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Abstract

1 Abstract

Einleitung: Die intraoperative Hypothermie beschreibt einen Abfall der
Korperkerntemperatur unter 36°C wahrend einer Operation. Vorrangig ist sie einer
anasthesiebedingten Vasodilatation mit konsekutiver Warmeumverteilung geschuldet.
Sie ist mit verschiedenen perioperativen Komplikationen assoziiert wie bspw. kardialen
Ereignissen, erhéhtem Blutverlust, eingeschrankter Gerinnungsfunktion,
Wundheilungsstorungen, Wundinfektionen, postoperativem Shivering und
Veranderungen des Medikamentenmetabolismus. Uber ein aktives, 30-minitiges,
konvektives Vorwarmen soll priméar der initiale, anasthesiebedingte Temperaturabfall
gemindert und sekundéar eine potentielle Beeinflussung von Hamodynamik, S&ure-
Basen-Haushalt, Blutverlust und Prozesszeiten identifiziert werden. Zusétzlich soll die
,zero-heat-flux“ Messmethode zur kontinuierlichen, nichtinvasiven Messung der
Kdrperkerntemperatur mit den Messungen mittels tympanalem Infrarotthermometer und

nasopharyngealer Temperatursonde verglichen werden.

Methodik: 48 Patientinnen zur cytoreduktiven Therapie bei Ovarialkarzinom wurden
prospektiv randomisiert. Patientinnen der Prewarmgruppe wurden mit Beginn der ersten
anasthesiologischen MalRnahmen fir mindestens 30 Minuten bei 43°C mittels
Warmehemd wahrend der Anlage der Periduralanasthesie konvektiv gewarmt.
Patientinnen der Standardgruppe erhielten eine gewarmte Baumwolldecke. Intraoperativ
wurden beide Gruppen konvektiv bei 43°C gewarmt. Die Temperaturen wurden
diskontinuierlich sublingual und tympanal (Infrarotthermometer), kontinuierlich mittels
SpotOn™ und intraoperativ zusatzlich kontinuierlich nasopharyngeal gemessen.
Parameter der Hamodynamik wurden in 15-minidtigen Abstanden mithilfe des
Anasthesiemonitors gemessen, der Blutverlust wurde anhand des Saugerinhalts und der
Anzahl gebrauchter Bauchtiicher geschatzt. Sttindlich wurden arterielle Blutgasanalysen
erhoben. Zur statistischen Auswertung wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt, fur
den Vergleich der Temperaturmessmethoden wurden Bland-Altman-Diagramme erstellt.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit p<0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.

Ergebnisse: In den Basischarakteristika der Patientinnen gab es abgesehen von einer
durchschnittlich um 3,3 cm héheren Korpergrol3e in der Prewarmgruppe (p=0,047) keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Primar fiel, bei identischen
Ausgangstemperaturen, die Korperkerntemperatur bis zum Hautschnitt um 0,4°C



Abstract

(Interquartilsabstand: -0,6°C; -0,175°C) in der Prewarm-, und um 1,1°C (-1,3°C; -0,8°C)
in der Standardgruppe signifikant ab (p<0,001). Im Vergleich der Prewarmgruppe mit der
Standardgruppe unterschieden sich sekundar die mediane Herzfrequenz (65,3 beats per
minute (bpm) vs. 62 bpm; p=0,048), der Kohlendioxidpartialdruck (37,6 mmHg vs. 39,1
mmHg; p=0,001), der pH-Wert (7,425 vs. 7,409; p=0,028) und die operative Vorlaufzeit
(34,4 min vs. 27,1 min; p=0,007) signifikant voneinander.

Schlussfolgerung: Ein aktives, konvektives Prewarming wahrend der Anlage eines
Periduralkatheters kann den durch die Narkoseeinleitung bedingten Abfall der
Korperkerntemperatur bis zum Operationsbeginn signifikant mindern, ohne die
anasthesiologischen Prozesszeiten zu beeinflussen. Inwieweit ein Einfluss der klinischen
Surrogatparameter intraoperativer Hypothermie durch Prewarming besteht, muss in
weiteren Studien mit ggf. hoéherer Fallzahl untersucht werden. Die SpotOn™-
Temperaturmessung zeigte eine gute Ubereinstimmung mit der nasopharyngealen

Messung, die tympanale Messung per Infrarotthermometer hingegen nicht.

Abstract (english)

Introduction: Intraoperative hypothermia describes a body core temperature below 36°C
during surgery. It is mainly caused by an anaesthesia-induced vasodilatation, which
causes a redistribution of the body heat. Hypothermia is associated with perioperative
complications like cardiac events, coagulation impairment, increased blood loss, impaired
wound healing, wound infections, postoperative shivering and an impact on the
metabolism of medication, which can prolong the duration of action. By implementing a
30-minute period of convective prewarming, we aimed to primarily reduce the initial,
anaesthesia-induced temperature drop and secondarily investigated the possible
influence of haemodynamics, acid-base balance, blood loss and process times. We
further compared the continuously, non-invasive core body temperature measurement by
“zero-heat-flux’-thermometry to the nasopharyngeal and the tympanally infrared

thermometry.

Methods: 48 patients with surgery of ovarian cancer were prospectively randomized into
two groups. Patients in the prewarm group received at least 30 minutes of convective
prewarming at 43°C during administration of peridural catheter, starting with the first
anaesthesiologic measures. Patients of the control group received a warmed cotton

blanket. Both groups were convectively warmed at 43°C intraoperatively. Temperatures

10
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were discontinuously measured sublingually and tympanally (infrared thermometer),
continuously via SpotOn™ and intraoperatively also nasopharyngeally. Haemodynamic
parameters were obtained quarter-hourly from the anaesthesia monitor. Blood loss was
estimated by the volume from the suction device and the number of used surgical towels.
Arterial blood gas analyses were performed hourly. Statistical analysis was performed by
Mann-Whitney-U-tests, the thermometries were compared via Bland-Altman plots. A

probability of error of P<0,05 was defined as statistically significant.

Results: Besides a significant difference of a 3,3 cm larger body height in the prewarm
group (p=0,047), demographic parameters were similar between groups. Primarily, after
similar body core temperatures at the beginning, median core temperatures dropped by
-0,4°C (interquartile range: -0,6°C; -0,175°C) in the prewarm group and -1,1°C (-1,3°C; -
0,8°C) in the control group (p<0,001) until skin incision. Secondary outcomes were a
higher heart rate (65,3bpm vs. 62bpm; p=0,048), a lower arterial carbon dioxide tension
(37,6mmHg vs. 39,1mmHg; p=0,001), a higher pH (7,425 vs. 7,409; p=0,028) and a
prolonged preincisional time (34,4min vs. 27,1min; p=0,007) in the prewarm group.

Conclusion: Convective prewarming during anaesthesiologic measures is an effective
method to reduce the anaesthesia-induced temperature drop before start of surgery,
without affecting the anaesthesiologic process times. For evaluation of the secondary
outcomes, larger studies are needed. SpotOn™ temperature measurements showed
good consistency with nasopharyngeal measurements, whereas tympanal infrared-

thermometry did not.
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2 Einleitung

2.1 Bedeutung der intraoperativen Hypothermie

Bis zu 70 % aller Patient:innen elektiver chirurgischer Eingriffe sind von perioperativer
Hypothermie betroffen 1. Dabei stehen potentiell gravierende Auswirkungen auf das
klinische Outcome der betroffenen Patient:innen (z.B. erhdhte Mortalitat) und auf die
klinischen Prozesse (z.B. durch verlangerte Liegezeiten im Aufwachraum) in Kontrast zu
den Ergebnissen einer Umfrage in 17 européischen Landern, nach der nur bei 25% aller
Allgemeinanasthesien die Korpertemperatur kontrolliert wurde 2. Neuere Daten fir
Deutschland zeigen, dass >70 % der befragten Anasthesist:innen die Temperatur vor
einer Anasthesie nicht messen, >70 % keine standard operating procedures’' (SOP) zum
Warmemanagement haben und sich >70 % der Befragten mehr Warmegeréate winschen
3, Aktuelle Leitlinien und die Empfehlungen der Fachgesellschaften - wie z.B. der
Deutschen Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI)* - messen der
kontinuierlichen Temperaturmessung und der Hypothermiepravention immer mehr

Bedeutung zu 145,

Die intraoperative Hypothermie beschreibt ein Absinken der Kérperkerntemperatur unter
die Hypothermieschwelle von 36,0°C wahrend eines operativen Eingriffs, wobei von einer
eingeschrénkten physiologischen Thermoregulation durch die angewendeten
Anasthetika und Anasthesieverfahren als wesentlicher Ursache ausgegangen wird 2.

2.2 Thermoregulation

Da die Kdrpertemperatur einerseits sowohl tageszeitlich als auch innerhalb des Kérpers
schwankt, sowie andererseits vom Stoffwechsel- und Aktivitatsgrad abhéngt, gibt es
keinen starren, allgemeinguiltigen Normwert’; physiologisch liegt sie zwischen 36,5°C und
37,5°C 1. Hypothermie ist definiert als eine Korperkerntemperatur unter 36°C, eine
Hyperthermie wird als Korperkerntemperatur von Uber 38°C festgelegt 8.
Physiologischerweise geringe Schwankungen finden sich im sog. Kérperkern mit
Temperaturen zwischen 36,5°C und 37°C 7. Von diesem gibt es ein Temperaturgefalle in
Richtung der Korperoberflache: Die Schichten des Kérpers, die weiter auf3en liegen und
grolReren Temperaturunterschieden ausgesetzt sind, werden als Korperschale
bezeichnet 7. Die Ausdehnung der Korperschale ist dabei abhangig von der
Umgebungstemperatur: Ist diese warm, so ist die Hautdurchblutung gesteigert und die

Korperschale nur auf einen dinnen Bereich unterhalb der Haut begrenzt, der warme
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Korperkern dementsprechend grof3; bei kalter Umgebungstemperatur hingegen wird die
Hautdurchblutung gedrosselt, der Korperkern beschrankt sich auf Rumpf und Kopf ’.
Dabei kbénnen die Akren der Extremitaten zwischenzeitlich auf bis zu 5°C abkihlen ohne
Schaden zu nehmen 7. Auch innerhalb des Korperkerns gibt es
Temperaturschwankungen: So sind besonders durchblutete oder stoffwechselintensive
Organe, wie bspw. Leber oder Gehirn, warmer; die Angaben in der Literatur schwanken

von einem zuséatzlichen Grad Celsius bis zu 41°C bspw. fir die Leber 17,

2.2.1 Physiologische Grundlagen der Thermoregulation

Die Korpertemperatur wird in einem Regelkreis mit negativer Rickkopplung reguliert 7.
Dabei sind die regulativen Kaltesensoren vermehrt in der Haut, die Warmesensoren
hingegen vermehrt im Koérperkern zu finden 7. Deren afferente und efferente Funktionen
sind raumlich nicht strikt getrennt und werden im Hypothalamus verschaltet 7.
Sensorische Informationen werden vorwiegend im hinteren Hypothalamus (besonders:
Regio praeoptica) verarbeitet, wahrend sie in den kaudalen Anteilen (Area hypothalamica
posterior) hauptsachlich in efferente Signale umgewandelt werden 7. Die
Korpertemperatur wird dabei sowohl willktirlich als auch unwillkiirlich reguliert 7. Zur
willkirlichen Regulierung der Koérpertemperatur gehdren bspw. das Einstellen der

Beheizung oder der Wechsel der Bekleidung ”.

