendung von Flunitrazepam kann andererseits kritisch hinterfragt wer-
den, da es kein generell Gbliches Medikament zur Pramedikation in den meisten
anderen chirurgischen Disziplinen, im Gegensatz zu Midazolam, ist. In unserer
Klinik ist es jedoch der Standard fur unsere kardiochirurgischen Patienten. Ande-
rerseits sollten diese Ergebnisse im gewissen Mal3e mit dem Effekt anderer Ben-
zodiazepine vergleichbar sein, wie wir aufgrund unserer Ergebnisse annehmen
kénnen.

Die Wahl SpotOn als Messmethode zu verwenden hatte den grof3en Vorteil, dass
mit der gleichen Methode die Kdrperkerntemperatur sowohl bei wachen als auch
bei sedierten und narkotisierten Patienten gemessen werden kann und somit kein
Unterschied in der Messung aufgrund eines Messverfahrenswechsels einkalku-
liert werden musste. Obwohl es sich um eine neue Methode handelt, ist die An-
wendung leicht durchfiihrbar und wurde in dieser Studie auch nur von einer Per-
son angewendet, was eine Verféalschung der Ergebnisse aufgrund einer unter-
schiedlichen Positionierung des Messaufklebers minimiert hat. Neben der
Nichtinvasivitat, einhergehend mit einem geringen Verletzungsrisiko und einem
gesteigertem Patientenkomfort, ist ebenfalls die Mdglichkeit der kontinuierlichen

Messung hervorzuheben.
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5 Zusammenfassung

Die Veréffentlichung der ersten deutschen S3-Leitlinie zur Vermeidung periope-
rativer Hypothermie aus dem Jahre 2014 zeigt die Bedeutsamkeit des Themen-
komplexes fur den klinischen Alltag auf.

Die mit perioperativer Hypothermie einhergehenden relevanten Komplikationen
durch Erhéhung des Risikos fir kardiovaskuléare Ereignisse, Blutgerinnungssto-
rungen und postoperative Wundheilungsstérungen betonen die Relevanz der
Vermeidung perioperativer Hypothermie durch Anwendung geeigneter Praventi-
onsstrategien.

Daher hat sich diese Studie schwerpunktmé&Rig mit drei Fragestellungen bezig-
lich Ursache, Pravention und Friherkennung der perioperativen Hypothermie be-
schaftigt und versucht diese zu beantworten. In diesem Zusammenhang lie3en
sich mit unserer Studie beide zuvor aufgestellten Nullhypothesen widerlegen.
Erstens konnten wir zeigen, dass nach Einnahme des in der Kardiochirurgie in
unserer Klinik standardmafiig zur Anxiolyse verordneten Medikamentes Flunitra-
zepam die Korperkerntemperatur in kurzer Zeit bereits bis zur Abfahrt von der
Normalstation signifikant abgefallen ist. Zweitens konnten wir die Wichtigkeit des
Vorwarmens hervorheben und eine signifikant niedrigere Inzidenz perioperativer
Hypothermie in der Gruppe der vorgewarmten Patienten im Vergleich zur Kon-
trollgruppe zum Zeitpunkt des Hautschnitts aufzeigen. Dabei war es jedoch nicht
madglich, den bereits nach Einnahme der Pramedikation eingetretenen Tempera-
turabfall durch aktives Vorwarmen auszugleichen.

Drittens war es unser Ziel die Messgenauigkeit des Temperaturmessverfahrens
SpotOn gegeniber der nasopharyngealen und vesikalen Temperaturmessung
zu evaluieren. Dabei konnten wir zeigen, dass SpotOn im Vergleich mit den Er-
gebnissen anderer Studien klinisch akzeptable Ubereinstimmungen mit der
nasopharyngealen Temperaturmessung in unserer Untersuchung geliefert hat.
Im Vergleich zur vesikalen Temperaturmessung mussten wir jedoch gréf3ere Ab-
weichungen zwischen beiden Verfahren feststellen, die aber den Abweichungen
zwischen der nasopharyngealen und vesikalen Temperaturmessung ahnelten.

Dies lasst sich mit den kurzfristigen und starken Temperaturschwankungen in
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den Phasen schneller Abkihlung und Wiedererwarmung wahrend des Herz-Lun-
gen-Maschinen-Bypasses erklaren. Wahrend dieser Zeit wird die Korperkern-
temperatur durch die vesikale Messung mit Verzogerung erfasst.

