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2. Abstract

Background:

The use of targeted temperature management (TTM) after return of spontaneous
circulation (ROSC) has improved the neurological outcome for patients with survived
cardiac arrest. During this therapy precise measuring of the core body temperature
(CBT) is integral as deviations from the recommended temperature might result in side
effects such as arrhythmias, electrolyte imbalances, or infections. However, current
measuring techniques are either invasive, imprecise, or difficult to use. A disposable,
non-invasive temperature sensor using the heat flux approach (Double Sensor) has
already been tested in different preclinical and intraoperative settings and results
suggest a promising alternative.

Methods:

The Double Sensor was placed on the forehead of patients undergoing TTM and
recorded the CBT for 48 hours. The data were then compared to the temperatures
measured by an esophageal thermometer. A paired t-test was used to examine
possible differences between the two methods. To avoid the weaknesses of the often-
used Pearson's r, a Bland-Altman diagram, as well as the intraclass correlation
coefficient (ICC) were used for this study to assess agreement and reliability of the
Double Sensor. Additionally, the patients’ medication were recorded to rule out
possible influence on measurements by anesthetic drugs or catecholamines.
Results:

From November 2015 to January 2017 data from 25 patients (M/F, median age 61
years) were recorded. The t-test showed no significant difference between the two
measuring methods (t = 1.47, p = 0.14, n = 1,319). Bland-Altman results showed a
mean bias of 0.02 °C (95% confidence interval 0.00 — 0.04) and 95% limits of
agreement of —1.023 °C and 1.066 °C. The ICC was 0.94 (95% CI 0,93 — 0,95). The
sensor caused no side effects such as rash or allergic reactions. In six patients the
recorded temperatures differed from the rest of the participants. Possible explanations
were a high Body-Mass-Index, prone positioning, or dislocation of the sensor during
positioning of the patients. No sex-based differences could be identified. Influences on
the measurements of the Double Sensor by catecholamines or sedatives administered
could be ruled out.

Conclusions:

Measuring the CBT with a non-invasive, disposable sensor is a reliable alternative
during TTM after ROSC. Integrating the sensor into other appliances such as pulse
oximeters would even further increase its benefits. It is recommended to verify the
results of the study with a larger patient cohort to possibly improve the limits of
agreement.



Hintergrund:

Die Standardmethode zur exakten Bestimmung der Kérperkerntemperatur in der Klinik
ist die 6sophageale oder pharyngeale Messung. Diese findet z.B. beim gezielten
Temperaturmanagement (TTM) nach Herz-Kreislauf-Stillstand ihre Anwendung, ist
jedoch invasiv und wird schlecht von wachen Patient:innen toleriert. Die exakte
Messung der Korperkerntemperatur wahrend des TTM nach Wiederkehr des
Spontankreislaufs nach Uberlebtem Herzstillstand (ROSC) ist jedoch zwingend
erforderlich, da Abweichungen von der empfohlenen Zieltemperatur zu
Nebenwirkungen wie Herzrhythmusstérungen, Elektrolytstdrungen oder Infektionen
fuhren koénnen. Ein nicht-invasiver Einweg-Temperatursensor, der nach dem
Warmestromprinzip funktioniert, kénnte hier eine gute Alternative bieten. In der
vorliegenden Studie wird dieser Sensor mit dem klassischen dsophagealen Sensor
beim TTM nach ROSC verglichen.

Methoden:

Ein nicht-invasiver Einweg-Temperatursensor, welcher nach dem Warmeflussprinzip
funktioniert, wurde wahrend ROSC unter TTM auf der Stirn erwachsener Patient:innen
befestigt. Die aufgezeichneten Temperaturen wurden mit der etablierten
Messmethode eines Osophagusthermometers verglichen. Ein gepaarter t-Test wurde
durchgefuhrt, um Unterschiede zwischen den Methoden zu untersuchen. Um die
Schwéchen des héufig verwendeten Pearson's r zu vermeiden, wurden ein Bland-
Altman-Diagramm und der Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) verwendet, um die
Ubereinstimmung zwischen den Methoden sowie die Zuverlassigkeit des
Doppelsensors zu bewerten. Um einen moglichen Einfluss auf die Messungen
auszuschlieBen, wurde auch die Medikation der Patient:innen erfasst.

Ergebnisse:

Von November 2015 bis Januar 2017 wurden Temperaturdaten von 25 Patient:innen
mit ROSC Uber einen Zeitraum von 48 Stunden wéhrend TTM aufgezeichnet und nach
zeitlicher Paarung miteinander verglichen. Der t-Test zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Messmethoden (t = 1,47, p = 0,14, n = 1319).

Das Bland-Altman-Diagramm zeigte eine mittlere Abweichung von 0,02 °C (95%
Konfidenzintervall (Cl) 0,00 - 0,04) und 95% Ubereinstimmungsgrenzen von -1,023 °C
und 1,066 °C. Der Intraklassenkorrelationskoeffizient lag bei 0,94 (95% CI 0,93 — 0,95).
Hautreizungen oder allergische Reaktionen auf den Sensor konnten nicht beobachtet
werden. Bei sechs Patientiinnen unterschied sich die Abweichung der Sensoren
merklich vom Rest der Proband:innen. Mégliche Erklarungen waren ein hoher Body-
Mass-Index, Bauchlagerung oder eine Dislokation des Sensors bei der Lagerung der
Patient:innen. Es konnten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede festgestellt
werden. Eine Beeinflussung der Messungen des Doppelsensors durch verabreichte
Medikamente konnte ebenfalls ausgeschlossen werden.

Schlussfolgerungen: Die Messung der Kérpertemperatur mit einem nicht-invasiven
Einweg-Doppelsensor zeigt eine hohe Zuverléassigkeit wahrend TTM nach ROSC.
Eine Temperaturliberwachung mit dem Sensor ist bei diesen Féllen moglich. Der
Einsatz des Sensors in anderen Anwendungsbereichen wie z. B. Pulsoximetern wirde
den Nutzen noch weiter erhdhen. Es wird empfohlen, die Ergebnisse der Studie mit
einer groBeren Patientenkohorte zu verifizieren, um moglicherweise die
Ubereinstimmungsgrenzen zu verbessern.



3. Vorwort
Teile der vorliegenden Arbeit wurden verdffentlicht in: Janke D, Kagelmann N, Storm
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Nach den Vorgaben der Frauen- und Gleichstellungsbeauftragten der Charité sollen
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Geschlechtsidentitaten miteinschlieBt. Leider ist dieses nicht barrierefrei und wird z.B.
von Screenreadern mitvorgelesen, sodass in der vorliegenden Dissertation der

Gender-Doppelpunkt benutzt wird.



4. Einleitung

Die ersten Empfehlungen hinsichtlich einer externen Herzdruckmassage, welche als
Grundlage fur die heutige Technik der Reanimation genutzt wird, wurden im Journal
of the American Medical Association bereits 1960 gegeben.? Darauf aufbauend
wurden in den letzten Jahrzehnten verschiedene MaBnahmen implementiert, die jede
fir sich, aber vor allem alle zusammen, zu einer verbesserten Uberlebensrate nach
Herz-Kreislauf-Stillstand (HKS) fahrten. Durch eine schnelle Diagnose des HKS, aber
auch durch frilhe Defibrillation kénnen Uberlebensraten von bis zu 70% erreicht
werden.® Mit jeder Minute, die bis zur Defibrillation verstreicht, sinkt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit um ca. 10%. Bei einer gleichzeitig qualitativ hochwertig
durchgefihrten Herz-Lungen-Wiederbelebung (HLW) sinkt sie jedoch nur um
3-4%.4% Dies verdeutlicht, dass vor allem das Zusammenspiel mehrerer MaBnahmen
einen Vorteil fir die Patientiinnen bietet. Laut deutschem Reanimationsregister
wurden 2019 jedoch nur 11,2% aller Patient:innen nach auBerklinischer Reanimation
wieder aus Krankenhdusern entlassen.”

Nicht nur die ersten Teile der Rettungskette sind somit essenziell fir den Zustand der
Patient:innen nach HKS, sondern auch die Phase nach wieder eingetretenem
Spontankreislauf (,return of spontaneous circulation®, ROSC); denn neben dem
Gesamtuberleben ist auch das neurologische Outcome, also das AusmalB
ischamiebedingter, zentralnervéser Defizite nach einem Uberlebten HKS, zu
betrachten. Zur Quantifizierung wird hierflr die Pittsburgh ,Cerebral Performance
Category“ (CPC) genutzt, welche sich in fiinf Punkte unterteilt:®

1. Gute Erholung: Wiederaufnahme des normalen Lebens ist mdglich, ggf.
bestehen noch geringfligige neurologische oder psychologische Defizite.

2. Geringe Einschrankungen: Der Alltag kann ohne Hilfe bewerkstelligt werden,
es liegen jedoch geringgradig ausgeprégte Einschrankungen wie Dysphagie,
Hemiparese oder Ataxie vor, sowie Gedachtnisstérungen oder
Personlichkeitsverdnderungen.

3. Schwere Einschrankungen: Patient:innen kommen ohne Hilfe im Alltag nicht
zurecht und sind auf tagliche Hilfe angewiesen. Griinde hierfir kébnnen sowohl

psychische als auch koérperliche Einschrédnkungen sein.



4. Persistierender vegetativer Status: Ein Zustand, in dem die Patient:innen nicht
ansprechbar oder erweckbar sind. Augenéffnen, ebenso wie ein Tag-Nacht-
Rhythmus, kdnnen vorkommen, klinische Zeichen flr eine kortikale Funktion
fehlen jedoch.

5. Tod

Die Einfihrung des zielgerichteten Temperaturmanagements (,, Targeted Temperature
Management®, TTM) konnte den hypoxisch-ischamischen Schaden am Gehirn und
damit den CPC nach ROSC signifikant verringern. In der ersten groBen Studie der
~Hypothermia After Cardiac Arrest Study Group“ zu diesem Thema lag der Anteil an
Patient:innen mit einem CPC von 1 oder 2 in der Hypothermie-Gruppe bei 55% vs.
39% in der Normothermie-Gruppe.® Das TTM in der Nachsorge einer Reanimation
nach ROSC ist unter anderem deshalb fester Bestandteil der Leitlinien des European

Resuscitation Councils (ERC) zum Advanced-Life-Support Erwachsener.°

4.1. Zielgerichtetes Temperaturmanagement (TTM)

4.1.1. Wirkmechanismus Hypothermie
Der genaue Wirkmechanismus der TTM ist bisher noch nicht gekléart. Fruhe Studien

am Tiermodell konnten zeigen, dass durch Hypothermie der zerebrale
Sauerstoffverbrauch gesenkt wird."-13 Urséachlich hierfir ist eine generelle
Verringerung des zerebralen Metabolismus um etwa 5% pro °C Temperaturabfall.
Zusatzlich konnte nachgewiesen werden, dass Hypothermie die Akkumulation von
exzitatorischen Aminosauren vermindert'® 16, welche andernfalls zu einem erhéhten
intrazellularen Einstrom von Calcium und konsekutiv zu einem Anschwellen der Zellen
bis hin zur Zelllyse flihren wiirden.”