Thermoregulation bei niedriger Umgebungstemperatur

An unwillkirlichen Reaktionen stehen dem Korper bspw. Schwitzen, Zittern oder
Vasokonstriktion der oberflachlichen HautgefaRe zur Verfigung ‘. Dabei ist die
Vasokonstriktion, ebenso wie die z.B. pharmakologisch induzierte Vasodilatation, ein
entscheidender Mechanismus der Thermoregulation. Im Fokus stehen primar kutane,
arterioventse Anastomosen: Verbindungen zwischen Arteriolen und Venolen, die
zusatzlich zu den Kapillaren bestehen und tber die effektiv Warme abgegeben werden
kann "9, Diese werden sympathisch innerviert, wobei eine noradrenerge Stimulation eine
Vasokonstriktion mit nachfolgend verminderter Hautdurchblutung und eine Verlagerung
des ventsen Ruckstroms auslost 710, Dieser fuihrt dann hauptsachlich tber tiefere Venen,
was einen Warmeaustausch zwischen grof3en Venen und Arterien im Gegenstromprinzip
zur Folge hat und eine scharfere, funktionelle Trennung zwischen Koérperkern und -schale
bewirkt 1°. Durch diese Effekte wird eine relative Abkihlung der Kdrperschale bei

konstanter Temperatur des Kérperkerns ermdglicht 7. Dem Zittern geht bei moderater

13
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Abkuhlung die Erh6hung des Muskeltonus voraus, die, falls sie nicht ausreichen sollte, in
schnelle, rhythmische Kontraktionen lbergeht: Uber Kaltezittern kann der Grundumsatz
maximal finffach erhoht werden 7. Trotzdem ist der Gesamteffekt des Zitterns auf den
Warmeerhalt des Menschen eher gering, da durch die Muskelaktivitat gleichzeitig die
Durchblutung der Korperoberflache steigt, wodurch wiederum Warme verloren geht 7.
Daher existieren fur die verschiedenen Regulationsmechanismen unterschiedliche
Temperaturgrenzwerte, bei denen die jeweiligen Mechanismen aktiviert werden; so wird
bspw. der Nutzen der Vasokonstriktion maximal ausgeschopft, bevor energieintensivere

MaRnahmen wie das Kaltezittern aktiviert werden 1112,

Thermoregulation bei hoher Umgebungstemperatur

Die unwillkirliche Reaktion des Kdrpers auf zu hohe Umgebungstemperaturen stellt das
Schwitzen dar 7. Durch die Evaporation von drei Litern Wasser kann die
Ruhewarmeproduktion eines gesamten Tages abgegeben werden, womit Schwitzen die
effektivste Warmeabgabe ermdglicht 7. Wenn die Umgebungstemperatur héher ist als die
Korpertemperatur, stellt Schwitzen die einzige Moglichkeit der Warmeabgabe dar;
ansonsten wird Warme auch (ber Strahlung und Konvektion abgegeben 7. Bei der
Konvektion wird Warme durch eine stromende Flissigkeit oder ein stromendes Gas von
der Oberflache des warmeren Gegenstands aufgenommen, mitgefiihrt und an die
Oberflache des weniger warmen Gegenstands abgegeben 1°. In Bezug auf die
perioperative Hypothermie waren hier insb. die Laminar-Flow-Luftungssysteme in
Operationssalen zu nennen. Auch die Warmeibertragung innerhalb des Korpers
geschieht hauptsachlich Gber Konvektion 7. Beim Liegen auf kaltem Untergrund, bspw.
einem kalten Operationstisch, spielt die Konduktion, d. h. die Warmeubertragung auf

einen Festkorper eine Rolle 1°.

2.3 Intraoperative Hypothermie

2.3.1 Risikofaktoren der intraoperativen Hypothermie
Die Risikofaktoren fir eine perioperative Hypothermie lassen sich in anésthesiebedingte
und nicht-anasthesiebedingte unterteilen.

Andasthesiebedingt steigt das Risiko v. a. bei Kombination von Allgemein- und
Regionalanasthesie . Die Thermoregulation des Menschen wird bei ausschlieBlich
rickenmarksnaher Regionalanasthesie weniger stark beeinflusst als bei einer

Allgemeinanasthesie, wobei die Auspragung noch diskutiert wird 8. So werde der
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Schwellenwert, ab dem die BlutgefalBe Kkaltebedingt konstringierten, durch
rickenmarksnahe Regionalanasthesie kaum beeinflusst — wahrend der Schwellenwert
fur Kaltezittern in der Auspragung abh&ngig von der Ausbreitung der Regionalanasthesie
sinke 8. Zurlckzufuhren ist dies auf die verminderte Weiterleitung der Signale der
Kalterezeptoren Richtung Hypothalamus aus dem blockierten Korperareal 8. Da dieses
Areal groRRer ausféllt, je héher blockiert wird, stellt die Hohe der riickenmarksnahen
Blockade einen eigenen Risikofaktor flr die perioperative Hypothermie dar 8. Dabei ist
zu bedenken, dass bei motorischer Blockade durch die Regionalanasthesie weniger
Muskeln zur Warmegewinnung durch Zittern zur Verfiigung stehen 8. Zur Abkihlung tragt
auch die regionalanasthesiebedingte Sympathikolyse mit konsekutiver Dilatation der
HautgefalRe bei 8. Die Autor:innen der American Society of Perianesthesia Nurses-
(ASPAN)-Leitlinie fuhren die Hohe der spinalen Blockade als einen Risikofaktor mit
schwacher Evidenz auf ®. Zu den anasthesiebedingten Risikofaktoren sind auRerdem
eine Anasthesiedauer von Uber zwei Stunden sowie ein hohes Infusionsvolumen zu
zahlen 11013 Weiterhin sinkt durch die Narkose der Grundumsatz des Korpers, woraus
eine Abnahme der Warmeproduktion um ca. 30 % folgt 8.

Nicht-andsthesiebedingte  Risikofaktoren wiederum kénnen in Patientiinnen-,
Operations-, Umgebungs- und pharmakologisch bedingte Risikofaktoren kategorisiert

werden 1,

Patient:innenbedingte Risikofaktoren fir eine perioperativen Hypothermie sind eine
hohere ASA-Klassifikation, bei Intensivpatient:innen ein erniedrigtes Korpergewicht bzw.
ein niedriger Body Mass Index (BMI), Diabetes mellitus mit diabetischer Neuropathie
sowie eine praoperative Korperkerntemperatur von weniger als 36°C 119, Zwar verweist
die Leitlinie darauf, dass Patient:innen Gber 60 Jahren mehr Zeit bendtigen, postoperativ
aufzuwarmen, gleichzeitig definiert die Leitlinie das Patientiinnenalter nicht als
,wesentlichen unabhéngigen Risikofaktor® fiir die unerwinschte perioperative
Hypothermie *. In der ASPAN-Leitlinie werden Altersextreme als Risikofaktor wiederum
mit schwacher Evidenz aufgefiihrt 5. So zeigen altere Menschen eine abgeschwachte
thermoregulatorische Vasokonstriktionsreaktion 1914, Neben dem Alter wird auch
Hypothyreose als Risikofaktor fiir eine perioperative Hypothermie diskutiert 114,
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Operationsbedingte Risikofaktoren sind die Grél3e des chirurgischen Eingriffs, ein hohes
Volumen an Spdulflissigkeit, die Gabe ungewéarmter Blutkonserven und eine

Operationsdauer von tber zwei Stunden *.

Als umgebungsbezogener Risikofaktor spielen die Verwendung einer ,Laminar-Flow'-
Vorrichtung Gber dem OP-Tisch (konvektiver Temperaturverlust) und die Temperatur des
OP-Saals eine Rolle: Die Kdrperkerntemperatur ist in einem 18 — 21°C warmen
Operationssaal signifikant kalter als bei 21 — 24°C, wobei dieser Effekt bei einer
Allgemeinanasthesie starker ausgepragt ist 1. Der unbekleidete, normalgewichtige und
nicht anasthesierte Mensch kann Umgebungstemperaturen bis ca. 25°C ausgleichen,

bevor der Warmeverlust die Warmeproduktion tiberwiegt “.

Zum Einfluss pharmakologischer Risikofaktoren — wie z.B. der Pramedikation mithilfe von
Benzodiazepinen oder Neuroleptika — liegen bisher widerspriichliche Daten vor 1619,
Teilweise konnte ein — eher geringer — Einfluss von Midazolam auf die Thermoregulation
im Sinne eines Absinkens der Korperkerntemperatur festgestellt werden, in der
Auspragung abhéangig von Plasmaspiegel und Sedierungstiefe 1°. Gleichzeitig wurden
nach Pramedikation mit Midazolam geringere Inzidenzen perioperativer Hypothermie
beobachtet; die durch Midazolam verursachte, vorherige Warmeumverteilung vom
Korperkern in Richtung Peripherie scheint den Temperaturabfall unmittelbar nach

Narkoseeinleitung abzuschwachen 1°.

Die heutzutage verwendeten Anasthetika unterscheiden sich hinsichtlich des Auftretens
perioperativer Hypothermie nicht 8. Die Schwellenwerte im Hypothalamus werden durch
die Anasthetika auf &hnlichem Niveau verstellt, wenn auch mit unterschiedlichem Verlauf:
Opioide und Propofol eher linear, volatile Anasthetika eher nonlinear *°. Der direkt
vasodilatative  Effekt ist bei Propofol starker ausgepragt, weshalb die
Korperkerntemperatur bei Narkoseeinleitung mit Propofol initial schneller abkuhlt 0.
Postoperatives Shivering hingegen tritt haufiger bei der Verwendung gasformiger
Anasthetika auf, insbesondere bei Isofluran 816, Die Autor:innen der Leitlinie sehen
etwaige Unterschiede der genannten Medikamente hinsichtlich moglicher Auswirkungen
auf die Korperkerntemperatur nicht belegt und raten daher, Einflisse auf die Temperatur

nicht als Auswahlkriterium fur die Medikation zu Rate zu ziehen 1.
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2.3.2 Besonderheiten der Thermoregulation wéhrend Operationen

Die intraoperative Hypothermie entwickelt sich typischerweise Uber drei Phasen: In der
ersten Stunde nach Narkoseeinleitung sinkt die Korperkerntemperatur schnell, hier
resultiert der Temperaturabfall hauptsachlich aus der anasthetikabedingten
Vasodilatation 2. Volatile Hypnotika wie Isofluran, Sevofluran oder Lachgas, aber auch
intraventse Medikamente wie Propofol beeinflussen die Warmeregulation 82, Die
Grenzwerte, an denen Zittern auftritt oder die arteriovendsen Anastomosen
konstringieren, sinken 2. Die Vasodilatation ist mehr auf die anasthetikabedingten
Grenzwertveranderungen zuriickzufiihren, als auf die Anasthetika selbst 2. Durch die
Vasodilatation kommt es zu einer Blut- und Warmeverteilung aus dem Koérperkern in die
Kdrperschale und damit zu einer Erhéhung der Korperschalentemperatur zulasten der
Korperkerntemperatur 2. Das Absinken der Kérperkerntemperatur ist zu ca. 80 % auf die
Verteilung der Warme zurlckzufihren und nur zu ca. 20 % auf Warmeabgabe nach
auRen 8. Die Gesamtwarme im Korper verandert sich also wenig, weswegen diese Phase
auch als Redistributionshypothermie bezeichnet wird 2. Wahrend dieser Phase sinkt die
Temperatur im Kdorperkern meist um 1 — 1,5°C, wahrend die der Kérperschale auf 33 —
35°C und die der Haut auf 32 — 34°C ansteigt .

Als zweite Phase folgt ein geringeres, langsameres, lineares Absinken der
Kdrperkerntemperatur, da die Warmeabgabe an die Umgebung die Warmeproduktion
Ubersteigt und die physiologischerweise vorhandenen Gegenmalinahmen ausgesetzt
sind 2. Die Hauptmechanismen der Warmeabgabe an die Umgebung sind hierbei
Warmestrahlung und Konvektion, wahrend eher weniger Warme tber Konduktion und
Verdunstung verloren geht 12, Warmeverteilung tragt nur noch ca. 40 % zum Absinken
der Korperkerntemperatur bei 8. Die Geschwindigkeit des Absinkens wird mit ca. 1,1°C
pro Stunde angegeben und ist abhangig von der Warmeproduktion, der externen
Warmezufuhr, von der Umgebungstemperatur, der Ausdehnung des Operationsgebietes

und den Warmeverlusten u. a. mittels Verdunstung aus dem offenen Situs 1418,

Die dritte Phase stellt die Plateauphase dar, die sich meist nach drei bis funf Stunden
einstellt: Die Korperkerntemperatur stagniert entweder, wenn Warmeverlust und -
produktion ausgeglichen werden, oder wenn es zu einer Aktivierung der
thermoregulatorischen Vasokonstriktion der arteriovendsen Anastomosen kommt;

zumeist ab einer Temperatur von 34,5°C 818,
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2.3.3 Kilinische Auswirkungen der perioperativen Hypothermie

Die Risiken der perioperativen Hypothermie sind vielfaltig. Das subjektive Befinden
hypothermer Patient:innen wird beeintrachtigt durch Kaltegefihl, Muskelzittern und
Unwohlsein 13, Hinsichtlich der somatischen Auswirkungen einer Hypothermie werden
erhohte Mortalitat, kardiale Komplikationen, Gerinnungsstorungen mit verstarkter
Blutungsneigung, Wundheilungsstdrungen, postoperatives Shivering, Veranderungen
des Metabolismus von Medikamenten und Maskierung eines etwaigen Volumenmangels

diskutiert 18,

Erhdhte Mortalitat

Einer Metaanalyse von 18 Studien mit ca. 160.000 Patient:innen zufolge, besteht ein
Zusammenhang zwischen unbeabsichtigter Hypothermie und Mortalitat bei kritisch
kranken Patient:innen auf Intensivstation (ITS) !. Dabei scheint sich eine niedrige
Korperkerntemperatur erst ab zwei hypothermen (hier definiert als <36°C) Tagen als
unabhangiger Risikofaktor zu demaskieren %20, Inwieweit sich die Ergebnisse dieser
Untersuchungen bzw. der Metaanalyse auf eine intraoperative Hypothermie Ubertragen

lassen, bleibt bisher ungeklart *.