Aus unserer Sicht stellt SpotOn aufgrund des erhobenen geringen Messfehlers
mit geringer Messunsicherheit, der Nichtinvasivitat und der Moglichkeit des kon-
tinuierlichen Messens eine geeignete Alternative zur nasopharyngealen Tempe-
raturmessung besonders beim wachen Patienten dar.

Fir die Zukunft sollten in diesem Kontext zwei Punkte nochmals in den Fokus
ricken.

Einerseits waren weitere Studien fir den Vergleich von SpotOn mit der vesikalen
Temperaturmessung an einem grofR3eren Patientenkollektiv unter Bedingungen
mit geringeren Temperaturschwankungen, wie zum Beispiel auf einer Intensiv-
station, winschenswert. Andererseits sollte die routineméafige Anwendung von
Benzodiazepinen als Pramedikation aufgrund des klinisch bisher zu gering be-
statigten positiven Effekts bei bekannten schwerwiegenden langfristigen Kompli-
kationen des Delirs und der damit gesteigerten Mortalitat kritisch hinterfragt wer-
den, da eine Pramedikation mit einem starken Benzodiazepin auch zu einem sig-
nifikanten Abfall der Korperkerntemperatur fihrt und wahrscheinlich das Risiko
fur das Auftreten einer perioperativen Hypothermie erhoht.

Abschlie3end lasst sich somit aus den Ergebnissen unserer Studie zusammen-
fassen, dass nach Einnahme des Benzodiazepins Flunitrazepam als Pramedika-
tion bei kardiochirurgischen Patienten die Korperkerntemperatur praoperativ
sinkt, Vorwarmung einem starkeren Temperaturabfall wahrend der Narkoseein-
leitung entgegenwirkt und SpotOn als nicht-invasives Temperaturmessverfahren
eine Alternative zur invasiveren nasopharyngealen Temperaturmessung dar-

stellt.

50



6 Anhang

6.1 Patienteneinverstandniserklarung zur Studie

Prof. Dr. med. Anselm Bréduer, D.E.AA.
Klinik fur Anasthesiologie

Zentrum Anasthesiologie, Rettungs- und
Intensivmedizin

Universitatsmedizin Goéttingen
Robert-Koch-Str. 40

37075 Goéttingen

Briefpost: 37099 Géttingen

Fon: 0551-39-22995

Fax: 0551-39-8676

Email: abracaue@gwdg.de

Home: www.zari.med.uni-goettingen.de

Patienteneinverstandniserklarung zur Studie

,Ursachen perioperativer Hypothermie: Untersuchung des Einflusses von
Pramedikation und Vorwarmung auf die perioperative Korperkerntemperatur
mittels nicht-invasiver SpotOn-Messung bei kardiochirurgischen Patienten®.

Patientenaufkleber/Patientencode

ICH e , wurde von meinem Arzt iber Wesen und Tragweite der
klinischen Prifung mit dem o. g. Titel aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext gelesen
und bin verstanden. Ich hatte die Mdglichkeit, Fragen zu stellen, habe die Antworten
verstanden und akzeptiere sie. Mein Arzt hat mich tber die mit der Teilnahme an der
Studie verbundenen Risiken und den méglichen Nutzen informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weif3,
dass die Teilnahme an dieser klinischen Priifung, die damit verbundene Datenerhebung
und die pseudonymisierte Verarbeitung und Speicherung, freiwillig ist. Ich weil3, dass ich
jederzeit und ohne Angabe von Grinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass
sich dieser Entschluss nachteilig auf die spatere Behandlung durch meinen Arzt auswirken
wird.

Mir ist bekannt, dass meine persénlichen Daten in verschliisselter Form
gespeichert werden.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung erhalten.
Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser klinischen Studie.

Ort und Datum Unterschrift des Patienten Unterschrift des aufklarenden Arztes



6.2 Patientenaufklarungsbogen zur Studie

Prof. Dr. med. Anselm Bréuer, D.E.A.A.
Klinik fir Anasthesiologie

Zentrum Anasthesiologie, Rettungs- und
Intensivmedizin

Universitatsmedizin Géttingen
Robert-Koch-Str. 40

37075 Gottingen

Briefpost: 37099 Géttingen

Fon: +49551/39-22995

Fax: +49551/39-8676

Email: abracaue@gwdg.de
Home: www.zari.med.uni-goettingen.de

Patientenaufklarung zur Studie

,Uursachen perioperativer Hypothermie: Untersuchung des Einflusses von
Pramedikation und Vorwarmung auf die perioperative Kdrperkerntemperatur
mittels nicht-invasiver SpotOn-Messung bei kardiochirurgischen Patienten®.