Weiterhin spielen freie Sauerstoffradikale in der Pathophysiologie der hypoxisch-
zerebralen Ischamie eine Rolle, welche vor allem die Blut-Hirn-Schranke'® sowie direkt
die DNS beschéadigen.' 20 Die Bildung dieser freien Radikale wird ebenfalls durch
Hypothermie verhindert.'®: 2 Im weiteren Verlauf verhindert ein Absenken der
Kérperkerntemperatur die Bildung von Hypoxie-assoziierten Proteinen, welche in
Folge zum programmierten Zelltod filhren.??2 Sterz et al. konnten dies in ihrer
Tierversuchsstudie bestédtigen: Hunde, deren Koérpertemperatur auf 34°C nach
Reanimation herabgesenkt worden war, zeigten im histopathologischen Schnitt
signifikant weniger ischamisch induzierten zellularen Schaden, als die normotherme

Vergleichsgruppe.??



4.1.2. Durchfuhrung des zielgerichteten Temperaturmanagements
Die Einleitung des TTM kann auf verschiedenen Wegen erfolgen: die Senkung der

Kérperkerntemperatur wird Uber das Kuhlen der Kérperoberflache entweder mittels
1. kommerzieller Maschinen?®,
2. Eisbeutel®,
3. intravasaler Kuhlkatheter® oder

t?7 erreicht.

4. transnasal vernebelter, gekuhlter Flissigkei
Auch Dialysemaschinen ermoglichen die Kuhlung der Kérperkerntemperatur, werden
aber im Regelfall nicht fir TTM genutzt. Im Hinblick auf die Mortalitdt und das
neurologische Outcome bestehen hinsichtlich des Temperaturniveau?® und der
Therapiedauer?8-3° noch keine klaren Erkenntnisse. Als Einschréankung ist hierbei zu
nennen, dass die Feststellungen bezlglich des neurologischen Outcomes und des
Gesamtuberlebens bisher nur bei Patient:innen mit initial schockbarem Rhythmus
(Kammerflimmern oder pulsloser ventrikularer Tachykardie) reproduzierbar waren.3':
32 So wurde auch in den alten ERC-Richtlinien die Anwendung des TTM nur bei
Patient:innen mit initial schockbarem Rhythmus und Koma nach ROSC empfohlen™©.
Dies ist in den neuen Leitlinien von 2021 auf alle Rhythmen erweitert worden: Die
Zieltemperatur sollte hierfir zwischen 32° und 36°C liegen und die Dauer der Therapie
mindestens 24 Stunden betragen.33 Nielsen et al. verglichen Patient:innengruppen mit
TTM bei jeweils 33°C und 36°C und konnten keinen signifikanten Unterschied
feststellen2®, sodass manche Autor:innen mutmaBen, dass eher das Verhindern von
Hyperthermie als das eigentliche Senken der Korperkerntemperatur zu einem
verbesserten Outcome fihrt.34-36

Mit dem Aufkommen des TTM gab es erste tierexperimentelle Studien, die einen
Vorteil fur einen friihzeitigen Beginn des TTM zeigten3’, sodass préklinisch begonnen
wurde, Patient:innen nach ROSC zu klhlen.2% 38 Allerdings konnte hierbei kein Vorteil
in Bezug auf die Mortalitdt oder das neurologische Outcome festgestellt werden.3%-41
Arrich et al. beschreiben in ihrem Cochrane Review hierunter eine Zunahme von
Lungenédemen und erneuten Herzstillstinden*?, sodass die Empfehlung gegen einen

préaklinischen Beginn der TTM in den aktuellen Leitlinien zu finden ist.33



4.1.3. Hypothermie und Auswirkungen auf das Kreislaufsystem
Wahrend die Mechanismen der Hypothermie bisher vor allem auf zellularer Ebene

erforscht worden sind,*? gibt es hinsichtlich der Auswirkungen auf das kardiovaskulare
System hingegen kaum Studien. In einer von Opatz et al. durchgefuhrten vorklinischen
Studie mit gesunden Probanden zum Thema ,g-force induced loss of consciousness®
konnte gezeigt werden, dass eine gesteigerte periphere Durchblutung mit einem
erhbhten Risiko fir Bewusstseinsverlust unter verstarkten G-Kréaften, also einer
verminderten Kreislaufstabilitat, einhergeht,*® was durch eine Studie von Pearson et
al. bekraftigt wird.#4 Die Ergebnisse legen nahe, dass eine periphere Kihlung durch
Vasokonstriktion mit einer erhéhten Kreislaufstabilitat einhergeht.

Diese Theorie konnte bisher bei geringer Studienlage nur teilweise bestéatigt werden:
Bernard et al. stellten zwar in einer randomisierten Kontrollstudie in der Hypothermie-
Gruppe eine Zunahme des totalen peripheren Widerstandes bei verringerter
Herzfrequenz und abnehmendem Blutdruck im Vergleich zur normothermen
Kontrollgruppe fest,?5 gleichzeitig wurden aber im Vergleich zur Kontrollgruppe héhere
Dosen an Katecholaminen bendtigt. Dieser Unterschied in Bezug auf die bendtigten
Katecholamindosen zwischen den Gruppen war allerdings nicht signifikant.2® Eine
zweite Studie von Bergman et al. zeigt &hnliche Daten in Bezug auf Kreislaufparameter
(Herzfrequenz, mittlerer arterieller Druck, Herzindex) sowie einen signifikant erhéhten
Bedarf an Katecholaminen.*®* Huynh et al. konnten in einer retrospektiven Studie
jedoch gegensatzliche Daten erheben: Es zeigte sich, dass Patient:innen mit schweren
kardiopulmonalen Einschrdnkungen (Sequential Organ Failure Assessment,
SOFA-Score = 4) unter TTM sogar signifikant weniger Katecholamine bendtigten als
die normotherme Vergleichsgruppe.¢ Alogna et al. untersuchten am Schwein die
Auswirkungen von verschiedenen Kérpertemperaturen auf die Kontraktilitdt des
Herzens und verglichen sie mit der intravendsen Gabe von Dobutamin. Es zeigte sich,
dass das Herunterkuhlen zu einer Zunahme der linksventrikularen Kontraktilitat flhrte,
die mit einer Infusion von Dobutamin vergleichbar war.#” Die wenigen vorhandenen
aussagekréftigen Studien zeigen, dass in diesem Gebiet Uneinigkeit und somit

Forschungsbedarf besteht.



4.1.4. Nebenwirkungen der Hypothermie
Das haufigste Symptom einer Hypothermie ist das Kaltezittern. Bei Patient:innen mit

vorausgegangenem Herzstillstand und Reanimation ist es im Rahmen des TTM
einerseits mit einem verbesserten neurologischen Outcome assoziiert.*¢ Andererseits
ist Kéltezittern problematisch, da es den Sauerstoffverbrauch erhéht und zu einem
vermehrten Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen fiihrt.4%: 50 Ebenso wird die
Einleitung des TTM durch vermehrte Warmeproduktion erschwert.33

In der Literatur sind auBerdem weitere Nebenwirkungen des TTM wie
Herzrhythmusstérungen®?, Elektrolytstérungen® 53, Gerinnungsstérungen®* oder
Pneumonien5% %6 beschrieben. Ein Cochrane Review von 2016 konnte ein vermehrtes
Auftreten von Pneumonien sowie Hypokalidamien in jeweils zwei Studien bei
Patient:innen in der TTM Gruppe feststellen, bei insgesamt jedoch moderater
(Pneumonie) bis niedriger (Hypokalidmie) Evidenz.5” Weitere Nebenwirkungen sind
meist von geringer klinischer Relevanz, wie beispielsweise Stockmann et al. in ihrem
Review bezlglich der Frage nach einem erhdéhten Blutungsrisiko zeigen.® Dies
spiegelt sich auch in den Empfehlungen des ERC wieder, die im Zusammenhang mit
dem Auftreten von unerwiinschten Folgen der TTM lediglich bei ,schwerer
kardiovaskularer Beeintrachtigung“ und einer Temperatur von 33°C eine Erhéhung der
Zieltemperatur empfehlen.3® Schwerwiegendere Komplikationen wie Kammerflimmern
oder supraventrikuldare Tachykardien treten eher bei tiefer Hypothermie mit

Temperaturen < 30 °C auf.59% 60

4.1.5. Temperaturmanagement und Temperaturmessung
Im Rahmen des TTM spielt die Temperaturkontrolle und -lUberwachung eine

entscheidende Rolle:

Um den oben genannten mdglichen Nebenwirkungen durch ungenaues
Temperaturmanagement  vorzubeugen, ist eine genaue Messung der
Kérperkerntemperatur (KKT) von groBer Bedeutung. Im Hinblick auf das
neurologische Outcome im Rahmen der TTM scheint es jedoch sinnvoll zu sein, vor
allem die Temperatur des Gehirns zu erfassen. Eine direkte Messung im Gehirn ist
bisher nur intraoperativ oder mittels Hirnparenchymsonden méglich, sodass alle durch
andere Methoden gewonnenen Temperaturwerte als Surrogatparameter dienen.