Kardiale Komplikationen

Kardiale Ereignisse stellen die haufigste Todesursache wéhrend und unmittelbar nach
der Narkose dar 192, Patient:innen, die unter intraoperativer Hypothermie leiden, tragen
postoperativ ein signifikant hoheres Risiko fur kardiale Komplikationen wie bspw.
Myokardinfarkte, instabile Angina Pectoris oder Herzstillstand 22. Die Inzidenz von
Myokard-lschamien und von arteriellen Sauerstoffpartialdriicken <80 mmHg ist erhoht
122 Herzrhythmusstorungen kénnen auch durch eine Hypokaliamie bedingt werden, die
ebenso vermehrt bei Hypothermie auftritt; vorrangig wird aber eine hypothermiebedingte,
humorale Stressreaktion mit erhohter Katecholaminausschittung des Korpers als
ursachlich angesehen 131423, Dabei kann z.B. die Senkung der Kérperkerntemperatur um
0,7°C (1,3°C) die durchschnittliche Noradrenalinkonzentration im Plasma um 400 % (700
%) erhohen 24, Auch im klinischen, operativen Setting wird bei Patient:innen mit
geringerer Korpertemperatur eine hohere Norepinephrinkonzentration bei gleichzeitig
erhéhter peripherer Vasokonstriktion und hoheren arteriellen Blutdriicken gemessen 2°.
Bei Patient:innen tber 60 Jahren mit koronarer Herzerkrankung (KHK) und Indikation zu
abdominellen, thorakalen oder gefaf3chirurgischen Eingriffen war die Inzidenz kardialer

Ereignisse (instabile Angina Pectoris, Myokardinfarkt, etc.) von hypothermen im
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Vergleich zu normothermen Patient:innen signifikant erhoht 26, Dabei scheint die
Hypothermie einen unabhéngigen Risikofaktor fir kardiale Ereignisse darzustellen bzw.
kann der Erhalt der Normothermie das perioperative kardiale Risiko deutlich senken 26.
Auch die American Heart Association empfiehlt in ihrer Leitlinie den Erhalt der

Korpertemperatur zur Reduktion der Inzidenz kardialer Ereignisse 27,

Veranderungen der Hamostase

Die Blutgerinnung wird durch Hypothermie beeintrachtigt: Die Thrombozytenfunktion, die
Ausschittung von Thromboxan, und die Funktion der Enzyme der plasmatischen
Gerinnungsfaktoren werden eingeschrankt, wodurch ein erhéhter Blutverlust und ein
erhohter Transfusionsbedarf auftreten kann 1°. In einer Untersuchung des Blutverlustes
und Transfusionsbedarfs von 60 Patientiinnen zur primaren, einseitigen
Hufttotalendoprothetik (HUft-TEP) hatte ein Abfall der Kérperkerntemperatur auf 35°C +
0,5°C im Vergleich zu einer Normothermie von 36,6°C + 0,4°C eine signifikante Erh6hung
von Transfusionsbedarf und Blutverlust zur Folge 28. In einer Metaanalyse zum
Blutverlust und Transfusionsbedarf bei milder Hypothermie (hier definiert als
Kdrpertemperatur von 34 — 36°C) von insgesamt 14 (Blutverlust) bzw. zehn (Transfusion)
Studien, waren bei einem medianen Unterschied der Temperaturen von 0,85°C zwischen
hypothermen und normothermen Patient:innen signifikante Unterschiede von Blutverlust
und Transfusionsrate ersichtlich 2°. Aber auch geringere Temperaturunterschiede
scheinen Auswirkungen auf die Blutgerinnung zu haben: In einem intraoperativen
Vergleich zweier Warmeregime konnten bereits bei einem Temperaturunterschied von
0,4°C zwischen beiden Gruppen signifikante Unterschiede hinsichtlich des Blutverlustes

nachgewiesen werden .

Dabei ist der Blutverlust als Surrogatparameter fur die Blutgerinnung zu werten, denn der
Nachweis hypothermiebedingter Gerinnungsstorungen ist im klinischen Alltag durch die
regelhafte Durchfihrung der labordiagnostischen Tests bei Standardtemperatur von
37°C eingeschrankt 431, In Untersuchungen der Thromboplastinzeit (TPZ) und der
partiellen Thromboplastinzeit (PTT) konnten bei sinkenden Temperaturen von 37°C Uber
34°C auf 31°C signifikante Anstiege der TPZ bzw. Verlangerungen der PTT detektiert
werden 31, Inwieweit diese in vitro Veranderungen unter extremen Temperaturen fiir eine

milde perioperative Hypothermie klinisch relevant sind, ist bisher ungeklart.
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Postoperatives Shivering

Perioperative Hypothermie stellt einen unabhangigen Risikofaktor fir Shivering dar 26:32,
Postoperatives Shivering gehort zu den eindriicklichsten, negativen Erinnerungen von
Patient:innen nach Operationen 3233, Es erhoht den Sauerstoffverbrauch des Korpers in
der Regel um 30 — 40 %, wobei auch héhere Werte beschrieben sind 1314.34-36_ Trotz des
erhohten Sauerstoffverbrauches gibt es bisher keine Hinweise auf eine erhdhte Inzidenz
myokardialer Ischamie ?2. Dennoch bedeutet postoperatives Shivering ein Risiko, z. B.
fur eine Erhohung des intrakraniellen und intraokularen Drucks oder fur eine Dehnung

von Wundrandern bzw. Nahten 36,

Wundheilungsstérungen und Wundinfektionen

Uber die hypothermievermittelte  Vasokonstriktion  sinkt der  subkutane
Sauerstoffpartialdruck, was postoperative Wundinfektionen beférdern und die
Wundheilung verzogern kann 37, In einer Untersuchung kolorektaler Resektionen lieR sich
bei den Patient:innen der hypothermen Studiengruppe eine geringer ausgepragte
Kollagenfaservernetzung in den Wunden detektieren, zudem war der Fadenzug
durchschnittlich um einen Tag verzogert 3. Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes
verlangerte sich in der Folge im Durchschnitt um 20 % bei gleichzeitig erhdhter Inzidenz
von Waundinfektionen 38, Hintergrund ist vermutlich eine verringerte Immunreaktion
aufgrund eines reduzierten Einschwemmens von Leukozyten, einer verminderten
Antikdrper-, Sauerstoffradikal- und Zytokinproduktion sowie einer begleitenden Abnahme
der Phagozytoseaktivitat der neutrophilen Granulozyten bzw. der reduzierten Aktivierung
der Lymphozyten 143°, Verschiedene Studiendaten zeigen, dass ein Vorwarmen der
Patient:innen die Rate an Wundinfektionen und Wundheilungsstérungen senken und
dariiber hinaus Liegezeiten verkirzen, bzw. den postoperativen Antibiotikabedarf

minimieren kann 14.37.38,

Veréanderungen des Metabolismus von Medikamenten

Durch die herabgesetzte Enzymaktivitat bei niedrigeren Temperaturen sowie die
Verringerung der Stoffwechselaktivitdt kann es zur Herabsetzung des hepatischen und
des renalen Metabolismus kommen und damit zu hoheren Wirkspiegeln und verlangerten
Plasmahalbwertszeiten der Anasthetika 1°!4. Dabei kann die Verstoffwechselung von
Medikamenten tber Cytochrom P450-Enzyme pro Grad Celsius um 7 — 22 % abnehmen
40, So kann sich bspw. die Serumkonzentration von Midazolam bei Hypothermie unter

35°C verfiinffachen 4°. Auch in der Anasthesie haufig verwendete Opioide wie Fentanyl,

20



Einleitung

Remifentanil, Sufentanil oder Alfentanil werden durch eine hypothermiebedingte
Cytochromhemmung verstarkt, wobei das Ausmal’ der Verstarkung abhangig ist von den
verschieden hohen Anteilen, zu denen die Medikamente hepatisch metabolisiert werden
4041 Far Hypnotika, wie z.B. Propofol, wird ein Anstieg des Serumspiegels um ca. 30 %
bei einer Hypothermie von 34 °C postuliert 342, Auch die Gewebeldslichkeit volatiler
Anasthetika erhoht sich bei Hypothermie, was sich in einem niedrigeren MAC-Wert
(Minimal Alveolar Concentration) widerspiegelt 6. So reduziert sich z.B. der MAC fiir
Isofluran bei Kindernarkosen mit jedem Grad eines Abfalls der Korperkerntemperatur um
5,1 % “3. Fur Muskelrelaxanzien ist bei einer Abkiihlung der Kérperkerntemperatur um
zwei Grad Celsius am Beispiel des Vecuroniums mit einer Verdopplung der Wirkdauer
zu rechnen 14364445 Hinzu kommt, dass die Wirkung von Neostigmin als Antidot der
nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien verringert sein kann 4446, Die verstarkte
Wirkung der Muskelrelaxantien bei Hypothermie ist zum Teil durch die erhéhte
Empfindlichkeit an der neuromuskularen Endplatte zu erklaren, die bereits ohne
medikamentose Beeinflussung pro Grad Celsius eine um zehn Prozent geringere

Muskelreaktion nach Stimulation zur Folge hat 1447,

Maskierung eines etwaigen Volumenmangels

Durch die hypothermiebedingt erhdhten Katecholaminlevel und die konsekutiv verstarkte
periphere Vasokonstriktion, kann ein etwaiger intraoperativer Volumenbedarf maskiert
werden 8 Nach Wiedererreichen von Normothermie und der damit verbundenen
peripheren Vasodilatation kann dies zur Demaskierung des Bedarfs und zur Absenkung

des Blutdrucks fiihren 8.

2.3.4 Okonomische Auswirkungen

Perioperative Hypothermie kann mit langeren Aufenthaltszeiten im Aufwachraum bzw.
auf der ITS assoziiert sein, insbesondere durch eine hypothermiebedingt verlangerte
Nachbeatmung und konsekutiv verzogerte Extubation 310, Fir eine sichere Extubation
und zur Vermeidung exzessiven Shiverings wird in der Leitlinie die Narkoseausleitung bei
Normothermie empfohlen 1. Auch wenn die Temperatur nicht als eigenstandiges
Kriterium fir die Entlassung von der Post Anesthesia Care Unit (PACU) herangezogen
wird, scheint eine postoperative Hypothermie die Liegedauer in der PACU zu verlangern
36, Zusatzliche Kosten entstehen durch Komplikationen wie Blutungen mit

Transfusionsbedarf oder kardiale Ereignisse, aber auch durch Wundinfektionen,
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Wundheilungsstérungen oder Druckulzera, die zudem den Krankenhausaufenthalt

verlangern kénnen 1.