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

in den nachsten Tagen werden Sie sich einer Operation in Allgemeinnarkose unterziehen missen.
Im Rahmen dieser Operation mdchten wir Sie bitten an oben genannter Studie freiwillig
teilzunehmen, woriber wir in einem Vorbereitungsgesprach mit Ihnen sprechen méchten.

Der Sinn und Nutzen dieser Studie besteht darin, herauszufinden, wann bei Patienten vor einer
Allgemeinanasthesie das Absinken der Korpertemperatur beginnt. Dies ist eine haufige
Nebenwirkung der Narkose und fiihrt z.B. zu zu einer Verschlechterung der Blutgerinnung. Nach
der Operation treten Frieren und Kaltezittern haufiger auf, was fur viele Patienten sehr
unangenehm ist. Vielleicht haben Sie das bei friheren Narkosen auch schon einmal erlebt.

Um dies zu verhindern wird ihre Kérpertemperatur wahrend der Operation Uberwacht und Sie
werden ab OP-Beginn mit einer Warmedecke gewarmt.

Bei der oben genannten Studie soll Ihre Kérpertemperatur kontinuierlich bereits ab morgens auf
der Station Uberwacht werden, bevor Sie die vor der Operation verordnete Beruhigungstablette
erhalten. Dafur méchten wir Ihnen einen kleinen Aufkleber seitlich auf die Stirn kleben tber den die
Temperaturmessungen erfolgen. Das sieht dann ungefahr so aus:

Wenn Sie dann flr die Operation zu uns in den
Narkosevorbereitungsraum kommen, mdéchten wir
zwei verschiedene Verfahren zur Warmetherapie

N\ & \ miteinander vergleichen. Diese Studie ist so
3 7 angelegt, dass 25 Patienten wahrend der
. i Narkoseeinleitung mit einer Krankenhausdecke

p bedeckt zum Warmeerhalt versorgt werden

(Kontrollgruppe) und 25 Patienten zusatzlich mit
einer Unterkdérperwdrmedecke, die durch ein
Warmluftgebldse beheizt wird (Studiengruppe),
vorgewarmt werden. Bei der Kontrollgruppe wird
dieses Warmen mittels Warmedecke erst ab OP-
Beginn erfolgen.

Die Auswahl der Patienten flr die jeweilige Gruppe
erfolgt nach dem Zufallsprinzip.
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Das Ziel der Studie ist es folgende Fragen zu beantworten:

1. Zu welchem Zeitpunkt der operativen Phase sinkt die Kdrpertemperatur am starksten?

2. Hat aktives Vorwarmen einen Einfluss auf die Kérpertemperatur?

3. Gibt es deutliche Unterschiede der Korpertemperatur zwischen den beiden
Behandlungsgruppen?

Uber den gesamten Zeitraum der Operation wird lhre Kérpertemperatur in  regelmaRigen
Abstanden gemessen und dokumentiert. Die Temperaturmessung erfolgt vor Operationsbeginn
Uber einen Aufkleber seitlich auf der Stirn. Wahrend der Operation werden wir zusatzlich ihre
Korpertemperatur Uber eine Messsonde in der Nase und den routinemaRig liegenden
Urindauerkatheter messen.

Die erhobenen Daten werden unter einer Codenummer ohne Namensnennung verschliisselt
gespeichert, die nicht lhrer Person zuzuordnen ist (pseudonomysiert). Die Zuordnung der Daten zu
Ihrer Person ist nur méglich, wenn hierfiir ein Schlissel eingesetzt wird, mit dem Ihre Daten
verschlisselt (pseudonomysiert) wurden. Die personenbezogenen Daten werden unter
besonderen  Schutzvorkehrungen getrennt von der Schlidsselliste aufbewahrt. Eine
Entschldsselung ist nur durch die verantwortlichen Studienédrzte méglich. Die Speicherungsdauer
betrdgt 10 Jahre. Sie haben jederzeit die Mdglichkeit, die Teilnahme an der Studie zu widerrufen,
und die Méglichkeit, die erhobenen Daten Iéschen zu lassen. lhre personenbezogenen Daten
werden nicht an Dritte weitergegeben.

Risiken und Nebenwirkungen dieser Warmetherapie sind bisher nicht bekannt.