Stone et al. untersuchten an Patient:innen in tiefer Hypothermie verschiedene

10



Messorte und verglichen diese mit der intrakraniell gemessenen Temperatur:
Nasopharyngeal, 0sophageal und in der Pulmonalarterie aufgezeichnete
Temperaturen entsprachen am ehesten der Gehirntemperatur.8' In der Literatur wird
daher als der bisherige Goldstandard fur die Messung der KKT die Temperatur in der
Lungenarterie eingesetzt.®2 63 Fir die routineméaBige Anwendung in der Klinik ist dieser
Messort jedoch schon allein aufgrund seiner Invasivitdt nicht geeignet und birgt
dartber hinaus die Gefahr von Thrombenbildung sowie Katheter-assoziierter
Infektionen.®4 Problematisch ist zusatzlich, dass die Temperatur hier wahrend eines
Herzstillstandes oder TTM nicht immer mit der Gehirntemperatur Gbereinstimmt.6! Als
Alternative in einem intensivmedizinischen Setting bieten sich hier die
Temperaturmessung mittels Blasenkatheter oder mittels Osophagusthermometer (OT)
an. Die intravesikale Messung mittels eingelegtem Dauerkatheter bietet den Vorteil,
dass sie durch eine Prozedur erfolgt, die sowieso im Rahmen der
intensivmedizinischen Therapie erfolgen muss (Anlage Dauerkatheter). Nachteilig
zeigt sich hierbei aber besonders die langsame Detektion von
Temperaturanderungen®® sowie der Abhangigkeit einer intakten Diurese3®, sodass z.B.
bei anurischem Nierenversagen diese Methode keine validen Daten liefern kann.
Laut Stone et al. bietet das OT einen guten Kompromiss aus Genauigkeit,
Reaktionszeit und Invasivitat.6' Trotzdem ist auch das OT nicht die ideale
Messmethode: die korrekte Platzierung der Sonde im distalen Osophagus ist
erforderlich, um genaue Daten erfassen zu kénnen und um zu verhindern, dass
eingeatmete Gase die Messungen ggf. verzerren.®6 67 Weiterhin kann es zu
Messfehlern im Rahmen von Interventionen wie z.B. Gastroskopien,
transdésophagealer Echokardiografie oder der Einlage von Magensonden kommen.36
Darlber hinaus wird das OT nur in seltenen Fallen von wachen Patient:innen toleriert,
sodass es meist entfernt wird, sobald die Patient:innen das Bewusstsein wiedererlangt
haben. Die weitere Temperaturmessung wird dann durch weniger genaue (z.B.
Blasentemperatur) oder sogar diskontinuierliche Verfahren (Infrarot-Thermometer)
fortgesetzt.

Als Alternative bietet sich hier die Messung der KKT mittels kutan applizierter
Doppelsensor-(DS) Technologie an. Unterschieden wird hierbei zwischen DS mit oder

ohne Wéarmeelement. Im Rahmen einer 2008 von Gunga et al. durchgefihrten Studie
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konnte der DS als eine verldssliche Methode =zur Bestimmung der
Korperkerntemperatur®® und der zirkadianen Rhythmik etabliert werden.6°
Die publizierte Studie von Janke et al. untersuchte den Wert des DS in einem klinisch-

intensivmedizinischen Setting im Rahmen des TTM.!
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5. Methodik

Es handelte sich um eine prospektive Studie im Setting der Intensivstation (ITS) der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und internistische Intensivmedizin
im Campus Virchow Klinikum der Charité - Universitatsmedizin Berlin.

Die Rekrutierung der Patient:innen erfolgte von November 2015 bis Januar 2017. Ein-
sowie Ausschlusskriterien finden sich in Tabelle 1. Die Meldung von neu
aufgenommen Patient:innen erfolgte durch die Studienkoordination der ITS. Das
arztliche und pflegerische Personal wurde mittels einer Rundmail Gber die Studie
sowie den Zweck und die Funktionsweise des DS informiert. Zuséatzlich wurde an die
Patientiinnenbetten ein Aushang mit fur die Mitarbeiteriinnen relevanten
Studieninformationen gehangt.

Um eine ausgezeichnete Zuverléssigkeit des DS mittels Intraklassenkoeffizienten
(Intraclass correlation coefficient, ICC) nachzuweisen, wurde eine StichprobengrdBe
von 16 Patient:innen (power 90%, Alpha 0,05) mithilfe von R (R Core Team, Version
4.0.3)° und dem Paket ICC.Sample.Size”' berechnet. Als Referenz diente eine
ahnliche Studie von Kollmann-Camaiora et al.”

Da bei den schwerkranken Patient:iinnen von unzureichenden Messungen oder
potenziellen Ausschlissen wegen vorzeitiger Todesfélle auszugehen war, wurden

insgesamt 29 Patient:innen in die Studie eingeschlossen.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie nach 1

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter >18 Jahre Alter <18 Jahre

Patient:innen mit Herzstillstand durch
e Kammerflimmern,
¢ pulslose ventrikuldre Tachykardie,
e Asystolie Ablehnung der Studienteilnahme
¢ pulsloser elektrischer Aktivitat (PEA)
und return-of-spontaneous circulation
(ROSC)

Hypothermiebehandlung nach

Reanimation
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Ein Ethikvotum far die Durchfuhrung der Studie wurde eingeholt (EA-Nummer:
EA4/032/16). Unter Beriucksichtigung des zugrundeliegenden Zustands der
Patient:innen, sowie des nicht-invasiven Verfahrens der Temperaturmessung, enthielt
dieses Votum auch das Verwenden der benétigten Daten, ohne aktive Einwilligung der
Patient:innen oder ihrer gesetzlichen Betreuer. Dies deckt sich mit den Empfehlungen
des European Resuscitation Councils.”® Uberlebende Patient:innen bzw. ihre
Angehdrigen hatten jederzeit die Mdoglichkeit, der Verarbeitung ihrer Daten zu
Studienzwecken zu widersprechen. Die Studie folgte strikt den ethischen Grundséatzen
fir die medizinische Forschung am Menschen der Deklaration von Helsinki.”* Alle
gesammelten Daten wurden in pseudonymisierter Form gespeichert. Ein Zugriff auf
die Originaldaten war nur dem Studienleiter mdéglich. Es wurden die geltenden

Datenschutzrichtlinien beachtet und eingehalten.

5.1. Studienablauf

Abbildung 1 zeigt ein Flussdiagramm des Studienprotokolls. Nach Aufnahme der
Patientiinnen auf Station erfolgte der unmittelbare Beginn des TTM nach den
»otandard Operating Procedures® (SOP) der Intensivstation. Die Kuhlung der
Patient:innen auf die Zieltemperatur von 33°C erfolgte mithilfe des Arctic Sun® 5000
Temperatur-Managementsystems (BARD Medica S.A., Wien, Osterreich).
Vitalparameter (inklusive Temperatur), Medikation, Interventionen etc. wurden durch
das Patientendaten Managementsystem Copra (Copra Systems GmbH, Berlin,
Germany) aufgezeichnet und gespeichert. Das Anbringen des DS und das Starten der
Temperaturmessungen mittels des beiliegenden Messgeréats erfolgte, nachdem die
erforderlichen Schritte zum Beginn des TTM abgeschlossen waren.

Prophylaktisch erfolgte ein ,Counterwarming“ mit Handschuhen, Multze und Socken,
um ein Kaéltezittern der Patient:innen zu verhindern. Eine Relaxierung durch das
langwirksame, nicht depolarisierende Muskelrelaxans Pancuronium erfolgte nur, wenn
die beschriebene Methode keinen Erfolg zeigte.

Die Zieltemperatur wurde far 24h erhalten, im Anschluss erfolgte die kontrollierte
Wiedererwdrmung mit 0,25°C/h. Das Gerat verblieb nach Ablauf der Aufwdrmphase

mit einer Zieltemperatur von 37 °C noch fur weitere 24 Stunden an den Patient:innen,

14



um ein ,Rebound-Fieber* zu verhindern. Die Temperaturen sowohl fiir das OT als auch

den DS wurden fur 48 Stunden ab Beginn des TTM simultan aufgezeichnet.

Datenaufzeichnung jede Sekunde fiir 48 Stunden

Anbringen des >
DS am Patienten -

24 Stunden 24 Stunden

Aufnahme Aufwarm-
Patient:in nach Start TTM Zieltemperatur 33°C phase mit Zieltemperatur 37°C
ROSC 0,25°C/h

Monitoring
(Vitalparameter,
oT,

Interventionen, ) )
Medikation etc.) Datenaufzeichnung alle 30 Minuten

Abbildung 1: Studienprotokoll nach 1
Legende: ROSC = Ruckkehr des Spontankreislaufs; DS = Doppelsensor; TTM = gezieltes
Temperaturmanagement; OT = Osophagusthermometer

5.2. Arctic Sun® Temperatur Managementsystem

Es handelt sich hierbei um ein Gerét zur Uberwachung, Kontrolle und Regulierung der
Kérpertemperatur, bestehend aus einem Steuermodul und wassergefullten Pads.
Diese werden an den Oberschenkeln und dem Oberkdrper der Patient:iinnen
angebracht, (siehe Abbildung 2) und mithilfe von zirkulierendem Wasser wird ein
Warmeaustausch durch Konduktion induziert.

Die Temperatursteuerung des Wassers erfolgt mithilfe eines Steuermoduls, welches
Daten (iber die aktuelle Patient:innentemperatur durch das OT erhalt. Bei einer
Wasserflussrate von circa 5 I/min, dauert eine  Abkuhlung von
37 °C auf 33 °C ungeféhr 2 Stunden.” Sollte es notwendig werden, die Patient:innen
in der Kuihlphase zu transportieren oder umzulagern, besteht die Mdglichkeit, die Pads
vom Steuermodul abzutrennen und die zu- und abfiihrenden Schlduche mit einer
Klemme zu versehen, um ein Auslaufen des Wassers zu verhindern. Die

Wassertemperatur kann so fur ungefahr 30 — 60 Minuten gehalten werden.
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| Osophagusthermometer

Steuermodul

Abbildung 2: schematische Darstellung der Funktionsweise des Arctic Sun® Temperatur Managementsystem
(eigene Abbildung)

5.3. Doppelsensor
In der vorliegenden Studie wurde das Doppelsensor System Tcore® von Drager
(Draegerwerk AG & Co. KGaA, Lubeck) verwendet. Abbildung 3 zeigt eine
schematische Darstellung des Sensors. Der Sensor besteht aus zwei separaten
Temperatursensoren, die durch eine isolierende Schicht voneinander getrennt sind.
Ein Sensor registriert die oberflachennahe Hauttemperatur (Th1), wahrend der andere
(Th2) den Wéarmefluss (HF2) zur Umgebung misst. Der Wéarmeleitungskoeffizient far
die Isolierung des Systems (Ks) und der menschlichen Haut (Kq) sind bekannt, sodass
davon ausgegangen werden kann, dass der Warmefluss HF2 dem Wéarmefluss durch
die Haut entspricht (HF1). Mit diesen Werten ist es méglich die Kérperkerntemperatur

(Teore) mittels der von Gunga et al.®® entwickelten Formel zu berechnen:

Te. = Th1 + kJ/k, * (Th1 - Th2)

Durch das Prinzip der Warmeflussmessung ist der DS gr6Btenteils von der

Umgebungstemperatur unabhéngig.”s: 77
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Thermosensor 2 (Thz) Isolierung (ks)

Thermosensor 1 (Th1) ? Gewebe (ko)

Abbildung 3: schematischer Aufbau des Doppelsensors nach 78 und !
Legende: Teore = Kbrperkerntemperatur; HF1 = Warmefluss vom Kérperkern zur Kérperoberflache, HF2 =
Waérmefluss durch den Sensor

Der Sensor wurde mithilfe der selbstklebenden
Flache auf der Stirn oberhalb des linken Auges
befestigt und mit einem Kabel am Messgerét
verbunden (siehe Abbildung 4). Die Stelle hat den
Vorteil, dass so auch moglichst nah am Zielorgan
(das Gehirn) die Temperatur gemessen wird und
zeigte eine gute Ubereinstimmung mit der invasiv
gemessenen Temperatur des Blutes.”® Die
Speicherung der Temperaturdaten des Double
Sensors erfolgte auf dem Heally System (Health Lab
SAT 21/40, Koralewski Elektronik, Hambuhren). Um

eine interne Validierung der Aufzeichnungen

Abbildung 4: Der Doelsensor im
sicherzustellen sowie potenzielle externe Einfliisse Klinischen Einsatz (L.u.) zusammen mit
dem Aufzeichnungsgerét (r.0.)
ausschlieBen zu koénnen, wurden auBerdem (€igene Abbildung)
Umgebungstemperatur, Luftdruck und Luftfeuchtigkeit mit aufgezeichnet. Die

Aufzeichnung erfolgte Uber 48 Stunden mit einer Frequenz von 1/s.
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So wurde sichergestellt, dass der komplette Zeitraum der Hypothermie inklusive
Aufwéarmphase eingeschlossen wurde. Das Auslesen der Daten vom HEALLY Gerét
erfolgte mit dem Programm Space Bit Heally HLCC (Koralewski Elektronik,

Hambuhren).