2.3.5 Mdgliche Surrogatparameter der Hypothermie

Hamodynamik

Viele der hypothermiebedingten Folgen auf das kardiovaskulare System wurden bereits
im Kap. Einleitung = Klinische Auswirkungen der perioperativen Hypothermie - Kardiale
Komplikationen beschrieben. Hypothermie stellt eine Stresssituation mit einer hohen
kardiovaskularen Belastung fir den menschlichen Korper dar. An hypothermen
Proband:innen wurden verstarkte Vasokonstriktion, erhdhte Katecholaminlevel und ein
erhdhter mittlerer arterieller Druck (MAD) festgestellt 24, bei intraoperativen Hypothermien
konnten ebenso erhoéhte Blutdriicke und tlw. geringere Herzfrequenzen beobachtet
werden 3048, Die hamodynamische Situation lasst sich intraoperativ bspw. beurteilen an
Herzfrequenz, Blutdruck, Noradrenalinbedarf (NA-Bedarf) oder Pulsdruckvariation
(,pulse pressure variation®, PPV). Die PPV ist mit dem Flussigkeitshaushalt verkntpft,
weswegen auch Infusionen und Transfusionen sowie der Blutverlust erfasst und
ausgewertet wurden. Dies ist auch deshalb von Bedeutung, da Hypothermie, wie oben
beschrieben, die Blutgerinnung beeinflussen  kann. Prewarming konnte
dementsprechend den Blutverlust reduzieren und ggf. den Transfusionsbedarf senken.
Ebenso mit dem Flissigkeitshaushalt verknipft ist Laktat: In Bezug auf Sepsis konnte
gezeigt werden, dass ein erhbhtes Serumlaktat Surrogatparameter  flr
Mikrozirkulationsstorungen bei verminderter Gewebeperfusion im Rahmen starken
Volumenmangels bzw. eines hamorrhagischen Schocks sein kann 4%, Die Bedeutung
des Laktats als Marker fur Gewebshypoxie bzw. anaeroben Stoffwechsel ist umstritten,

seine prognostische Relevanz ist es nicht 2,

Saure-Basen-Haushalt, Blutgase

Sauerstoff (O2) und Kohlendioxid (CO2) liegen nur in geringem MaRe geldst im Blut vor .
Hauptsachlich werden sie an Hamoglobin (O2) gebunden bzw. als Bikarbonat (CO2)
transportiert 7. Dabei steht die Konzentration eines in einer Flissigkeit gelosten Gases in
einem proportionalen Verhéltnis zu dessen Partialdruck tber dieser Flussigkeit (Henry-
Gesetz) — u. a. vorausgesetzt, die Temperatur ist konstant: Ein Absinken der Temperatur
erhoht die Loslichkeit eines Gases in Flussigkeiten 7. Daraus folgt, dass bei
gleichbleibender Sauerstoffmenge im Blut und abnehmender Kérpertemperatur der

Partialdruck sinkt %2, Das flhrt dazu, dass bei sonst unveranderten Umgebungsvariablen,
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insbesondere bei gleichbleibendem Sauerstoffangebot, die Partialdruckdifferenz
zwischen Blut und Luft in den alveolaren Kapillaren steigt, was eine Erhéhung der
Sauerstoffaufnahme ins Blut zur Folge hat %2. Dies ist wichtig, um die periphere
Sauerstoffabgabe zu gewahrleisten: Da die Sauerstoffabgabe im peripheren Gewebe an
die dortige Partialdruckdifferenz gekoppelt ist, und der arterielle Sauerstoffpartialdruck
(paO2) in der hypothermen Situation wie beschrieben niedriger ist, als in der
normothermen, wird durch die vermehrte pulmonale Sauerstoffaufnahme die peripher
notige Partialdruckdifferenz erhalten %2, Da die Blutgase i.d.R. bei 37°C analysiert

werden, ist hierbei die scheinbare Erhohung in der Auswertung zu beachten 2.

Auch die Affinitat des Hamoglobins zum Sauerstoff ist temperaturabhéngig 8. Diese wird
beschrieben in der Sauerstoffbindungskurve, die sich bei niedrigeren Temperaturen nach
links verschiebt: Die Affinitat zwischen Hamoglobin und O: steigt, die periphere O2-
Abgabe ans Gewebe wird erschwert, die Aufnahme in den Lungenkapillaren erleichtert 7.
Diese Effekte haben lokale wie systemische Auswirkungen: Eine auf die Peripherie
beschrankte Abkuhlung der Kdrperschale hat lediglich die verminderte O2-Abgabe zur
Folge, wahrend die Oxygenierung des Blutes in der Lunge unbeeinflusst bleibt; diese wird
nur verandert, wenn auch die Korperkerntemperatur — und damit die Temperatur in der

Lunge — betroffen ist 7.

Auch die Loslichkeit des CO2 im Blut ist bei Hypothermie erhéht, der arterielle CO2-
Partialdruck (paCO2) sinkt 3. Durch die hypothermiebedingte Reduktion des
Stoffwechsels sinkt die CO2-Produktion des Korpers — vorausgesetzt, es kommt nicht zu
Kaltezittern 52, Wird die maschinelle Ventilation, Gber die die CO2-Elimination gesteuert
wird, an maschinell beatmeten Patient:innen am physiologisch normwertigen endtidalen
COe-Partialdruck (etCO2) von 35-45 mmHg ausgerichtet, erhdht sich auch der paCO2z im
hypothermen Korper auf ebendiesen — unter normothermen Bedingungen normalen —
paCOz2, und der gesamte CO2-Gehalt im Korper steigt 5253, Ein niedriger CO2-Partialdruck
kann die zerebrale Perfusion durch zerebrale Vasokonstriktion einschranken und die
Sauerstoffabgabe an die Gewebe durch eine Linksverschiebung der
Sauerstoffbindungskurve vermindern und ist moglicherweise mit einem schlechteren

klinischen Outcome assoziiert 4,

Mit dem CO2-Gehalt verandert sich wahrend einer Hypothermie der pH-Wert 53, Dieser

wird auch durch eine verminderte Dissoziation schwacher Basen und Sauren beeinflusst
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5253 Mit sinkender Temperatur steigt der pH 526, Bei einem Anstieg (/Absinken) des CO2-
Partialdrucks um 20 mmHg kann mit einem Absinken (/Anstieg) des pH um ca. 0,1
gerechnet werden 6. Die bisherige Studienlage bezieht sich meist auf therapeutisch
angewandte Hypothermien, bspw. nach erfolgreicher Reanimation oder nach
neuroischamischen Ereignissen, wo langere Hypothermiezeiten angestrebt werden, als
sie intraoperativ vorkommen %57, Daher war es Ziel, die moglichen Effekte auch bei
kirzeren Hypothermiephasen im intraoperativen Setting zu untersuchen. In der
vorliegenden Arbeit wurden zudem das Standardbikarbonat und der Base Excess
betrachtet, um metabolische Auswirkungen oder Beeinflussungen zu detektieren. Dies
ist in beiden Gruppen moglich, da diese Werte temperaturunabhéangig sind %2. Zum
Ausschluss einer Manipulation des paCO:2 durch veranderte Beatmungsparameter wurde
zudem der endtidale CO2-Partialdruck analysiert.

2.3.6 Bisherige MaRnahmen gegen perioperative Hypothermie
Zur Vermeidung der perioperativen Hypothermie stehen sowohl pra- als auch

intraoperativ verschiedene Verfahren des Warmemanagements zur Verfigung:

Aktives Warmen:

- Konduktiv: Konduktive Warmedubertragung kann nur in oder zwischen Festkorpern
stattfinden: Die Warme wird durch die Bewegung der einzelnen Teilchen und
Molekiile tbertragen und es findet kein Austausch von Materie statt °. In der S3-
Leitlinie werden konduktive Warmeverfahren zur intraoperativen Warmeerhaltung
als Alternative zu konvektiven Verfahren genannt: z.B. warme Matten, die auf den
Korper gelegt werden . Unter den Riicken gelegte Heizmatten werden lediglich
als Erganzung empfohlen, da durch die Kompression des Gewebes der innere
Warmefluss gestort wird 1. Jedoch wird die konduktive Warmung in der Praxis
meist durch den eingeschréankten flachigen Kontakt limitiert, der die konduktive
Warmedlbertragung definiert 1. Zusatzlich bergen insbesondere éltere konduktive
Warmeverfahren wie bspw. Heizmatten Risiken wie z.B. Verbrennungen oder

einen kompressionsbedingt verringerten Blutfluss im Gewebe 1.

- Konvektiv: Die Warme wird durch eine stromende Flussigkeit oder ein stromendes
Gas von der Oberflache des warmeren Gegenstands aufgenommen, mitgefthrt

und an die Oberflaiche des weniger warmen Gegenstands abgegeben °. Meist
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wird warme Luft durch ein Geblase mittels eines zufihrenden Luftschlauchs in die
Offnung einer Warmedecke gefiihrt, die warme Luft verteilt sich zwischen Decke
und Patient:in und stromt unterhalb der Decke seitlich des Korpers wieder hinaus.
Konvektive Warmung wird als intraoperatives Warmverfahren in der o.g. Leitlinie
ab einer Anasthesiedauer von 30 min fur alle Patient:innen empfohlen. Werden
Patient:innen konvektiv vorgewarmt, kann bei einer Anasthesiedauer von weniger
als 60 min auf eine aktive, intraoperative Warmung verzichtet werden *. Auch die
britischen Empfehlungen des National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) oder die kanadischen Leitlinien zur Pravention perioperativer Hypothermie
bewerten konvektive Warmung als effektiv 63°, Das Verbrennungsrisiko wird bei
Vermeidung bestimmter Risiken in der Handhabung (Warmung schlecht oder nicht
durchbluteter Areale, Kontakt der Kunststoffdise des Geblases mit der
Hautoberflache, sowie Nutzung eines Luftwdrmers ohne entsprechende
Warmeauflage) als gering eingeschatzt 1. Die Effektivitat eines konvektiven
Warmens ist abhéngig von der Grol3e der gewarmten Oberflache, einer moglichst
homogenen Verteilung der Warme innerhalb der Decke/Warmeauflage, ein hoher
Warmeaustauschkoeffizient sowie ein groRer Temperaturgradient zwischen der

Unterseite der Decke und der Haut 1.

Zur Vermeidung intraoperativer Hypothermie jedoch reicht eine alleinig intraoperative,

konvektive Warmung nicht aus ! Dabei kann die Effektivitat der intraoperativen

konvektiven Warmung insbesondere durch die Kombination mit einer praoperativen

Vorwarmung gesteigert werden 1.

Erganzende Verfahren

Erhohte Saaltemperatur: Die Erh6hung der Raumtemperatur um ein Grad Celsius
fuhrt zur Reduktion des Warmeverlusts tber die Haut um ca. zehn Prozent; um
eine ausgeglichene Warmebilanz zu erreichen, missten Raumtemperaturen von
>26°C angestrebt werden, was die Akzeptanz des im OP arbeitenden Personals
schmalern konnte *. In der DIN 1946-4 ist eine Zulufttemperatur von 19 — 26°C flr
Operationssale definiert, nach der S3-Leitlinie liegt die empfohlene OP-
Betriebstemperatur bei mindestens 21°C 1.

Warme Infusionen und Transfusionen: Insbesondere die Zufuhr grofRerer

Flussigkeitsmengen fuihrt zu relevanten Temperaturabféllen 1. Dabei scheint die

25



Einleitung

Gabe von auf 37 — 41°C gewarmten Infusionslésungen im Vergleich zu Lésungen
mit Raumtemperatur in einer um 0,5°C héheren Koérperkerntemperatur und in einer
reduzierten Inzidenz postoperativen Shiverings zu resultieren 58, Dieser
Unterschied beruht auf einer Reduktion des Temperaturabfalls und nicht auf einer
aktiven Warmezufuhr, weshalb die Effektivitat bei niedrigen Flissigkeitsumsétzen
nicht gegeben ist . Die S3-Leitlinie empfiehlt eine intraoperative
Infusionswarmung bei Infusionsraten von tber 500 ml/h, wobei die sog. ,Inline-
Warmung® gegenuber vorgewdrmten Infusions- und Transfusionsldsungen

bevorzugt werden solle 2.

- Warmung von Spullésungen: Nach der S3 Leitlinie sollen alle — aulRer fur
Gelenkspulungen verwendete — intraoperativ genutzten Spullésungen auf 38 —
40°C gewarmt werden 1. Ungewarmte Spillésungen fiihren zu einem signifikant
hoéheren Temperaturabfall, wobei der Effekt gewarmter Spullésungen durchaus

kontrovers diskutiert wird 158,

- Isolation: Bei der Isolation handelt es sich um ein externes und passives
Verfahren, das Uber eine Reduktion der konvektiven Warmeverluste und der
Warmestrahlung der Haut wirkt 1. Jedoch kann mit den bisherigen Materialien
allein eine intraoperative Hypothermie nicht ausreichend verhindert werden .
Somit besteht ein moglicher additiver Nutzen in einer Isolierung der Korperareale,

die nicht einer aktiven Warmung zugefihrt werden kénnen .

- Erwarmung und Anfeuchtung von Insufflationsgasen: Bisher fehlen Daten, die
einen deutlich messbaren Effekt der Erwarmung und Anfeuchtung von bei
laparoskopischen Eingriffen verwendeten Insufflationsgasen zuschreiben kénnen,
sodass die S3 Leitlinie diesem Verfahren lediglich eine ,gewisse“! Wirksamkeit

zuschreibt 1.