Die Teilnahme an dieser Untersuchung ist freiwillig. Wenn Sie nicht teilnehmen wollen, erhalten
Sie die Standardbehandlung. Sollten Sie sich im weiteren Verlauf gegen die Teilnahme an der
Studie entscheiden, haben sie jederzeit die Mdglichkeit diese Einwilligung zu wiederufen. Eventuell
bis dahin gespeicherte pseudonomysierte Daten werden in diesem Fall geldscht.

Notfalladressen:

Sollten sich wahrend der Studie unerwiinscht Ereignisse ergeben oder Sie noch Fragen,
Anregungen oder
Winsche haben, erreichen Sie unter nachstehender Adresse jederzeit einen der Prifarzte.

Prof. Dr. med. Anselm Bréuer, D.E.A.A.
Klinik fur Anasthesiologie

Zentrum Anasthesiologie, Rettungs- und
Intensivmedizin

Universitatsmedizin Géttingen
Robert-Koch-Str. 40

37075 Gottingen

Briefpost: 37099 Géttingen

Fon: +49551/39-22995

Fax: +49551/39-8676

Email: abraesaue@gwdg.de

Home: www.zari.med.uni-goettingen.de
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6.3 Messprotokoll

Messprotokoll:

LJUrsachen perioperativer Hypothermie: Untersuchung des Einflusses von

Pramedikation und Vorwdrmung auf die perioperative Kérperkermntemperatur mittels
nicht-invasiver SpotOn-Messung bei kardiochirurgischen Patienten®

1. Biometrische und eingriffsspezifische Daten

Patienten-1D Groke (cm) ASA
Geschlecht Gewicht (kg) Durchgefiihrte Operation
Alter EBMI (kg/m2)
Geschlecht: m O W O
Gruppe: Aktives Vorwarmen () Kontrolle ()
2. Verbrauch Anésthetika und Infusionen
Midazolam (mg) Rocuronium (mg) Kristalloide (ml)
Sufentanil (ug) Kolloide (ml)

3. Messwerte Temperaturen in (°C)

Saal Temperatur (°C) Messmethode

Messzeitpunkt Uhrzeit Stirn SpotOn | nasoparygeal |Vesika|

30 Min. vor Pramedikation
Pramedikation

Abfahrt Patient von
Normalstation
Ankunft OP-Schleuse

Beginn Narkoseeinleitung

Ende Narkoseeinleitung

Hautschnitt

Beginn HLM

30 Min HLM

60 Min HLM

20 Min. HLM

120 Min. HLM

150 Min. HLM

180 Min. HLM

Abgang HLM

30 Min. nach Abgang




6.4 Randomisierungsplan

A Randomization Plan
from

http://www.randomization.com

Ohne Vorwdrmung
Mit Vorwdrmung
Ohne Vorwdrmung
Ohne Vorwdrmung
Mit Vorwdrmung
Mit Vorwdrmung
Mit Vorwarmung
Mit Vorwdrmung
9. Mit Vorwdarmung
10. Mit Vorwarmung
11. Ohne Vorwdrmung
12. Ohne Vorwdrmung
13. Mit Vorwarmung
14. Ohne Vorwdrmung
15. Ohne Vorwdrmung
16. Ohne Vorwdrmung
17. Mit Vorwarmung
18. Ohne Vorwdrmung
19. Ohne Vorwarmung
20. Ohne Vorwarmung
21. Mit Vorwarmung
22. Mit Vorwdrmung
23. Ohne Vorwdrmung
24. Ohne Vorwarmung
25. Mit Vorwarmung
26. Ohne Vorwdrmung
27. Mit Vorwdrmung
28. Ohne Vorwdrmung
29. Mit Vorwarmung
30. Mit Vorwé&rmung
31. Mit Vorwarmung
32. Ohne Vorwdrmung
33. Ohne Vorwdrmung
34. Mit Vorwdrmung
35. Mit Vorwdrmung
36. Ohne Vorwdrmung
37. Mit Vorwarmung
38. Ohne Vorwdrmung
39. Ohne Vorwdrmung
40. Mit Vorwd&rmung
41. Mit Vorwdrmung
42. Mit Vorwarmung
43. Mit Vorwdrmung
44. Ohne Vorwdrmung
45. Ohne Vorwarmung
46. Ohne Vorwdrmung
47. Mit Vorwdrmung
48. Mit Vorwdrmung
49. Ohne Vorwarmung
50. Ohne Vorwdrmung

O ~J oy Ul WN

50 subjects randomized into 1 block
To reproduce this plan, use the seed 18241
along with the number of subjects per block/number of blocks
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