5.4. Osophagusthermometer
Die Messung der 6sophagealen Temperatur erfolgte durch einen routinemaBig in der
Klinik genutzten Mon-a-Therm™ Sensor (Mallinckrodt, Inc. St Louis, MO, USA). Der
Sensor wurde circa 30 cm ab Mundwinkel im distalen Osophagus platziert. Durch die
anatomische Néahe zum linken Vorhof kann die KKT hier genau bestimmt werden.”
Die voreingestellte Aufzeichnungsfrequenz fiir das OT durch das Patientendaten
Managementsystem lag bei 30 Minuten. Diese Frequenz konnte nicht gesteigert

werden, ohne gréBere Verdnderungen an der Software vornehmen zu muissen.

5.5. Analgosedierung und andere vasoaktive Medikamente

Die Analgosedierung der Patient:innen wurde mittels Midazolam, S-Ketamin oder
Propofol in Kombination mit Sufentanil durchgeflihrt. Bevorzugt wurde jedoch Isofluran
im Anaesthetic Conserving Device (AnaConDa) (HABEL Medizintechnik, Wien,
Osterreich) zusammen mit Remifentanil eingesetzt. Von Vorteil ist hierbei die kurze
Halbwertszeit der Wirkstoffe und damit eine geringe Akkumulationsgefahr sowie die
Moglichkeit einer schnellen neurologischen Beurteilung der Patientiinnen nach
Beendigung der Analgosedierung. Lagen keine weiteren Grinde vor, wurde die
Sedierung nach der Aufwérmphase beendet. Eine Kérperkerntemperatur von > 36 °C
war Voraussetzung.

Da die meisten inhalativen und intravendsen Medikamente zur Analgosedierung einen
Einfluss auf die Vasomotorik®-82 und damit mdglicherweise auch auf die
Temperaturmessungen an der Stirn haben, wurden die verabreichten Medikamente

inklusive Dosierungen und - wenn méglich - auch der Laufraten aufgezeichnet.
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5.6. Auswahl der statistischen Methoden

Der ICC wurde erstmals 1954 von Fisher®® als Modell zur Berechnung der
Zuverlassigkeit von verschiedenen Bewertern (,Ratern®) eingefuhrt. Wahrend der ICC
zu Beginn vor allem in den Sozialwissenschaften genutzt wurde, hat er sich
mittlerweile als effektive Messmethode u.a. auch in den Medizinwissenschaften
etabliert.84 Der ICC gibt Auskunft iber die Ubereinstimmung (,Interrater-Reliabilitat®)
zwischen mehreren Beurteilern (z.B. Temperatursensoren), in dem er beschreibt, wie
sehr sich zwei oder mehr Messarten innerhalb ihrer Messungen hinsichtlich der
Merkmalsauspragung eines Subjektes ,einig“ sind. Er ist vor allem von Vorteil, wenn
mehrere Beobachtungszeitpunkte miteinander verglichen werden sollen.85 Da sich
sechs verschiedene Arten des ICC unterscheiden lassen®, ist eine sorgféltige
Vorabauswahl notwendig, um den fir die eigene Fragestellung geeigneten ICC zu
nutzen. Hierzu mussen vier Fragen beantwortet werden, die Koo et al. sehr
Ubersichtlich aufschllsseln®”:

1. Sind es immer die (gleichen Bewerter fir alle Probanden?
Hier: Ja, da sowohl der DS als auch das OT immer vom gleichen Hersteller
waren.

2. Handelt es sich um eine zuféllige Stichprobe von Bewertern, die aus einer
gréBeren Population ausgewahlt wurden, oder um eine spezifische
Vorauswahl|? Hier: Es handelt sich um eine spezifische Vorauswahl, ndmlich
den DS und das OT.

3. Ist die Reliabilitat eines einzelnen Bewerters von Interesse oder der Mittelwert
mehrerer Bewerter? Hier: Die Reliabilitdt eines einzelnen Bewerters, ndmlich
des DS, ist von Interesse.

4. |st die absolute Ubereinstimmung oder die Konsistenz von Interesse? Die
absolute Ubereinstimmung liegt vor, wenn der Fokus darauf liegt, ob
verschiedene Bewerter die gleiche Sache gleich messen. Die
Konsistenzdefinition beschreibt, dass die Bewertungen von zwei Bewertern
sich immer um einen konstanten Wert fir alle Messungen voneinander
unterscheiden. ¥ Hier: Die absolute Ubereinstimmung der Rater ist von
Interesse, da davon auszugehen ist, dass das OT als , Ersatz-Goldstandard“ die
echte KKT misst und der DS damit tbereinstimmt.

Der daraus resultierende ICC wird im nédchsten Abschnitt ndher beschrieben
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5.7. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel (Version 16.16.20),
und dem Add-On ,Real Statistics Ressource Pack” (Release 6.8)% sowie IBM SPSS
(Version 26.0.0). Die KKT wurde mittels der vom DS aufgezeichneten Temperaturen
Tht und Th2 nach der oben erwéhnten Formel berechnet und anschlieBend
chronologisch geordnet mit den passenden Temperaturdaten des OT gepaart. Ein
zweiseitiger p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
Kontinuierliche Daten werden als Mittelwert und mit entsprechender
Standardabweichung (SD) angegeben. Messartefakte des DS wurden im Vorhinein
als Differenz > 2 SD definiert. Nachdem die Normalverteilung der Datensatze mittels
Betrachtung der grafischen Héaufigkeitsverteilung aufgezeigt worden war, wurde ein
gepaarter t-Test verwendet, um einen potenziellen Unterschied zwischen den
Methoden zu untersuchen. Dartber hinaus wurden die mittlere Differenz sowie die SD
der ermittelten Temperaturpaare berechnet und fiir ein Bland-Altman-Diagramm?8®
verwendet. Akzeptable Ubereinstimmungsgrenzen (Limits of Agreement, LoA) wurden
a priori als + 0,5°C definiert. Diese Grenzwerte wurden in vorherigen Studien ebenfalls
benutzt®® 90-93 ynd entsprechen den Ublichen zirkadianen Temperaturschwankungen
beim Menschen.%4 9

Der Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC)86. 9% wurde zusatzlich zur Bewertung der
Ubereinstimmung zwischen den Sensoren und der Zuverléssigkeit des DS in Bezug
auf die KKT verwendet. Der ICC und seine 95% Konfidenzintervalle (Cl) wurden auf
der Grundlage eines zweifaktoriellen, gemischten Modells mit absoluter
Ubereinstimmung berechnet. Dies entspricht dem ICC(3,1). Die Einordnung der
Ergebnisse erfolgt Ublicherweise nach Cicchetti.%” Diese festen Einteilungen sind
jedoch Bestandteil von Diskussionen8®, sodass Koo & Li87 ebenfalls einen

Bewertungskatalog aufgestellt haben. Beide Bewertungskriterien sind in Tabelle 2

aufgeflhrt.

Tabelle 2: Bewertungskriterien des Intraklassenkoeffizienten nach 1
Grad der Zuverlassigkeit Cicchetti®’ Koo & Li%
Schlecht <04 <0,5
MaBig 0,4-0,59 0,5-0,75
Gut 0,6 -0,74 0,75-0,9
Ausgezeichnet 0,75-1,0 >0,9
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6. Ergebnisse

29 Patient:innen wurden in die Studie eingeschlossen. Im Zuge der Datenanalyse
mussten vier Patientiinnen aufgrund von Fehlern bei der Speicherung der
aufgezeichneten Temperaturen ausgeschlossen werden. Ursachlich war eine
Fehlfunktion der Batterie des Datenloggers. Dieser Fehler konnte durch Umstellung

auf Lithium-lonen-Batterien behoben werden. Epidemiologische Daten fir die

verbleibenden 25 Patient:innen sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Tabelle 3: Epidemiologische Daten nach 1

N 25
Geschlecht, n (%) Weiblich 5 (20%)
Ménnlich 20 (80%)
Alter in Jahren, Mittelwert (SD) 60 (12)
BMI in kg/m?, Mittelwert (SD) 27 (3,6)
,/?/,L;;tee?:;\eeill:[s(ggt}ler im Krankenhaus in Tagen, 11,49 (8,85)
KF 12 (48%)
Initialer Rhythmus im EKG, n (%) Asystolie 6 (24%)
PEA 7 (28%)
Verapreichte Menge an Adrenalin wahrend 4 (5)
CPR in mg, Mittelwert (SD)
Zeit bis ROSC in Minuten, Mittelwert (SD) 22 (18)
ﬁr};cz’a)hl der préklinischen Kreislaufstillstande, 21 (84%)
ﬁr};cz’a)hl der Kreislaufstillstande vor Zeugen, 22 (88%)
Anzahl der Laienreanimationen, n (%) 18 (72%)
Akuter Herzinfarkt 12 (48%)

Herzrhythmusstérungen 1 (4%)

Hyperkalidmie 2 (8%)
Aufnahmediagnose, n (%) :il]zlsjﬁ;irzeilte%r;sche 7 (28%)
Kardiogener Schock 1 (4%)
Stromunfall 1 (4%)
Andere 1 (4%)
SAPSII bei Aufnahme, Mittelwert (SD) 62 (17)
Anzahl der entlassenen Patient:innen, n (%) 10 (40%)

Legende zu Tabelle 3: BMI = Body-Mass-Index; SD = Standardabweichung; KF = Kammerflimmern; PEA =
pulslose elektrische Aktivitat; CPR = kardiopulmonale Reanimation; ROSC = Riickkehr des Spontankreislaufs;

SAPSII = Simplified Acute Physiology Score Il
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33,0