- Sonstiges: Fur die routinemalfige Anwendung oder eine Leitlinienempfehlung von
Atemgaskonditionierung, Osophaguswarmern, Warmetherapie unter Anwendung
von Unterdruck, Infrarotstrahlern oder einer Nutzung intravendser

Warmeaustauscher fehlen bisher ausreichende wissenschaftliche Erkenntnisse 1.

2.4 Prewarming
Der Begriff Prewarming beschreibt das Vorwéarmen der Patient:innen vor der OP. Dies

kann auf Station, im Narkosevorbereitungsraum oder in ,holding areas’ stattfinden und
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bezieht sich i.d.R. auf konvektives aktives Warmen *. Die Dauer des Prewarmings variiert
je nach Empfehlung und Studien zwischen zehn Minuten®® und zwei Stunden®® und geht
entweder in ein intraoperatives, aktives Wéarmen Uber, oder wird ggf. wahrend des
Transports bzw. der Lagerung der Patient:innen im Operationssaal, sowie wahrend der

Desinfektion des OP-Gebietes zwischenzeitlich unterbrochen 61-65,

Der zentrale Koérperkern wird tber verschiedene Regulationsmechanismen gleichwarm —
homoiotherm — gehalten, wahrend in der peripheren Korperschale grof3ere
Temperaturschwankungen toleriert werden 719, Die Ausdehnung des Korperkerns ist
dabei variabel und wird durch ebendiese Warmezone definiert “. Initial sind es v. a. die
Anasthetika, die durch Verstellen der Schwellenwerte des Temperaturregelkreises eine
Dilatation der BlutgefaRe bewirken, damit zu einer Verschiebung des Blutes in die
Peripherie, und dartber zu einer Umverteilung der Warme vom Korperkern in die
Korperschale fuihren 15, Trotz bestehender MaRnahmen zur Warmung der Patient:innen
ist es im Hinblick auf die Komplikationen einer Hypothermie ratsamer, die ursprungliche
Normothermie zu erhalten, als hypotherme Patientiinnen wieder auf normotherme

Verhaltnisse zu warmen 1.

Ziel des Vorwarmens ist es, den initialen Abfall der Kérperkerntemperatur zu verhindern,
um so das Risiko einer perioperativen Hypothermie zu minimieren. Eine
Warmeumverteilung kann nur entlang eines Temperaturgradienten stattfinden, vom
warmeren zum kalteren Kompartiment: Wenn die Kdrperschale gleich oder annéhernd
so warm wie der Korperkern ist, bzw. sich der gleichwarme Korperkern weit in die
Peripherie ausgedehnt hat und die Korperschale nur wenige Hautschichten umfasst,
dann kann eine Warmeumverteilung von Korperkern zu  —schale die
Kdrperkerntemperatur nur wenig senken. Mithilfe des Prewarmings soll durch Aufwarmen
der Koérperschale der Temperaturgradient zwischen Koérperkern und —schale minimiert
werden, um damit den Effekt der anéasthetikabedingten Warmeumverteilung méglichst zu
verhindern, und von Anfang an eine Absenkung der Korperkerntemperatur in den

hypothermen Bereich zu verhindern 10.13.14,

Ein préoperatives Vorwarmen der Patient:innen von 30 — 60 min scheint eine effektive
MaRnahme zur Reduktion perioperativer Hypothermie darzustellen 4. In den meisten
Untersuchungen wurde ein Prewarming mittels konvektiver Warmung durchgefthrt.

Kontroversen und Limitationen bestehen in der Art der Temperaturmessung, der
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genauen konvektiven Warmetechnik und deren Temperatur, sowie im potentiellen
Einfluss einer begleitenden Regionalanasthesie 6. Neuere Review-Daten zum
konvektiven Vorwarmen deuten darauf hin, dass ein Prewarming von 30 min, mindestens
aber von zehn min, mit einem System, bei dem moglichst wenig Warme entweichen kann,
ausreichend ist 85, Ein Vergleich verschiedener intraoperativer, aktiver Warmeverfahren
wie bspw. von Warmwasseranziigen, konvektiver Warmung, oder elektrischer
Heizanzlige zeigte keinen Vorteil eines bestimmten Verfahrens 6. Andere vergleichende
Untersuchungen des Prewarmings bestatigten dem konvektiven Vorgehen eine gute
Wirksamkeit, auch wenn sich konduktive Verfahren teilweise als ahnlich signifikant
erwiesen 467, Stellt man dem aktiven, konvektiven Vorwarmen ein passives Vorwarmen
gegenuber, so scheint die intraoperative Korperkerntemperatur tibers OP-Ende hinaus
signifikant erhoht, die Inzidenz intraoperativer Hypothermien zum OP-Ende jedoch nicht
signifikant unterschiedlich 8. Dennoch deuten die Ergebnisse darauf hin, dass passives
Vorwarmen klinisch nicht effizient genug ist, bzw. eine isolierte, intraoperative Warmung

allein nicht ausreicht ©8,

Retrospektive Daten zur Effektivitdt eines konvektiven Vorwarmens von insgesamt ca.
8.000 Patient:innen in der Gynakologie, Urologie, Wirbelsaulenchirurgie, Allgemein- und
Unfallchirurgie zeigten eine signifikante Reduktion perioperativer Hypothermie um ca. 50
%, wobei mdgliche begleitende MaRnahmen (SOP Anderung, Neustrukturierung der
Ablaufe, warme Infusionen etc.) entsprechend der S3-Leitlinie neben dem Prewarming
fur den ausgepragten Effekt retrospektiv verantwortlich gemacht werden konnen 169,
Hinsichtlich des Nutzens von Vorwarmen bei gréReren operativen Eingriffen ist die
Datenlage bisher jedoch begrenzt. Zwar gibt es Daten zum konduktiven praoperativen
Vorwarmen Uber zwei Stunden mittels Carbonfasermatten bei Patienten:innen vor
groRen Bauchoperationen, die Ubertragbarkeit der Daten in den klinischen Alltag ist
jedoch, nicht zuletzt durch die Verwendung eines konduktiven Verfahrens und der
organisatorisch aufwendigen Prewarmzeit, nur eingeschrankt Ubertragbar ©°. Fir
konvektive Prewarmzeiten von 42 + 10 min vor grofReren kolorektalen Eingriffen von
mind. 3,5 Stunden Dauer mit kombinierter Regional- und Allgemeinanasthesie konnte
eine signifikant erhdhte intraoperative Korperkerntemperatur bis 210 min nach Schnitt
gemessen werden, wobei ausschlie3lich Patient:innen der ASA-Kategorien -
untersucht wurden 7°. Fir cytoreduktive Eingriffe mit ggf. hoher Infusions- und

Transfusionsrate, hohen Blutverlusten sowie der Kombination von Regional- und
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Allgemeinanasthesie, gibt es bisher kaum Daten zum Prewarming. Fir ein
gynakologisches Patientinnenkollektiv konnte in zwei jingeren Studien kein Effekt des
Prewarmings auf intraoperative Temperaturen festgestellt werden %72, Dabei weisen
bspw. 72,1 % der Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (Ovarial-CA)
wahrend der OP hypotherme Temperaturen auf, welche in dem Fall mit
Katecholamintherapie, erhdhtem Blutverlust sowie vermehrten ,Fresh Frozen Plasma‘-

(FFP)-Transfusionen assoziiert ist 3.

Aus diesen Erkenntnissen resultiert der Bedarf nach Evidenz hinsichtlich der Effektivitat,
Dauer und Organisation eines aktiven, konvektiven Prewarmings von Patient:innen bei
ausgedehnten, in- und transfusionsintensiven chirurgischen Eingriffen mit kombinierter
Allgemein- und Regionalanasthesie. Beispielhaft hierfir steht die cytoreduktive

gynakologische Onkochirurgie.

2.5 Cytoreduktive onko-gynékologische Eingriffe

Eine von 72 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens am Ovarialkarzinom 7. Es gehort mit
einem Anteil von 3,2 % an allen gynakologischen Tumoren zu den funfthaufigsten
bdsartigen Erkrankungen von Frauen, 5,3 % aller krebsbedingten Todesfélle unter
Frauen sind auf das Ovarialkarzinom zurlickzufiihren 4. Im Zusammenhang mit dem
schnellen Wachstum des Ovarialkarzinoms kommt es haufig zu einer spaten
Diagnosestellung: Drei von vier Ovarialkarzinomen werden erst in fortgeschrittenem
Stadium (FIGO 1l oder IV) diagnostiziert 776, Durch dieses fortgeschrittene Stadium bei
Diagnose weist das Ovarialkarzinom eine hohe Letalitdt auf: Die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt bei ca. 41 % 7778, Ein moglicher Therapieansatz ist die operative
Herstellung einer makroskopischen Tumorfreiheit sowie - i.d.R. adjuvante -
Chemotherapie 4. Dabei wird der Situs exploriert und es werden Proben zur Zytologie
entnommen 7475, Makroskopisch betroffenes Gewebe wird umfassend reseziert 747,
Dazu gehoren Hysterektomie, beidseitige Adnexektomie, systematische paraaortale und
pelvine Lymphonodektomie sowie Omentektomie: abhangig vom FIGO-Stadium
infracholisch (I, I) oder infragastrisch (llI, IV) 7>7°. Abhangig des Befalls kénnen sich
weitere Prozeduren anschlieRen wie bspw. Appendektomie, Peritonektomie mit
Deperitonealisierung des Zwerchfells, Splenektomie und in 25 — 50 % der Falle auch
Darmresektion, ggf. mit Sigmaresektion 7789, Sofern eine RO- bzw. R1-Resektion mdoglich
scheint und angestrebt wird, werden auch etwaige andere betroffene Organe partiell

reseziert bzw. dortige Metastasen entfernt, bspw. von Leber, Milz, Pankreas oder
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Harntrakt 7°80, Dies hat zur Folge, dass es sich bei den cytoreduktiven Debulking-
Operationen  des  Ovarialkarzinoms um  ausgedehnte, infusions- und
transfusionsintensive Eingriffe handelt, mit hohen Inzidenzen perioperativer Hypothermie
7381-83 MaRnahmen gegen die intraoperative Hypothermie kénnen daher anhand dieser
Operation gut bewertet werden. Hinsichtlich des Transfusionsbedarfes oder der Inzidenz
bzw. dem Ausmal} der Hypothermien zeigen sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen primaren und sekundaren Debulking-Operationen 82,

2.6 Prozesszeiten

Moglicherweise kann Prewarming, je nach Methode und Dauer, einen Einfluss auf die
Prozesszeiten ausuben, insbesondere auf die Wechsel- und Operationszeiten. Die
Akzeptanz der Malnahme konnte bei madglicherweise erhdhtem Zeitaufwand
beeintrachtigt sein. Die Analyse der Prozesszeiten folgt dabei den Kennzahlen des
Berufsverbands Deutscher Anasthesisten e.V., des Berufsverbands Deutscher Chirurgen
e.V. sowie des Verbands fir OP-Management e.V. 8. Neben diesen definierten
Prozesszeiten ist moglicherweise auch die Anlagedauer des Periduralkatheters (PDK)
von Bedeutung, da diese Zeit, wie z.B. in unserer Untersuchung, als Prewarmzeit genutzt
werden kann. Debulking-Operationen beim Ovarialkarzinom haben eine mediane OP-

Dauer von ca. 250 min 80:85,

2.7 Temperaturmessung

2.7.1 Aussagen der Leitlinie zur Temperaturmessung

In der S3-Leitlinie werden Temperaturmessungen ein bis zwei Stunden vor
Operationsbeginn durch die vorbereitende Organisationseinheit und intraoperativ
kontinuierlich, mindestens aber alle 15 min empfohlen 1. Zur Detektion des
Temperaturverlaufes sollte perioperativ ,mdglichst am gleichen Ort und mit der gleichen
Methode gemessen werden®, insb. da ,jede Koérperregion (...) ihre eigene Temperatur
[hat], die von der Korperkerntemperatur auch abhangig von der MelRmethode (...)
abweicht“ 1. Referenzmessort fur die Korperkerntemperatur ist die Arteria (A.) pulmonalis,
da hier die beste Durchmischung des riickstromenden Blutes gegeben ist L. In der Praxis
wird entsprechend der Leitlinie auf weniger invasive Verfahren zurickgegriffen:
Perioperativ wird dazu die sublinguale Messung empfohlen, alternativ kann perioperativ
auch ein Stirn-Warmeflusssensor-Thermometer verwendet werden (sog. ,zero-heat-flux-
Temperaturmessung; s. Kap. 2.7.2 Zero-heat-flux-Hauttemperaturmessverfahren

(SpotOn™)) 1. Intraoperativ werden neben der sublingualen (Lage in der sublingualen
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Tasche) mit abnehmender Genauigkeit die oro-/nasopharyngeale, 6sophageale, oder
vesikale Messung empfohlen, wobei auch die fortlaufende intraoperative Messung mittels
zero-heat-flux genutzt werden kann 1. Ungeeignet sind die axillare sowie die tympanale
Messung mittels Infrarot-(IR)-Thermometer: Die axillare Messung bendtigt lange Zeit zur
Kalibrierung, zudem ist sie, wie auch die tympanale Messung per Infrarot-Thermometer,
zu weit von der tatsachlichen Kérperkerntemperatur entfernt *. Problematisch ist hierbei,
dass das Thermometer die elektromagnetische Strahlung des Gewebes vor dem Sensor
per Infrarot misst und daraus die Temperatur errechnet: Es kann nicht sicher
gewahrleistet werden, dass sich nur das Trommelfell vor dem Sensor befindet, und dass
dieses zugleich frei von Cerumen ist 18, Nicht zu verwechseln ist sie mit der direkten
Messung der Trommelfelltemperatur mittels eines Tympanonsensors: Dieser ist
ausreichend genau, birgt aber eine Verletzungsgefahr des Trommelfells und wird von
wachen Patient:innen nicht gut toleriert . Auch die rektale Messung wird fir erwachsene
Patient:innen nicht empfohlen, Grund hierfir sind teils zu hoch gemessene
Temperaturen, mogliche Rektumverletzungen, ein nosokomiales Infektionsrisiko sowie
eine hohe Messlatenz 1. Bedingt empfohlen wird die vesikale Messung: Sie korreliert gut
mit der pulmonalarteriellen Temperatur, wird aber in ihrer Genauigkeit eingeschrankt
durch Harnproduktion und Spillésungen, insbesondere bei einem OP-Gebiet nahe der
Harnblase !. Damit entféllt die Mdglichkeit der vesikalen Messung in der vorliegenden
Arbeit.

2.7.2 Zero-heat-flux-Hauttemperaturmessverfahren (SpotOn™)

Mithilfe eines frontotemporal aufgeklebten Sensors soll eine Zone der idealen Isolation
kreiert werden: So kann in diesem Bereich keine Warme abstrahlen, also auch keine
Warme vom Gewebe unter dem Sensor 8788, Dadurch entsteht ein isothermer Tunnel,
sodass sich die Temperatur des Gewebes unter dem Sensor der Kérperkerntemperatur
angleicht 8788, Der Sensor misst die Temperatur des Gewebes unmittelbar darunter, die
aber aufgrund des isothermen Tunnels der Korperkerntemperatur entspricht 8788, Die
Vorteile bestehen in der Nicht-Invasivitat und Kontinuitat der Temperaturmessung *.
Dabei scheint die Messgenauigkeit der Referenzmessung in der A. pulmonalis zu
entsprechen 187, Dennoch existieren bisher kaum Daten hinsichtlich einer kompletten
perioperativen kontinuierlichen Temperaturiberwachung unter Anwendung eines

konvektiven Prewarmings im Vergleich zu herkdbmmlichen Messmethoden.

31



Einleitung

2.8 Ziele der Arbeit / Hypothesen

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Effektivitat eines aktiven, konvektiven Prewarmings
von 30 min bei 43°C wéhrend der Anlage der Periduralanasthesie zur Vermeidung der
perioperativen Hypothermie bei ausgedehnten, cytoreduktiven, gynékologischen
Eingriffen zu untersuchen. Neben der Analyse potentieller Auswirkungen auf klinische
Surrogatparameter der intraoperativen Hypothermie soll auch die Praktikabilitdt im
Hinblick auf die perioperativen klinischen Ablaufe bzw. Prozesszeiten untersucht, und die
Anwendung des zero-heat-flux-Hauttemperaturmessverfahrens im Vergleich zu anderen
Temperaturmessverfahren perioperativ validiert werden. Daraus leiten sich folgende

Hypothesen ab:
Primarhypothese:

- Eine préoperative, aktive, konvektive Vorwarmung bei 43°C mittels Warmemantel
mit Beginn der Venenpunktion und Anlage des Periduralkatheters tiber 30 Minuten
reduziert den durch die Narkoseeinleitung induzierten Temperaturverlust

gegeniuber dem aktuellen klinischen Standard.
Sekundarhypothesen:

- Eine préaoperative, aktive, 30-minutige konvektive Vorwarmung bei 43°C mittels
Warmemantel mit Beginn der Venenpunktion und Anlage des Periduralkatheters
hat, Gber die Pravention von Hypothermien hinaus, intraoperativ einen messbaren
Einfluss auf die Hamodynamik, den Blutverlust bzw. Flussigkeits- und
Transfusionsbedarf sowie den Saure-Basen-Haushalt.

- Eine praoperative, aktive, 30-minttige, konvektive Vorwarmung bei 43°C mittels
Warmemantel mit Beginn der Venenpunktion und Anlage des Periduralkatheters
hat keinen messbaren Einfluss auf die perioperativen Prozesszeiten.

- Die Messung der Korperkerntemperatur per zero-heat-flux-
Hauttemperaturmessverfahren (SpotOn™) ist der tympanalen Messung mittels

Infrarotthermometer tGberlegen und der nasopharyngealen Messung gleichwertig.
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3 Methodik
3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine zweiarmige, prospektiv
randomisierte und kontrollierte Studie der Klinik flir Anasthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin und der Klinik fir Gynakologie mit Zentrum flr onkologische
Chirurgie der Charité Universitatsmedizin Berlin Campus Virchow-Klinikum und Campus
Charité Mitte. Nach Zustimmung der Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin
Berlin (EK. Nr. EA1/348/14) und Registrierung im internationalen Studienregister
klinischer Studien (Clinicaltrials.gov, NCT02364219) wurden in der Zeit vom 01.02.2015
bis zum 30.06.2016 potenzielle Studienteilnehmerinnen arztlicherseits hinsichtlich ihrer

Studienteilnahme befragt und aufgeklart.

3.2 Fallzahlberechnung, Randomisierung und Gruppenzuteilung

Der Pramisse folgend, dass die Korperkerntemperatur praoperativ. gewarmter
Patientinnen zum Operationsbeginn um ein halbes Grad Celsius (36,0°C im Gegensatz
zu 36,5°C mit einer Standardabweichung von 0,61°C) hoher als in der Standardgruppe
sein wirde, ergab die mit Unterstiitzung durch Frau Dr. phil. Ulrike Grittner vom Institut
fur Biometrie und Epidemiologie der Charité Universitatsmedizin Berlin durchgefiihrte
Fallzahlberechnung eine Fallzahl von 24 Patientinnen pro Gruppe (bei einer
Ausscheiderquote von zehn Prozent), um mit einer Power von 80 % und einem

zweiseitigen Signifikanzniveau von a = 0,05 einen signifikanten Unterschied zu zeigen .

Es wurde computergesttitzt (Excel, Microsoft Corporation, Redmont, WA, USA) eine
Randomisierungsliste generiert, anhand derer verschlossene Umschlage erstellt und in
chronologischer Reihenfolge jeweils unmittelbar vor Beginn des Eingriffs ged6ffnet

wurden.
Zuteilung der Studiengruppen:

- Prewarmgruppe: die Teilnehmerinnen der Prewarmgruppe wurden mit Beginn
der ersten anasthesiologischen MalRnhahmen und wahrend der Anlage des
Periduralkatheters fir mindestens 30 min bzw. bis zum Operationsbeginn aktiv
konvektiv Uber ein Warmehemd gewarmt.

- Standardgruppe: Die Standardgruppe wurde entsprechend den SOP der Klinik

fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin® behandelt,
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dementsprechend wurden die Patientinnen erst mit Beginn der Operation aktiv

gewarmt.
3.3 Studienteilnehmerinnen

3.4 Ein- & Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patientinnen Gber 18 Jahren zur geplanten zytoreduktiven
gynakologisch-onkochirurgischen Operation bei primarem oder sekundarem
Ovarialkarzinom inkl. einer praoperativen Anlage eines Periduralkatheters, die nach
mindlicher und schriftlicher Aufklarung mindestens 24 Stunden vor Operationsbeginn

schriftlich eingewilligt hatten.

Die Ausschlusskriterien bestanden in Ablehnung der Studienteilnahme, einem Alter von
unter 18 Jahren, Schwangerschaft oder Stillzeit, Herzinsuffizienz mit eingeschrankter
Ejektionsfraktion von weniger als 30%, in Dialysepflicht oder einer Niereninsuffizienz mit
einer glomerularen Filtrationsrate von weniger als 50ml/min, in schweren pulmonalen
Erkrankungen mit Beeintrachtigung des téglichen Lebens (GINA-Klassifikation >3),
neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen, mangelndem deutschen
Sprachverstandnis, Unterbringung in einer Anstalt aufgrund gerichtlicher oder
behdordlicher Anordnung, in Alkoholabhéngigkeit sowie in Teilnahme an anderen
perioperativen oder invasiven Studien, die weitere Studienteilnahmen untersagten.
Weiterhin ausgeschlossen waren Mitarbeiterinnen der Charité, sowie Patientinnen mit
frustran verlaufendem Anlageversuch des Periduralkatheters (PDK) bzw. Ablehnung

oder Kontraindikation desselben.

Zu den Abbruchkriterien z&hlten der Patientinnenwunsch, eine Operationsdauer von
weniger als 120 Minuten sowie eine primar therapiebedirftige ausgepréagte Hypothermie

zu Beginn des Messzyklus.

3.5 Endpunkte

Zur Prufung der Hypothese dieser Arbeit wurde die Differenz der Korperkerntemperatur
(AT ausgangstemperatur/Hautschnitt) Zwischen Ankunft im Narkosevorbereitungsbereich bzw. vor
Beginn eines préoperativen Warmens bis zum Zeitpunkt des (ersten) Hautschnittes

definiert.

Sekundare Endpunkte bestanden im Vergleich der intraoperativ erhobenen Parameter
der Hamodynamik anhand des mittleren arteriellen und systolischen Blutdrucks, des

zentralen Venendrucks, der Herzfrequenz, der Pulsdruckvariation und des NA-Bedarfs,
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sowie im Blutverlust, Infusions- und Transfusionsbedarf und den aus der Blutgasanalyse
gewonnenen Werten pH, Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck, Standardbikarbonat,
Base Excess und Laktat. Zusatzlich wurde ein mdglicher Unterschied in den
Prozesszeiten der beiden Gruppen geprift und die drei unterschiedlichen Verfahren zur

Temperaturmessung (tympanal, nasopharyngeal, SpotOn™) miteinander verglichen.

3.6 Studienverlauf
Die Behandlung aller Patientinnen folgte in der Prewarm- wie in der Standardgruppe den
Vorgaben der klinikinternen SOP%, die Patientinnen der Prewarmgruppe wurden

zusatzlich praoperativ konvektiv vorgewarmt.

3.6.1 Praoperativ, beide Gruppen

Die Patientinnen beider Gruppen wurden vor dem eigentlichen Operationstag Uber die
Narkoserisiken sowie tber die Studie aufgeklart. Am Morgen des Operationstages wurde
der jeweilige Umschlag getffnet, der die Studiengruppenzugehdrigkeit festlegte (s.o.).
Einige der Patientinnen erhielten stationar eine Pramedikation mit 3,75 mg oder 7,5 mg
Midazolam. Die Patientinnen wurden in ihrem Bett in den Operationsbereich geschoben,
wo nach Ankunft im dortigen Narkosevorbereitungsraum neben den nétigen Angaben fur
die Surgical Safety Checklist der Weltgesundheitsorganisation WHO?®! erneut die
Einwilligung in die Studienteilnahme abgefragt wurde. Mit Hilfe des Apfel-Scores wurde
das Risiko flr postoperative Ubelkeit und Erbrechen (engl. ,postoperative nausea and
vomiting’, PONV) eingeschatzt. Die generelle subjektive Kalteempfindlichkeit der
Patientinnen wurde mittels numerischer Analogskala ermittelt, wobei O eine minimale und

10 eine maximale Kalteempfindlichkeit reprasentiert.