Insgesamt wurden 2.695.806 Temperaturdaten mit dem DS und 15.084 mit dem OeT
aufgezeichnet. Nach dem Zusammenfuhren der jeweiligen Daten und der Entfernung
von AusreiBBern (95 Temperaturpaare; 6,7%) fuhrte dies zu 1319 zeitlich gepaarten
Temperatursatzen. Die mittlere gemessene Temperatur fur den DS betrug 34,11°C
(SD 1,63°C) im Bereich von 29,3°C bis 38,03°C und 34,13°C (SD 1,42°C) im Bereich
von 28,76°C bis 37,26°C fur das OT. 71% der mit dem DS aufgezeichneten Daten
lagen zwischen + 0,5 °C der mit dem OT aufgezeichneten Temperaturen. Die mittlere
Umgebungstemperatur betrug 25,22°C (SD 1,48°C). Abbildung 5 zeigt ein

beispielhaftes Temperaturprofil eines Patienten.
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26,0

25,0
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Zeit seit Beginn des TTM in Stunden

Abbildung 5: Beispielhafter Temperaturverlauf nach '

Legende: blaue Linie = gemessene Temperatur des Osophagusthermometers; orangene Linie = gemessene
Temperatur des Doppelsensors; griine Linie = Umgebungstemperatur; TTM = gezieltes Temperaturmanagement
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Temperaturabweichungen (°C)

Die berechneten Ergebnisse fur ICC und das Bland-Altman-Diagramm sind in Tabelle

4 aufgelistet.
Tabelle 4:

Berechnete Ergebnisse flr den Intraklassenkorrelationskoeffizienten und das Bland-

Altman-Diagramm nach 1

Doppelsensor vs. Osophagusthermometer 95% ClI p-Wert
Mittlere Differenz in °C 0,02 0,0-0,04 014
Standardabweichung in °C 0,53 ’

) Untere LOA:
95% Ubereinstimmungsgrenzen -1,023; -1,025 — -1,022
in °C (Abweichung + 1.96*SD) +1,066 Obere LoA:

1,065 — 1,068

ICC 0,94 0,93 -0,95 < 0,001

Legende zu Tabelle 4: Cl = Konfidenzintervall; SD = Standardabweichung; LoA = Ubereinstimmungsgrenzen;

ICC = Intraklassekorrelationskoeffizient

Der t-Test zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden Messmethoden

(t= 1,47; p= 0,14; n = 1319). Das Bland-Altman-Diagramm ist in Abbildung 6

dargestellt.
© Temperaturpaare ©-+1,96 SD mittlere Differenz
2,00
&> o ° °
o8 °9 o
° ? e o %o ®
o
01,07
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o
0,00 © 0,02 6

o %
28,00 29,00 o 30,00 31,00 32,00 °

-1,00 & 102

-2,00
durchschnittlich gemessene Temperatur (°C)

Abbildung 6: Bland-Altman-Diagramm (eigene Abbildung)

-1,96 SD

01,07

0,02
38,00 39,00

Legende: blaue Punkte = Temperaturpaare; grau-gestrichelte Linie = mittlere Differenz der Temperaturen;
orangene Linie = obere Ubereinstimmungsgrenze (mittlere Differenz + 1,96*Standardabweichung);
gelbe Linie = untere Ubereinstimmungsgrenze (mittlere Differenz — 1,96*Standardabweichung)
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In einem Fall stieg die Temperaturdifferenz zwischen dem DS und dem OT innerhalb

von 17 Stunden von -0,03°C auf -1,01°C und einem zweiten Fall innerhalb von 14

Stunden von -0,23°C auf -1,43°C an. In beiden Féllen zeigte sich ein zeitlicher Versatz

in den Messungen des DS von etwa drei bis vier Stunden vor dem OT. In vier weiteren

Fallen wurde ebenfalls eine auffallende Abweichung der Grundtemperaturdifferenz

festgestellt. Alle Félle sind in Tabelle 5 aufgelistet. Die Temperaturverlaufe fur

Patient:innen mit einem Body-Mass-Index (BMI) = 30 kg/m? (n = 3) waren bis auf einen

Fall dhnlich wie fir Patient:innen mit einem BMI < 30 kg/m2. Es wurden keine

geschlechtsspezifischen oder ethnischen Unterschiede festgestellt.

Tabelle 5: Patient:innen mit einer auffalligen Differenz der aufgezeichneten Temperaturen zwischen dem DS und

dem OT nach !

Mittlere Kleinste GroBte
Patient:innen . Differenz Differenz BMI in
Geschlecht Differenz . .
ID (SD) in °C zwischen DS zwischen DS kg/m?
und OT in °C und OT in °C
7 m 0,88 (0,47) 0,21 1,49 21,4
10 w -0,53 (0,88) -0,09 1,42 27,5
14 m -0,4 (0,34) 0,00 -1,01 29,1
18 m -0,8 (0,37) 0,02 -1,43 26,1
23 m 0,68 (0,5) 0,02 1,47 35,1
25 m 0,87 (0,12) 0,66 1,19 29,2

Legende zu Tabelle 5: DS = Doppelsensor; OT= C")sophagusthermometer; SD = Standardabweichung; BMI =
Body-Mass-Index; m = ménnlich; w = weiblich

24



7. Diskussion

Janke et al. testeten die Zuverlassigkeit eines neuen Einweg-Wéarmeflusssensors an
Patient:innen wahrend des TTM nach ROSC und verglichen die Messergebnisse mit
der etablierten Methode des OT.! Wie in der Studie beschrieben ist es fiir diesen
Anwendungsbereich notwendig, dass Temperaturen sowohl prézise als auch tber

einen relativ weiten Bereich (~ 6°C) gemessen werden.

7.1. Beschriebene Nachteile des DS in anderen Studien

Im Gegensatz zum OT bietet der DS eine einfache Handhabung und ist fir die
Patient:innen weniger unangenehm. In anderen Studien beschriebene Hautreizungen
nach Nutzung eines DS®% % 92 konnten nicht beobachtet werden.! Auch die in der
Literatur oft erwéhnte lange Kalibrierungszeit’® 92 konnte nicht festgestellt werden:
Datenséatze von zwei Patient:innen wurden identifiziert, die einen direkten Vergleich
der parallelen Temperaturaufzeichnungen zu Beginn einer Messung ermdglichten.

Bei Patient 1 erfolgte die erste Temperaturpaarung zwei Minuten nach Beginn der
Aufzeichnung mit einer Temperaturdifferenz von 0,25°C zwischen beiden
Messmethoden. Bei Patient 2 erfolgte die erste Paarung drei Minuten nach Beginn der
Aufzeichnung mit einer Differenz von 0,36°C." Um genauere Aussagen treffen zu
kénnen, wird eine héhere Aufzeichnungsfrequenz auf Seiten des OT benétigt. Aus
diesen beiden Beispielen kann jedoch abgeleitet werden, dass die Kalibrierungszeit

weniger als drei Minuten betragt."

7.2. Statistische Auswertung von Vergleichen
Ein wichtiger Punkt auf den Janke et al. ebenfalls eingehen ist die statistische
Auswertung eines Vergleichs zwischen zwei Temperatursensoren. Hierbei werden
zwei entscheidende Details hervorgehoben:!

1. Nicht nur die Korrelation, sondern auch die Ubereinstimmung zwischen den
Sensoren muss untersucht werden. Denn Korrelation impliziert nicht immer
auch Kausalitat.8* Hierflr ist es wichtig, kurz den Unterschied zwischen den
beiden Begriffen darzustellen: Die Korrelation beschreibt die Assoziation von
Veranderungen in zwei Variablen. Die Ubereinstimmung (= Reproduzierbarkeit)
beschreibt den Grad der Konkordanz zwischen den Ergebnissen von zwei oder

mehr Messungen derselben Variable. Van Stralen et al. demonstrieren in ihrem
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Artikel sehr gut den Unterschied.®8 Die meisten publizierten Studien verwenden
Pearsons r, um die Korrelation zwischen zwei Methoden zu untersuchen, ohne
jedoch die Ubereinstimmung mit einzubeziehen. Eine hohe Korrelation bedeutet
jedoch nicht auch eine hohe Ubereinstimmung. Der p-Wert als MaB fiir die
Signifikanz von Pearsons r ist bei der Frage nach Ubereinstimmung zwischen
den Messwerten nicht relevant, da es sehr unwahrscheinlich ist, dass zwei
Methoden, die dafir gedacht sind, denselben Effekt zu messen, nicht
miteinander korrelieren.84 % Um die Reproduzierbarkeit (= Ubereinstimmung)
zwischen den Messmethoden bewerten zu kbnnen, wurde flr diese Studie der
ICC verwendet. Im Gegensatz zu anderen Korrelationskoeffizienten
berlcksichtigt der ICC Unterschiede hinsichtlich der Streuung und der
Mittelwerte zwischen den Messmethoden.®”> % GemaB den zuvor
beschriebenen Klassifikationen zeigt der berechnete ICC von 0,94 eine
ausgezeichnete Zuverlassigkeit fur die Bestimmung der KKT fur den DS, sowie

eine ausgezeichnete Ubereinstimmung zwischen den Messmethoden.

Hohe Prazision Geringe Prazision Geringe Préazision Hohe Prazision
Geringe Genauigkeit Hohe Genauigkeit Geringe Genauigkeit Hohe Genauigkeit

Abbildung 7: Veranschaulichung der Definitionen von Prazision und Genauigkeit nach %

2. Prazision und Genauigkeit missen gewabhrleistet sein. Eine Veranschaulichung
der Begrifflichkeiten findet sich in Abbildung 7. Genauigkeit beschreibt die
Nzhe des gemessenen Wertes zum unbekannten, richtigen Wert.'® Dies
bedeutet die GroBe der systematischen Abweichung, sowie der zufélligen
Abweichung. Prazision (= Wiederholgenauigkeit) ist hingegen eine
Beschreibung fiir die Ubereinstimmung  wiederholter Messungen
untereinander.'® Auch hierfur ist der ICC von Vorteil, denn mit ihm wird die
systematische Abweichung berticksichtigt.*®

Das OT wird allgemein als gleichwertig mit dem bestehenden Goldstandard
angesehen.®! In der zitierten Studie konnte ein hohes MaB an Ubereinstimmung
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zwischen dem OT und dem DS gezeigt werden, sodass die dem OT zugeschriebenen
Attribute auch auf den DS Ubertragen werden kénnen."! Unter Berlicksichtigung dieser
Details kann der DS als zuverldssige Alternative zum OT angesehen werden.