Die Ausgangstemperatur der Patientinnen wurde zu Beginn der anasthesiologischen
MalRnahmen  kontinuierlich mit  SpotOn™ und diskontinuierlich  sublingual
(Fieberthermometer) und tympanal (IR-Thermometer) gemessen. Diese Messungen
wurden praoperativ in  30-mindtigen Abstanden wiederholt (s. Kap. 2.7
Temperaturmessung). Im Anschluss an die Ausgangsmessung wurde das
anasthesiologische Standardmonitoring entsprechend der SOP angeschlossen:
Herzfrequenz, Elektrokardiogramm, funfminttige oszillometrische Blutdruckmessung,
periphere Sauerstoffsattigung (Philips IntelliVue MP70, Eindhoven, Niederlande) . Eine
intravendse periphere Verweilkanile (PVK; 18 oder 20G Verweilkanile, B.Braun,

Melsungen) wurde etabliert und es wurde mit einer intravendsen Flissigkeitssubstitution
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(Sterofundin® 500 ml, B.Braun, Melsungen) begonnen. Der PDK wurde in sitzender

Position zwischen den thorakalen Wirbelkdrpern acht und zwoélf angelegt.

Anschlieend wurde nach Praoxygenierung per Maskenbeatmung die Narkose
eingeleitet. Bei niedrigem Aspirationsrisiko wurden dazu Propofol (1,5 — 2,5 mg/kgKG),
Fentanyl (1 — 3 pg/kgKG) sowie Rocuronium (0,6 mg/kgKG) verwendet. Bei erhéhtem
Aspirationsrisiko hingegen wurde nach den Vorgaben einer rapid sequence induction
verfahren: In diesem Fall wurden zur Einleitung Thiopental (3 — 5 mg/kgKG) und
Succinylcholin (1 — 1,5 mg/kgKG) oder Rocuronium (1 mg/kgKG) genutzt sowie Fentanyl
(1 — 3 pg/kgKG) nach der Intubation verabreicht.

Zur kontinuierlichen, invasiven Blutdruckmessung mit Pulskonturanalyse und fur arterielle
Blutgasanalysen (BGA) wurde nach Narkoseeinleitung ein arterieller Katheter (20G)
mittels Seldinger-Technik in die A. radialis rechts oder links eingelegt und an ein
FloTrac™-System (Firma Edwards Lifesciences, Irvine, Kalifornien) angeschlossen,
welches wiederum mit dem Anasthesiemonitor verbunden wurde (s. Kap. 3.8
Hamodynamik). Aul3erdem wurde sonographisch gestitzt ein dreilumiger, zentraler
Venenkatheter (ZVK) in der Vena jugularis interna rechts oder links, bzw. alternativ in der
Vena subclavia rechts oder links etabliert. Indikationen fir den ZVK bestanden in der
Messung des zentralen Venendrucks, der Verabreichung von Medikamenten mit
Indikation zur zentralen Gabe - in diesem Fall vorrangig Katecholamine -, der
Durchfiihrung zentralvendser Blutgasanalysen sowie einer potenziellen, postoperativen,
parenteralen Ernahrung entsprechend den SOP %°. Eine Magensonde wurde nasogastral
eingefuhrt und deren Lage im Narkosevorbereitungsraum auskultatorisch mittels
eingefuhrter und wieder abgezogener Luft, sowie intraoperativ seitens der
Operateur:innen Uberprift. Zur Gabe groRerer Flissigkeitsvolumina wurden eine
zusatzliche, gro3lumige (14G bzw. 16G) PVK am Handricken oder Unterarm und ein
Infusionswarmer (Levell HOTLINE®, Smiths Medical, Grasbrunn) angeschlossen. Dieser
warmte notwendige Infusions- und Transfusionsldsungen intraoperativ auf 41°C vor.
Noch vor Beginn der Operation erhielten die Patientinnen prophylaktisch 1,5 g Cefuroxim
und 0,5 g Metronidazol intravengs, die zweite Dosis des Cefuroxims folgte nach drei, die
des Metronidazols nach zwdlf Stunden.
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Abbildung 1: Chronologie der Gebiets Warmung

praoperativen Manahmen und Ablaufe.

Prewarmgruppe

In der Prewarmgruppe wurde - im Unterschied zur Standardgruppe - nach Bestimmung
der Ausgangstemperatur der Patientinnen mit der aktiven, konvektiven Warmung mittels
BairPaws Flex™ (BairPaws Flex™ Warming Gown, REF 81003, 3M™ Neuss; vgl. Abb.
2) begonnen. Dieses wurde den Patientinnen vor Umlagerung vom Stationsbett auf den
OP-Tisch angezogen. Es handelt sich um eine Kombination aus Warmehemd und Ober-
und Unterkorperdecke, die ein konvektives Warmen der Korpervorderseite inkl. der
Oberarme mittels Heizluftgeblase (BairHugger™, Firma 3M™, Neuss) bei 43°C
ermoglicht. Die Patientinnen konnten sich mit dem Warmehemd problemlos aufrecht
hinsetzen (vgl. Abb. 3), sodass das System sowohl zur aktiven Vorwarmung inkl. des
Zeitraums der PDK-Anlage, als auch zur intraoperativen Warmung genutzt werden
konnte. So musste zwischen Narkoseeinleitung und Operationsbeginn kein
zeitverzbgerndes Umziehen erfolgen, und die Zeit ohne Warmung beschréankte sich auf
den Transport vom Narkosevorbereitungsraum in den Operationssaal und die dortigen

Vorbereitungen bis Operationsbeginn.
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Anschluss Warmlufigerat
(Oberkarperdecke)

Patient:innenhemd mit inte-

grierter Ober- oder Unter-

kdrperwarmedecke

Anschluss Warmluftgerét
(Unterkarperdecke)

Warmluftgerat
(hier: 3M BairHugger)

Abbildung 2: Schematische Darstellung des 3M BairPaws Flex™ Warmehemds. Enthnommen aus .

Fur das Prewarming der Patientinnen wurde ein Zeitraum von mindestens 30 min von
kurz nach Ankunft der Patientinnen im OP-Bereich und nach Messung der
Ausgangstemperatur bis zur Narkoseeinleitung definiert. Die Warmung wurde danach
fortgesetzt und lediglich wahrend des Transports in den Operationssaal und wéhrend der
Zeit der Lagerung und der Desinfektion des OP-Gebiets unterbrochen. Fur die
intraoperative Warmung wurde das Patientinnenhemd modifiziert, das eine
intraoperative konvektive Warmung des Oberkdrpers entsprechend dem ,upper body

blanket” der Standardgruppe ermoglicht (s. Abb. 4).
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Patientenhemd mit
integrierter Warmedecke

N~

Anschluss Warmluftgerat

Wamluftaerat

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Anlage der riickenmarksnahen Anéasthesie wahrend des

Prewarmings. Entnommen aus 8°.

Warmeisolationsfolie

Anschluss Warmmluftgerat

Warmedecke (integriert)

Warmluftgerat

Patientenhemd

(modifiziert fur intraoperative Nutzung)

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Modifikation des 3M BairPaws Flex™ zur intraoperativen
Warmung. Entnommen aus &°.
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Standardgruppe

In der Standardgruppe erhielten die Patientinnen im Moment der Umlagerung auf den
Operationstisch zuséatzlich zum gewdhnlich verwendeten Krankenhaushemd eine
gewarmte Baumwolldecke. Diese behielten sie wahrend der Narkoseeinleitung
Ubergezogen, sie wurde nach Transport in den Operationssaal abgenommen.
Entsprechend der Interventionsgruppe wurde nach andasthesiologischer Freigabe,
Lagerung der Patientinnen in Steinschnittlage und Desinfektion des OP-Gebiets kurz vor
Hautschnitt mit der intraoperativen, aktiven Warmung begonnen. Hierzu wurde das 3M™
upper body blanket (REF 42268, Firma 3M™, Neuss) als Medium zur Warmung genutzt,
welches im Rahmen der Ankunft und Verkabelung im Operationssaal angelegt wurde
und, analog zur Interventionsgruppe, vom BairHugger™ auf 43°C angewarmte Luft
erhielt.

3.6.2 Intraoperativ

Die Saaltemperatur wurde in beiden Studienarmen konstant bei 21°C gehalten.
Gefrorene Plasmatransfusionen wurden mithilfe des Transfusio-therm 2000 (Firma EIC-
MED, Heilbad Heiligenstadt) aufgetaut. Sonstige In- und Transfusionen wurden, wie oben
beschrieben, per Level 1 HOTLINE® oder mithilfe des Level 1® H-1200 Fast Flow Fluid
Warmer (Smiths Medical, Grasbrunn) auf 41°C vorgewarmt. In beiden Gruppen fand, den
SOP entsprechend, °° eine intraoperative konvektive Warmung der Patientinnen statt: Als
Quelle der heiRen Luft diente der auf 43°C eingestellte BairHugger™. Die aktive,
konvektive Warmung wurde kontinuierlich fortgesetzt bis zu einer Temperatur von 37,5°C
— wenn Patientinnen diese Temperatur erreichten, wurde die Lufttemperatur des

BairHuggers™ auf 38°C gesenkt.

Mit dem Hautschnitt wurde, wie in Kap. 3.7 Temperaturmessung (Zeitpunkt Hautschnitt)
beschrieben, erneut die Temperatur gemessen, nun kontinuierlich mit SpotOn™ und
einer am Monitor angeschlossenen, nasopharyngealen Temperatursonde sowie
diskontinuierlich tympanal (IR-Thermometer). Mit Operationsbeginn verkirzte sich das
Intervall der regelméaRigen Temperaturmessungen auf 15 Minuten. Zur EEG-gestitzten
Messung der Narkosetiefe wurde die Stirn der Patientinnen mit einem
Desinfektionsmittel-getrankten Tupfer gereinigt, die entsprechenden Elektroden platziert
und an den SedLine™-Monitor angeschlossen. Alle Patientinnen erhielten eine epidurale
Testdosis von 2ml isobarem Bupivacain 0,5 % sowie, bei regelrechter epiduraler Lage,
eine Aufspritzdosis von 10ml 0,2 % Ropivacain und 10ug Sufentanil epidural vor dem
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ersten Hautschnitt. Die Laufrate der PDK-Pumpe wurde auf 6 ml/h eingestellt. Im Rahmen
des ,Team-Timeouts“ wurden von anasthesiologischer und operativer Seite die
Patientinnenidentitat Uberprift, sich des Vorhandenseins der nétigen Aufklarungen und
der richtigen Blutprodukte vergewissert, kritische Punkte hinsichtlich der Operation
besprochen, sowie Operationsdauer und Blutverlust geschéatzt; anschliel3end begann die

Operation.

In den meisten Fallen wurde eine balancierte Anasthesie durchgefuhrt. Die
Narkoseerhaltung wurde mit dem volatilen Anasthetikum Sevofluran (Sevorane™,
AbbVie) und intraoperativen Opiaten (z. B. Fentanyl) erreicht. Bei erhéhtem , Apfel-Score”
und damit erhéhtem Risiko fur PONV, oder bei anderen Kontraindikationen fiir eine
balancierte Inhalationsanasthesie wurde eine total intravendse Anasthesie (TIVA) mit
kontinuierlicher Propofol- und Remifentanilgabe durchgefiihrt. Bei erhdhtem Risiko fur
PONV wurden au3erdem zu Anfang der Operation 4 mg Dexamethason, sowie zum Ende
der Operation 4 mg Ondansetron jeweils intravents verabreicht. Trotz kontinuierlicher,
intraoperativer Periduralandsthesie war zusatzlich eine begleitende, kontinuierliche
Remifentanilgabe (0,1 — 0,3 pg/kgKG/min) aufgrund des grof3en Operationsgebiets von

kleinem Becken bis Zwerchfell und zur besseren Toleranz des Tubusses erforderlich.

In stundlichen Abstdnden wurden arterielle und zentralventse Blutgasanalysen
angefertigt. Wie oben beschrieben, kommt es wahrend der Tumordebulking-Operationen
bei Ovarialkarzinom héaufig zu gro3en Blutverlusten. Daraus folgen z. T. ausgepragte
Blutdruckschwankungen, wobei hier auch Aszites oder bereits préaoperativ bestehende
Hypovolamien als mogliche Ursachen bzw. verstarkende Faktoren aufzufihren sind.
Mafgeblich fur die Entscheidung einer Volumen- und Transfusionstherapie waren die
Empfehlungen der entsprechenden Querschnitts-Leitlinie der Bundesarztekammer, % die
praoperative volamische Einschatzung inkl. Aszites, der beobachtete Operationsverlauf
bzw. deren geplante Ausdehnung sowie ein Blutdruck systolisch >100 mmHg bzw. >70
mmHg fur den mittleren arteriellen Druck, eine Herzfrequenz <100/min bzw. normwertige
Messwerte der erhobenen Parameter der Hamodynamik wie etwa Pulskonturanalyse,
Schlagvolumen oder Schlagvolumenvarianz bei einer begleitenden
Vasopressorentherapie mit Noradrenalin in einer Dosierung von <0,1 pg/kg/min.