Grouven et al. fuhren korrekt an, dass die Ubereinstimmung von Messmethoden mit
einer Zahl nicht gentigend zu beschreiben ist.84 Auch ist beim ICC zu beachten, dass
er, bei Auswahl der falschen Variante, anféllig fur Interpretationsfehler sein kann 197
102, Janke et al. nutzten deswegen zur Festigung der statistischen Daten zusétzlich
einen gepaarter t-Test, sowie ein Bland-Altman-Diagramm. Auch diese Methoden

bestatigen die ausgezeichnete Zuverlassigkeit des DS.!

7.3. Limitationen

Folgende Limitationen werden in der Studie von Janke et al. aufgezeigt:'
7.3.1. Die relativ kleine Stichprobengr6Be an gepaarten Temperaturdaten

Im Vergleich zur Gesamtzahl der aufgezeichneten Daten ist die erhobene Stichprobe
an gepaarten Temperaturdaten sehr klein. Als einer der Grinde fur diese Diskrepanz
wird die geringe Aufzeichnungsfrequenz des OT bzw. des Copra
Patientenmanagementsystems angegeben. Als weiterer limitierender Faktor werden
Unterbrechungen der Datenerfassung mittels OT genannt.! Diese traten vor allem bei
Patient:innen auf, die eine perkutane Koronarintervention im Rahmen ihrer
Behandlung auf der ITS bekamen und wahrenddessen vom Aufzeichnungssystem
abgekoppelt waren. Der DS hingegen verblieb wahrend dieser Eingriffe auf der Stirn
der Patient:iinnen befestigt und zeichnete weiter Daten auf. SchlieBlich haben die
bereits im Ergebnisteil genannten technischen Probleme des Datenloggers des DS
dazu gefuhrt, dass die Messungen in einigen Fallen vor Ablauf des 48 Stunden
Zeitraums unterbrochen worden sind. Diese Probleme traten auch weiterhin nach dem
Austausch der Batterien und dem Ausschluss eines Softwarefehlers auf, sodass eine
versehentliche Manipulation des Datenloggers durch pflegerisches oder &rztliches
Personal (z.B. wéhrend der Lagerung oder Untersuchung der Patient:innen), als

wahrscheinlichste Ursache in Frage kam.
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Temperatur in °C

7.3.2. Die Diskrepanz zwischen einer geringen Verzerrung und weiten LoA.
Der Prozentsatz der Werte, die = 0,5°C von der mittleren Temperaturdifferenz

abweichen wird mit 71% angegeben' und ist damit vergleichbar mit den Ergebnissen
von Eshraghi et al. (78%)°!, was auf Homogenitét fur die meisten erhobenen Daten
hindeutet. Tabelle 5 zeigt die sechs identifizierten Patient:innen mit einer gréBeren,
durchschnittlichen Temperaturdifferenz zwischen den Messmethoden als der Rest.
Ein Patient hatte einen BMI > 35 kg/m2. Da der DS am besten auf Haut mit wenig
subkutanem Fettgewebe sowie wenig groBen Venen misst 103104 kann die Adipositas
des Patienten in diesem Fall die Messung beeinflusst haben. Bei zwei weiteren
Patient:innen zeigte sich im Temperaturverlauf ein zunehmender zeitlicher Versatz
zwischen den Messungen der beiden Sensoren, beginnend nach circa 12 bzw. 24
Stunden nach Beginn der Temperaturaufzeichnungen. Beispielhaft ist der Verlauf mit

Versatz der Temperaturen nach 12 Stunden in Abbildung 8 dargestellt.

39,0
38,0
37,0
36,0
35,0
34,0
33,0 ;
32,0
31,0
30,0
29,0
28,0
27,0
26,0
250 /

24,0

23,0

2 3456 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48
Zeit seit Beginn des TTM in Stunden

Abbildung 8: Temperaturverlauf Patienten ID 14 (eigene Abbildung)
Legende: blaue Linie = gemessene Temperatur des Osophagusthermometers; orangene Linie = gemessene
Temperatur des Doppelsensors; griine Linie = Umgebungstemperatur; TTM = gezieltes Temperaturmanagement
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Die verbleibenden drei Patient:innen zeigten eine von Beginn an gréBere Verzerrung,
wahrend der Temperaturverlauf des DS jedoch dem des OT folgte. Als mégliche
Einflisse werden die Lagerung der Patient:innen auf dem Bauch, unbeabsichtigtes
Abdecken oder Entfernen des DS sowie Anderungen der Umgebungstemperatur
genannt.’

Mazgaoker et al.”” konnten jedoch bereits zeigen, dass die Messungen des DS nicht
durch Anderungen der Umgebungstemperatur beeinflusst werden. Die anderen
Punkte konnten mithilfe der Lagerungsangaben im Copra System sowie der
Surrogatparameter (Luftdruck, Raumtemperatur) ausgeschlossen werden. Opatz et
al.’% geben eine weitere mogliche Erklarung fir die Verzerrung zwischen den
Messmethoden. In ihrer Studie konnten sie eine nichtlineare Beziehung zwischen
verschiedenen Messorten zur Messung der KKT darstellen: je weiter die
Sensorposition vom Zielorgan entfernt ist, desto gréBer ist der Effekt der
Nichtlinearitdt. Das koénnte bedeuten, dass der vom DS gemessene
Temperaturanstieg nicht linear zu der vom OT gemessenen Temperatur ist, da das OT
weiter vom Zielorgan (Gehirn) entfernt ist als der DS. Die Autoren geben auBBerdem
an, dass der Zeitversatz zwischen den Sensorpositionen nicht konstant, sondern fur
jede:n Patient:in individuell ist. Weitere Studien sind erforderlich, um die hierzu
beitragenden Faktoren evaluieren zu kénnen, da dieses Ph&nomen nur bei zwei
Patient:innen und erst nach einiger Zeit auftrat.

7.3.3. Einfluss der Vasomotion auf die Messungen
Wie anfangs erwéhnt, ist die Messung des DS abhéngig vom Hitzefluss durch die

Haut. Dies wiederum ist an die Vasomotion gekoppelt, da die meiste
Stoffwechselwédrme Uber die Haut verloren geht, wahrend Vasokonstriktion die
Waéarmeabgabe verringert.82 Ein méglicher Einfluss auf die Messungen koénnten also
Anderungen der Vasomotion haben. Sessler zeigt in seinem Reviews2, dass fast alle
zur Analgosedierung verwendeten Substanzen (u.a. Propofol, Dexmedetomidin,
Isofluran, Fentanyl) einen Einfluss auf die Temperaturregulierung haben, indem sie die
Temperaturschwelle fur die Vasokonstriktion absenken. In einer neueren Publikation
beschreibt er eine Absenkung der Schwelle auf 34,5°C.8° Das bedeutet, dass
Regulationsmechanismen wie Vasokonstriktion zur Verhinderung der Warmeabgabe
unter Analgosedierung erst verspatet eintreten. Dies deckt sich mit Ikeda et al.'%, die

zeigen konnten, dass eine Anéasthesie so gut wie keinen Effekt auf den
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Temperaturgradienten vom Kdérperkern zur Hautoberflache hat. Janke et al konnten
ebenfalls keine Auswirkung durch die Gabe von Analgetika oder Sedativa auf die
Temperaturdaten feststellen.! Auch die (kontinuierliche) Gabe von Katecholaminen

zeigte keinen Einfluss auf die Temperaturmessungen des DS.

7.4. Vergleich zu dhnlichen Studien
Zeiner et al.?® hatten zwar eine ahnliche Patient:innenpopulation, benutzten jedoch
einen Sensor mit integriertem aktivem Wé&rmeelement, welches als aktiver Isolator
genutzt wird. Im Vergleich dazu ist der von Janke et al. genutzte Sensor unabhangig
von einem aktiver Warme.! Die Ergebnisse von Zeiner et al. decken sich mit denen
von Janke et al. mit einer Verzerrung von -0,12°C, jedoch schmaleren
Ubereinstimmungsgrenzen von -0,59°C bis 0,36°C.%0 Andere Studien wurden meist in
einem operativen Setting durchgefihrt® 93 104105, 107 oder haben das
Warmestromprinzip mit Temperaturmessmethoden im Nasopharynx'©®,  der
Lungenarterie®’: 198 oder der Harnblase'®® vergleichen. Obwohl die meisten
aufgefuhrten Studien einen Wéarmeflusssensor mit aktivem Warmeelement oder den
Sensor eines anderen Herstellers verwendeten, decken sich die Ergebnisse mit denen
aus der Studie von Janke et al.! Ein erst kiirzlich erschienenes Review von Conway et
al.’™ zur Verwendung des Hitzeflusssensors der Firma 3M™ unterstitzt diese

Aussage.

7.5. Weiterfihrende Schritte
Aufbauend auf den Ergebnissen der Studie von Janke et al." werden folgende weitere
Schritte empfohlen:
1. Uberpriifung der Ergebnisse durch eine gréBere Patient:innenkohorte, um die
Ubereinstimmungsgrenzen zu verbessern.
2. Darlber hinaus missen weitere mogliche Anwendungen fur diesen Sensortyp
untersucht werden.
Das bisherige Fehlen eines ubiquitdr anwendbaren Temperatursensors und eine
Vielzahl von Anwendungsmaoéglichkeiten erfordern die Verwendung des DS als nicht-
invasive Alternative zu den etablierten Methoden:
Die moglichen Grinde hierfir sind verschieden, wie Wartzek et al.''% in ihrem Review

darstellen. Als Moglichkeit zur Implementierung wird hier auch die Verwendung als
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erganzende sekundare Uberwachungsmethode zur Bewertung der
Temperaturmessung an anderen Messorten vorgeschlagen. Eine weitere Mdglichkeit
ist eine Integration des Sensors in andere an der Haut angebrachte
Uberwachungsgerdte wie Elektroenzephalographie, EKG, SpO2-Messung oder
ahnliches.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass der DS ein zuverlassiges und nicht-
invasives Instrument zur Messung der KKT bei Patient:innen wahrend des TTM nach
HKS und ROSC ist.! Durch die Umsetzung der vorgeschlagenen Schritte ist ein

regelhafter Einsatz im klinischen Alltag in naher Zukunft vorstellbar.
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Background: Precisely measuring the core body temperature during targeted
temperature management after return of spontaneous circulation is mandatory, as
deviations from the recommended temperature might result in side effects such
as electrolyte imbalances or infections. However, previous methods are invasive
and lack easy handling. A disposable, non-invasive temperature sensor using the
heat flux approach (Double Sensor), was tested against the standard method: an
esophagus thermometer.

Methods: The sensor was placed on the forehead of adult patients (n = 25, M/F, median
age 61 years) with return of spontaneous circulation after cardiac arrest undergoing
targeted temperature management. The recorded temperatures were compared to the
established measurement method of an esophageal thermometer. A paired t-test was
performed to examine differences between methods. A Bland-Altman-Plot and the
intraclass correlation coefficient were used to assess agreement and reliability. To rule
out possible influence on measurements, the patients’ medication was recorded as well.

Results: Over the span of 1 year and 3 months, data from 25 patients were recorded.
The t-test showed no significant difference between the two measuring methods
(t=1.47, p = 0.14, n = 1,319). Bland-Altman results showed a mean bias of 0.02°C
(95% confidence interval 0.00-0.04) and 95% limits of agreement of —1.023°C and
1.066°C. The intraclass correlation coefficient was 0.94. No skin irritation or allergic
reaction was observed where the sensor was placed. In six patients the bias differed
noticeably from the rest of the participants, but no sex-based or ethnicity-based
differences could be identified. Influences on the measurements of the Double Sensor
by drugs administered could also be ruled out.

Conclusions: This study could demonstrate that measuring the core body temperature
with the non-invasive, disposable sensor shows excellent reliability during targeted
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temperature management after survived cardiac arrest. Nonetheless, clinical research
concerning the implementation of the sensor in other fields of application should be
supported, as well as verifying our results by a larger patient cohort to possibly improve

the limits of agreement.

Keywords: core body temperature, return of spontaneous circulation, targeted temperature management, cardiac
arrest, hypothermia, intraclass correlation coefficient, heat-flux sensor

INTRODUCTION

The post-resuscitation phase is critical for patients with return
of spontaneous circulation (ROSC), specifically considering both
the overall outcome and the quality of neurological recovery (1,
2). One of the recommended treatments after ROSC is targeted
temperature management (TTM) (3) as it improves neurological
outcome and survival (4-6), although there is still disagreement
over the duration of the treatment (7) and the ideal temperature
(3). The European Resuscitation Council Guidelines recommend
limits between 32 and 36°C (3).

With decreasing core body temperature (CBT) the risk of
side effects such as hypokalemia or infections might increase
(8, 9) even though the quality of evidence is still moderate to
low (5). Temperatures below 30°C can even increase the risk of
arrhythmias (9) which makes it clear that a precise monitoring of
the CBT is mandatory.

Since the hypothetical gold standard of measuring the
temperature of the blood perfusing the hypothalamus is not
suitable for routine CBT assessment, alternative methods have
been implemented. Potential measurement sites include the
pulmonary artery, the esophagus and the bladder (10).

However, a significant disadvantage of the aforementioned
methods is that they are all invasive. A promising substitute
are non-invasive zero-heat flux and heat flux sensors. Having
first been described in the 1970s (11), these sensors use a
mathematical model to calculate the CBT from temperatures
measured on a perfectly insulated small skin area. The clinical
value of zero-heat flux sensors has already been verified but
reports cite long calibration time and a bulky sensor as
inconvenient factors (12-15). Without the need for a heating
element, heat flux sensors provide a quicker response time
and increased wearing comfort, while delivering comparable
results (16-18).

With this study a new disposable, non-invasive, heat-flux
double-sensor (DS) was tested and compared it to the established
method for monitoring CBT with an esophageal thermometer
(OeT) during induction and maintenance of TTM as well as
during rewarming in patients with ROSC after cardiac arrest.

MATERIALS AND METHODS

A prospective observational trial of a convenience sample
of patients treated at the intensive care unit (ICU) at the
Department of Nephrology and Medical Intensive Care of the
Charité Universititsmedizin Berlin was conducted. The sample
size needed to prove excellent reliability of the DS using the

Intraclass correlation coefficient (ICC) was calculated to be 16
patients (power 90%, alpha 0.05). For this, R (R Core Team,
Version 4.0.3) (19) with ICC.Sample.Size (20, 21) was used
with references from a similar study (22). Considering potential
dropouts, 29 patients were included in the study.

Patients were recruited between November 2015 and January
2017. The in- and exclusion criteria for this study are listed in
Table 1. Protocols were approved by the local ethics committee
(EA4/032/16). Taking into account the underlying condition
of the subjects this included waiving of informed consent.
This concurs with the recommendations by the European
Resuscitation Council (23). The study was conducted following
the guidelines of the Declaration of Helsinki from 2013 (24).
All data sets were pseudonymized and the raw data was only
accessible by the author of this study. Patients or their relatives
could request that the patients data will not be included in
the study.

Study Protocol
Following the standard operation procedures of the ICU, the
TTM was initiated immediately after admitting the patient
to the ward. A target temperature of 33°C was achieved
with the Arctic Sun® 5000 temperature management system
(BD, Heidelberg, Germany). Vital signs (including esophageal
temperature), medication, procedures etc. were recorded and
stored by the patient data management system Copra (Copra
Systems GmbH, Berlin, Germany) every 30 min. The DS was
attached to the patients’ forehead before TTM was initiated.
Gloves and socks were used as countermeasures to prevent
shivering during hypothermia. Pancuronium for muscle
relaxation was only administered if the aforementioned
arrangements were not sufficient. The target temperature was
maintained for 24 h followed by a rewarming phase at a rate of
0.25°C/h. Subsequently the target temperature was held at 37°C
for another 24 h to intercept any rebound fever that might occur.
The temperatures of the OeT and the DS were simultaneously
recorded until 48h after the start of TTM. Figure 1 shows a
flowchart of the study protocol.

TABLE 1 | Inclusion and exclusion criteria.

Inclusion criteria Exclusion criteria

Age > 18 years Age <18 years

Any patient after cardiac arrest with return of
spontaneous circulation

Undergoing targeted temperature management
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FIGURE 1 | Flowchart of the study protocol.

Data recorded every 30 minutes

Thermosensor 2 (Th2)

Thermal Insulator (ks)

Thermosensor 1 (Th1)

FIGURE 2 | Schematic of the double sensor. Tcore, core body temperature; HF 1, heat flux from body core to the sensor; HF 2, heat flux through the sensor.

Tissue (kg)

Arctic Sun™ 5000 Temperature

Management System

This  non-invasive  temperature  management  system
monitors and controls the patient’s temperature. It uses
temperature-controlled water circulating through reusable pads
that are wrapped around the chest and thighs of the patient.
This leads to a heat exchange between the patient and the water.
The patient’s temperature feedback is provided by the OeT via a
special connector to the control module.

Double-Sensor and Esophageal
Thermometer

For this study the double-sensor system developed by Driger
(Draegerwerk AG & Co. KGaA, Liibeck, Germany) was used.
Figure 2 shows a schematic structure. It consists of two
independent temperature sensors which are separated by an
insulating layer. The unit is enclosed in an isolated casing. While
one sensor (Ty,;) measures the temperature of the skin, the other
one (Th,) measures the heat flux through the sensor to the
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environment. The heat transfer coefficient of the insulation (Kj)
and of the human tissue (Kg) are given. The heat flux through
the insulation (HF;) is assumed to be equivalent to the heat
flux through the skin (HF;). With these values it is possible to
calculate the core temperature (Tcore) with the formula developed
by Gunga et al. (25):

Teore = Ty + Ks/Kg * (Th1 — Tha)

Once the sensor is attached to the skin continuous measurements
can be conducted within a few minutes. The usage of the
above-mentioned heat-flux method allows for the sensor to be
considered indifferent to the ambient temperature.

Using the self-adhesive surface, the sensor was placed on
the patients’ forehead above the left eyebrow and afterwards
connected to the data logger system (Health Lab System,
Koralewski Elektronik, Hambiihren, Germany). This also gives
the advantage of measuring in the proximity to the organ of
interest (i.e., the brain).

Temperatures for both units of the DS were recorded
with a frequency of 1/s and stored with a timestamp to
the data logger. To ensure the internal validity of the
recording and to rule out any influence on the measurement,
environmental data were recorded, such as air pressure, ambient
temperature and humidity. Data from the data logger were
exported using SpaceBit Heally HLCC (Koralewski Elektronik,
Hambuhren, Germany).

The esophagus thermometer in use was the Mon-a-Therm™
(Mallinckrodt Inc., St Louis, MO, USA) and was placed in the
distal third of the esophagus at approximately 30 cm lip level.
Given the proximity to the left atrium a good estimate of the CBT
can be obtained from there (26). The preset recording frequency
for the OeT was every 30 min, which unfortunately could not
be changed beforehand without intensive reprogramming of the
patient data management system.

Sedation, Analgesia and Other Vasoactive
Agents

Analgosedation was achieved using Midazolam, Ketamine or
Propofol in combination with Sufentanil. Isoflurane in the
Anesthetic Conserving Device (AnaConDa, Sedana Medical
AB, Sweden) combined with Remifentanil was preferably used
whenever feasible mainly because of the short half-life with
low risk of accumulation and rapid reawakening. To account
for the effect which most inhalative and intravenous agents for
sedation have on vasomotion (27) and consequently on the
DS measurements, dosages and flow rate of drugs administered
were recorded.

Data Analysis

The data sets were analyzed using MS Excel (Version 16.16.20) as
well as IBM SPSS (Version 26.0.0). DS derived core temperature
was calculated from temperatures Th; and Th; with the formula
mentioned above. A two-sided p-value of < 0.05 was considered
statistically significant. Continuous data are reported as means
and standard deviation (SD). Artifacts were defined as difference
> 2 SD. After proving the normal distribution of the data sets,

a t-test for paired samples was used to examine the difference
between methods. Furthermore, mean differences and standard
deviation were calculated and used for a Bland-Altman Plot (28).
The acceptable limits of agreement (LoA) were defined a priori
as = 0.5°C. These limits have been used in previous studies
(12, 13, 16-18) and correspond to the usual magnitude of the
human circadian temperature variation (29, 30). The intraclass
correlation coefficient (ICC) (31, 32) was additionally used to
evaluate the agreement and correlation between the OeT and
the DS on the CBT. ICC estimates and their 95% confident
intervals (CI) were calculated based on a single-rating (k = 2),
consistency-agreement and a 2-way mixed effects model.

For the classification of the ICC Cicchetti’s (33) definition is
commonly used with an ICC < 0.4 indicating a poor, between 0.4
and 0.59 a moderate, between 0.6 and 0.74 a good and > 0.75 an
excellent level of reliability.

RESULTS

Twenty nine patients were initially included in the study. In the
process of data analysis four patients were excluded because of
data storage errors due to a malfunction of the data logger’s
battery. This was resolved by switching to lithium-ion batteries.

TABLE 2 | Epidemiologic data.

N 25

Sex, n (%) Female 5 (20%)
Male 20 (80%)

Age in years, mean (SD) 60 (12)

BMI in kg/m?, mean (SD) 27 (3.8

Length of stay in days, mean (SD) 11.49 (8.85)

Initial rhythm, n (%) VF 12 (48%)
Asystole 6 (24%)
PEA 7 (28%)

Adrenaline administered during 4(5)

CPRin mg, mean (SD)

Time to ROSC in minutes, mean 22 (18)

(SD)

Out-of-hospital cardiac arrest, n 21 (84%)

(%)

Collapse witnessed, n (%) 22 (88%)

Bystander CPR, n (%) 18 (72%)

Admission diagnosis, n (%) Acute myocardial infarction 12 (48%)
Cardiac arrhythmia 1(4%)
Hyperkalemia 2 (8%)
Respiratory insufficiency 7 (28%)
Cardiogenic shock 1(4%)
Electrical accident 1(4%)
Other 1 (4%)

SAPSII at admission, mean (SD) 62 (17)

Discharged from hospital, n (%) 10 (40%)

BMI, body mass index; VF, ventricular fibrillation; PEA, pulseless electrical activity;
CPR, cardiopulmonary resuscitation; ROSC, return of spontaneous circulation; SAPSII,

simplified acute physiology score Il.
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FIGURE 3 | Exemplary temperature profile during TTM. orange line: temperature measured by double sensor, blue line: temperature measured by esophageal

Epidemiologic data for the remaining patients are listed in
Table 2.

In total 2,695,806 temperature data samples were recorded
with the DS and 15,084 with the OeT. After adjusting to the
different sample rates of the DS and the OeT and the removal
of artifacts (95 temperature pairs; 6.7%) this led to 1,319 time-
paired temperature samples. The mean temperature for the DS
was 34.11°C (SD 1.63°C) ranging from 29.3 to 38.03°C and
34.13°C (SD 1.42°C) ranging from 28.76 to 37.26°C for the OeT.
Seventy one percent of the data recorded with the DS were in
between £ 0.5°C of the temperatures recorded with the OeT.
Mean ambient temperature was 25.22°C (SD 1.48°C). Figure 3
shows an exemplary temperature profile of one patient.

The calculated data are shown in Table 3. The paired sample
t-test showed no difference between the means of the two sensors
(t =1.47, p = 0.14, n = 1,319). The Bland-Altman plot is shown
in Figure 4.

In one case the bias suddenly increased from —0.03 to
—1.01°C within 17h and in a second case from —0.23 to
—1.43°C within 14 h. In both cases the DS reported an increase

TABLE 3 | Agreements between double-sensor and esophageal temperature.

Double sensor vs. 95% CI P-value
esophageal temperatures

Mean bias in °C 0.02 0.0-0.04 0.14
SDin°C 0.53

95% LoAin °C —1.023; +1.066 Lower LoA: —1.025- —1.022

(Bias + 1.96*SD) Upper LoA: 1.065-1.068

ICC (95% Cl) 0.94 0.93-0.95 <0.001

Cl, confidence interval; SD, standard deviation; ICC, intraclass correlation coefficient; LoA,
limits of agreement.

in temperature ~3 to 4 h before the OeT. Four more cases with
a noticeable baseline bias were identified and are shown with the
other two cases in Table 4.

The temperatures for obese patients with a Body Mass Index
(BMI) > 30 kg/m2 (n = 3) were similar to the whole group
except for one case. No sex-based or ethnicity-based differences
were detected.
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TABLE 4 | Patients with a noticeable difference in the bias between temperatures To date, the gold standard for measuring CBT is the
measured between esophageal temperatures and the double sensor. temperature in the pulmonary artery (34, 35). However,
Stone et al. (10) observed that during cardiac arrest or deep

PatientID  Sex Mean bias Minimum Maximum BMlin
(SD)in°C  biasin°C  biasin°C Kkg/m? hypothermia the pulmonary artery’s temperature does not
always correlate with the brain’s temperature. The esophageal
7 m 0.88(0.47) 0.21 1.49 21.4 temperature, however, corresponded closely and combines
10 f —0.53 (0.88) —0.09 1.42 27.5 accuracy, response time and invasiveness appropriately.
14 m —0.4(0.34) 0.00 —1.01 29.1 Nonetheless, the OeT is not the ideal tool: the correct placement
18 m -0.8(0.37) 0.02 —1.43 26.1 of the probe in the distal esophagus is necessary to acquire
23 m 0.68 (0.5) 0.02 1.47 35.1 precise data and to prevent inspired gases from distorting
25 m 0.87 (0.12) 0.66 1.19 29.2 the measurements (36). It is also not suitable for use during

esophageal interventions and some head and neck surgical
procedures. Furthermore, this method causes discomfort in
awake patients, so the thermometer is usually removed once
DISCUSSION the patients regain consciousness and is replaced by less

precise (e.g., bladder temperature, rectal temperature) (10, 34)
For this clinical study the capabilities of a new disposable or even discontinuous methods (e.g., spot checking with an
heat flux sensor were tested on patients undergoing TTM  infrared thermometer, axillary thermometer). In contrast, the
after cardiac arrest and compared to the established method DS provides easy handling and is much more tolerable for the
of an OeT. This setting requires the ability to measure  patient. Previously described skin irritations (12, 16, 17) were
temperatures both precisely and over a relatively wide range of ~ not observed in this study. Neither did this study show the often
temperatures (~6°C). cited (17, 37) extensive calibration time. Two patients’ data sets

m, male; f, female; SD, standard deviation; BMI, body mass index.
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were identified, which allowed for a direct comparison of the two
thermometers’ initial parallel recording performance: after 2 min
(patient 1, bias of 0.25°C) and after 3min (patient 2, bias of
0.36°C) the first data pairs were recorded. A higher frequency of
esophageal temperature measurements is necessary to generate
more comparable data pairs. But from these two examples it can
be concluded that the calibration time amounts to <3 min.

The statistical analysis of a comparison between two sensors
requires the consideration of two decisive details:

e First, not only correlation, but also agreement must be
examined. Most studies use Pearson’s r to measure correlation
omitting their agreement. In order to assess the reproducibility
between the different methods the ICC was used which also
quantifies the agreement. In contrast to other correlation
coefficients, it also takes the systematic error into account,
which makes it a great alternative for showing agreement
between two methods (38). According to the classifications
described earlier the calculated ICC of 0.94 indicates excellent
reliability for determining the CBT for the DS in this study.

e Second, precision and accuracy must be ensured. The OeT is
widely considered to be of equivalent quality to the existing
gold standard (10) which attests both precision and accuracy.
This study showed a high level of agreement between the
esophagus sensor and the DS, extending these attributes to the
DS as well. Taking these analytical details into account the DS
can be considered a reliable alternative.

A limitation to this study was the relatively small paired-
sample size in comparison to the overall number of collected
samples for each method. One of the reasons for this discrepancy
was the low data collection frequency of the OeT which
could not be changed beforehand. Another limiting factor were
interruptions of the data collection through the Copra system
for patients who underwent percutaneous coronary intervention
as part of the post-arrest treatment (3) after their admission
to the ICU. The DS however was still attached to the patients’
forehead and continued recording. Lastly the above-mentioned
technical problems of the data logger disrupted measurements in
a few cases before the end of the 48-h period. These disruptions
occurred even after the batteries had been replaced and after
a software bug had been ruled out, thus making accidental
manipulation of the data logger through nursing or physician
staff (e.g., while positioning or examining the patient) the most
likely cause.

Another limitation is the discrepancy between a low bias and
wide limits of agreement. Our percentage of values diverging
0.5°C from the mean bias is comparable to results by Eshraghi
etal. (13) (71 vs. 78%), suggesting homogeneity for most of the
recordings. Six patients were identified with a larger bias than
the rest seen in Table 4. One patient had a BMI > 35 kg/m?.
Since the sensor works best on skin with low subcutaneous
fat tissue (39) and few large veins (40), the patients’ obesity
might account for the high bias in this case. Two other patients’
data sets showed a gradually increasing offset between the two
sensors’ measurements after 12 (Patient ID 7) or 24 h (Patient
ID 18) from the start of the recording. The DS registered

higher temperatures approximately 4h before the esophagus
sensor measured the same increased values. Dosages and flow
rates in agents influencing vasomotion were constant for both
patients during this time. The remaining three patients showed
a constant larger bias while following the temperature trend of
the OeT. Possible explanations for all patients that were ruled out
were prone positioning of the patient, unintentional covering or
removal of the DS as well as changes in the ambient temperature.
Additionally, Mazgaoker et al. (41) demonstrated that the DS
measurements were not affected by changes in the environmental
temperature. Another explanation is given by Opatz et al. (42),
who found a non-linear relationship between sensor sites to
measure the CBT. The more remote the sensor position from
the organ of interest, the greater the effect of non-linearity. This
means that the increase in temperature as measured by the DS
is not linear to the temperature in the esophagus as it is further
away from the brain (the organ of interest). The authors state
that the time lag between sensor positions is not constant but
individual for each patient. Further study is needed to evaluate
contributory factors since this phenomenon only occurred in two
of our patients and after a certain amount of time.

Another possible factor influencing our results is the
medication regimen of patients in the ICU. General anesthetics
and opioids (e.g., Propofol, Dexmedetomidine, Isoflurane,
Clonidine, Fentanyl) decrease the cold-response threshold and
thereby the vasoconstriction threshold (27, 43), which could
interfere with the measurements. However, Ikeda et al. (44)
showed that anesthesia had almost no effect on the core-to-skin
temperature gradient.

To our knowledge this is the only study testing the Draeger
DS in such a setting to date. Zeiner et al. (12) had a comparable
setting but used a prototype zero-heat flux sensor. The results
were similar with a bias of —0.12°C but with smaller limits
of agreement. Other studies were mostly set in an operational
setting (15, 17, 18, 40, 42) or compared the heat flux principle
to nasopharyngeal (14), pulmonary arterial (13, 14), or vesical
(42) temperature. Even though most of the studies report the
use of a zero-heat flux sensor with a heating element or a sensor
from a different manufacturer the results are similar. A recently
published review by Conway et al. (45) on the use of the 3M™
heat flow sensor supports this statement.

Building on the findings of our study we recommend three
further steps:

1. Verifying our results by a larger patient cohort to possibly
improve the limits of agreement.

2. Modification of the recording system of the OeT in order to
generate more data pairs per patient and time unit.

3. Additionally, further possible applications for this type of
sensor need to be explored. The lack of an omnipotent
temperature sensor and a large variety of application settings
call for the use of the DS as a non-invasive alternative to the
established methods.

So far, however, the DS technology has not yet been established
in clinical practice. The possible reasons for this are diverse,
as Wartzek et al. (46) show in their review. As a way of
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implementing this method into clinical standards, the use
as a complementary secondary monitoring site to evaluate
other temperature measurements is suggested. It could
also be incorporated into other monitoring devices such
as electroencephalography, electrocardiogram, SpO, etc. In
conclusion this study showed that the DS is a reliable and non-
invasive tool to measure the CBT in patients during TTM after
cardiac arrest and ROSC. Further clinical research concerning
the implementation of the sensor in other fields of application
should be supported.
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