Wahrend der Operation wurden Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung, arterieller Blutdruck,

ZVD, PPV, Korper(kern-)temperatur, Schlagvolumenvariation (SVV) und Schlagvolumen
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(SV), NA- und Schmerzmittelbedarf, die Menge an verabreichten Infusionen und
Blutprodukten sowie die Parameter der Beatmung wie etCO2, Atemminutenvolumen,
Atemfrequenz, maximaler Atemwegsdruck, inspiratorische Sauerstofffraktion, positiver
endexspiratorischer Druck (PEEP) sowie Relaxometrie (,Train of Four, TOF),
Urinausscheidung und das abgesaugte Blutvolumen regelmaRig kontrolliert. Ebenso
wurden stiindlich arterielle und zentralvendse Blutgasanalysen (etCOz, pH, pO2, pCOz,
Standardbikarbonat, Base Excess, HbO2, Hb, Natrium, Kalium, Calcium, Glukose und
Laktat) durchgefiihrt. Die Narkosetiefe wurde EEG-gestitzt mit Masimo SedLine™
(Firma Masimo, Irvine, Kalifornien) Uber den Patient State Index‘ (PSi) Uberwacht, wobei
ein PSi von 25-50 (als ein einheitsloser numerischer Zahlenwert zwischen 0 und 100)

dem Zielbereich fuir Sedierung/Anéasthesie entspricht %,

Beim Management des pH und des CO2-Partialdrucks wahrend Hypothermie gibt es zwei
verschiedene Vorgehensweisen: die pH-Stat und die a-Stat-Methode 5253, Beim a-Stat-
Regime wird die Blutprobe — unabhangig von der tatsachlichen Koérpertemperatur — bei
37°C gemessen, was der normalen Koérpertemperatur entspricht. Bei der Beatmung
werden dann die fur 37°C geltenden Referenzwerte fiur pH (7,36-7,44) und paCO:2 (35-
45 mmHg) als Zielwert angesteuert 3. Der Gesamt-CO2-Gehalt der Blutprobe bliebe
konstant. Beim pH-Stat-Regime werden pH und paCO:2 nach der Messung bei 37°C im
Blutgasanalysator mit entsprechenden Korrekturformeln auf die Werte der
Kdrpertemperatur zuriickgerechnet, die zum Zeitpunkt der BGA-Abnahme herrschten;
die Korpertemperatur der Patient:innen muss dabei vor der Messung am
Blutgasanalysator eingegeben werden. Man spricht dann von temperaturkorrigierten
Werten 5394, Unter den Bedingungen der Hypothermie wiirde mehr CO2 in L6sung gehen
und der pCO:2 sinken, der pH wirde alkalisch werden. Eine Verringerung der alveolaren
Ventilation — was zu einem Anstieg des pCO: fuhren wirde — wirde unter diesen
Bedingungen den pH-Wert verringern und damit in Richtung des Normwertes verandern.
Der Gesamt-CO2-Gehalt einer solchen Blutprobe ware erhoht 534, In der vorliegenden
Arbeit orientierte man sich hinsichtlich der Beatmung am etCO: als Zielparameter, den
es im Normbereich zu halten galt. Dies entspricht dem pH-Stat-Regime, da sich das
Verhéltnis zwischen etCO2 und temperaturkorrigiertem paCO2 wahrend Hypothermie

nicht verandert °°.
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3.6.3 Postoperativ

Sofern nach Ende der Operation keine Kontraindikationen zur Extubation vorlagen, wie
bspw. Hypothermie unter 35,5°C, Massentransfusion mit der Gefahr der Nachblutung,
Narkoselberhang oder instabile Kreislaufsituation — hier festgemacht an einer
Noradrenalin-Perfusor-Laufrate von >0,15 pg/kg/min — folgte auf die Extubation im OP-
Saal die Verlegung der Patientinnen, entweder auf eine ITS bzw. post anesthesia care
unit (PACU), oder in den Aufwachraum. In die Entscheidung Uber den postoperativen
Verlegungsort flossen das Ausmalf3 und der Verlauf der Operation, der Transfusions- und
Katecholaminbedarf, sowie der allgemeine Zustand der Patientinnen inkl.
Vorerkrankungen ein. Im Aufwachraum wurden die Patientinnen fir mindestens zwei
Stunden beobachtet, anschlieRend wurden sie bei Abwesenheit von Kontraindikationen
auf die Normalstation verlegt. Falls die Extubation nach o.g. Kriterien nicht mdglich war,
bspw. bei Kérperkerntemperaturen unter 35,5°C, wurden die Patientinnen in sediertem
und beatmetem Zustand auf eine ITS verlegt, wo durch Fortsetzung der konvektiven
Warmung Normothermie angestrebt wurde und bei Wegfall der Extubations-
kontraindikationen die Sedierung beendet und die Patientinnen extubiert wurden.

Unmittelbar nach Ankunft im Aufwachraum oder auf der ITS bzw. PACU sowie zwei
Stunden nach Ankunft wurden durch das Studienpersonal erneut die Korper(kern-)
temperaturen sublingual, trommelfellnah per IR-Thermometer sowie mittels SpotOn™
gemessen. Im weiteren postoperativen Verlauf wurden die Temperaturen tympanal und
sublingual gemessen: Am ersten, dritten, finften, achten und — sofern die Patientinnen
nicht vorher entlassen worden waren — am zehnten postoperativen Tag. Im Rahmen der
postoperativen Visiten zur Temperaturmessung wurden auch etwaige Komplikationen
abgefragt, wie z. B. Naht- oder Anastomoseninsuffizienz, Relaparotomie, lleus,
Wundinfektionen, Shivering, Delir, Dialysepflicht, thrombembolische Komplikationen oder

Pleuraerguss.

3.7 Temperaturmessung

Die Temperaturen wurden an folgenden Zeitpunkten gemessen:

- Ausgangstemperatur: nach Ankunft im OP-Bereich, noch vor allen anderen
anasthesiologischen MalRnahmen
o Diskontinuierlich tympanal und sublingual

o Kontinuierlich via SpotOn™
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- 30 Minuten nach Ausgangstemperatur

o Diskontinuierlich tympanal und sublingual

o Kontinuierlich via SpotOn™
- 60 Minuten nach Ausgangstemperatur

o Diskontinuierlich tympanal und sublingual

o Kontinuierlich via SpotOn™ und, sofern bereits verfigbar, nasopharyngeal
- Zeitpunkt des ersten Hautschnitts

o Diskontinuierlich tympanal

o Kontinuierlich via SpotOn™ und nasopharyngeal
- Intraoperativ: regelmaRig im Abstand von 15 min

o Diskontinuierlich tympanal

o Kontinuierlich via SpotOn™ und nasopharyngeal

Tympanal wurde die Temperatur mithilfe des Infrarotthermometers Genius™2 (Firma
Covidien™  Neustadt) gemessen. Dazu wurde direkt vor der Messung die
Einmalplastikkappe Uber die Infrarotmesseinheit gezogen und, je nach anatomischer
Beschaffenheit, der Gehtrgang bei manchen Patientinnen mittels manuellen Zugs am
Ohrlappchen begradigt, um eine bessere, hindernisfreie Verbindung zwischen
Thermometerspitze und Trommelfell bis zum Ende der Messung (akustisches Signal) zu
gewahrleisten. Die gemessene Temperatur entspricht nicht der Kérperkerntemperatur,
sondern misst die periphere Temperatur der vor der Infraroteinheit befindlichen
Ohrbestandteile *.

Zur sublingualen Temperaturmessung wurde das Digitalthermometer Thermoval® Basic
(Firma Hartmann™, Heidenheim) unter die Zunge eingebracht. Es wurde darauf
geachtet, die Spitze des Fieberthermometers in einer der hinteren sublingualen Taschen
zu platzieren, um moglichst genaue Werte zu erhalten. Weiterhin wurde Wert
daraufgelegt, dass die Patientinnen ihre Minder wahrend der sublingualen
Temperaturmessung stets geschlossen hielten und das Thermometer méglichst wenig
bewegten, um auch hieriber eine Verfalschung der Ergebnisse zu verhindern. Die
gemessene Temperatur entspricht nicht der Kérperkerntemperatur, sondern es wird die
Temperatur der hinteren, sublingualen Tasche gemessen. Diese nahert sich der

Korperkerntemperatur vglw. gut an 2.
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Der Sensor des 3M™ SpotOn™ wurde frontotemporal auf die Haut geklebt, die
Temperatur-anzeigende Einheit wurde mithilfe der rickseitig angebrachten Schraube
patientinnennah angebracht: meist am Arm der Anasthesieschlauchhaltung. Auch wenn
ebendiese Anzeige zwischendurch vom Sensor getrennt wurde — bspw. fur die
Umlagerung oder den Transport der Patientinnen —, verblieb der Sensor von der ersten
Messung der Basistemperatur bis zur Messung zwei Stunden postoperativ an ein und
derselben Stelle, um die Isolationszone und damit den isothermen Tunnel zu erhalten
und etwaige Messungenauigkeiten zu verhindern. Die gemessene Temperatur entspricht

der Korperkerntemperatur 2.

Intraoperativ wurde die Temperatur zusatzlich Uber eine flexible, endotracheale
Temperatursonde gemessen, die nach dem Transport der Patientinnen in den OP-Saal
wie in der S3-Leitlinie beschrieben wahlweise oral oder nasal eingefuhrt, ca. 10 — 20 cm
vorgeschoben und an den Monitor angeschlossen wurde. Die gemessene Temperatur

entspricht der Korperkerntemperatur L.

3.8 Hamodynamik

Neben den oben beschriebenen Verfahren der Uberwachung von Herzfrequenz, Blut-
und zentralem Venendruck, Flussigkeitsmanagement und Katecholaminbedarf wurden
zur Uberwachung der Hamodynamik der Patientinnen auch die Parameter des
erweiterten hamodynamischen Monitorings wie Cardiac Index, Pulsdruckvariation (pulse
pressure variation, PPV; s. Kap. 2.3.5 Mdgliche Surrogatparameter der Hypothermie -2
Hamodynamik) und Schlagvolumenvariation (SVV) einbezogen °6. Bei der PPV wird die
Starke der beatmungsabhangigen Pulsdruckkurvenveranderung als Prozentwert am
Anasthesiemonitor angezeigt. Die durch maschinelle Beatmung verringerten
linksventrikularen Fuallungsvolumina haben starkere Schwankungen der peripheren
Pulsdruckkurve zur Folge °7%, Das MaR dieser Schwankungen gibt Hinweis auf den
Volumenbedarf des/der Patient*in 978, Die Validitat der PPV-Messung ist an die
Bedingungen einer artefaktfreien Druckkurve, einer Freiheit von Arrhythmien °8 und an
ein Tidalvolumen von >8ml/kg des Idealgewichts gekntipft %°. Zielparameter waren neben
einer PPV von maximal 13 — 15 % ein Cardiac Index von mindestens 2,5 I/min/m?, eine
SVV von mindestens 12 % und ein MAD von mindestens 65 mmHg. Entsprechend
unserer SOP wurde je nach Anderung des Cardiac Index oder der SVV eine Steigerung
des MAD uber Vasopressoren, oder Uber entsprechende Bolusgaben von 250 mi

kristalloider bzw. kolloidaler Infusionen tber 5 — 10 min vorgenommen. Weitere
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Grundvoraussetzungen waren eine periphere Sauerstoffsattigung von mindestens 95 %,
eine Herzfrequenz zwischen 50 und 100 Schlagen pro Minute (,beats per minute‘, bpm)

und ein Hamoglobin von mindestens 7,5 g/dl.

3.9 Blutverlust

Der Inhalt des Saugers wurde am OP-Ende notiert, genauso wie die Anzahl der
gebrauchten Bauchtiicher. Ein Bauchtuch kann tber 500 ml Blut aufnehmen 1%, In
Vorbereitung auf die Studie wurden bei vergleichbaren Operationen Bauchticher
gewogen. Bei einem zusatzlichen Gewicht von durchschnittlich 150 — 200g wurde von

einem Blutverlust von ca. 150 ml pro Bauchtuch ausgegangen.

3.10 Blutgasanalyse

Blutgasanalysen wurden einmalig préoperativ bzw. mit Beginn der Operation, sowie
intraoperativ stiindlich mithilfe des ABL 800 (Radiometer, Fichtenhain) durchgefuhrt. Zur
Gewinnung der arteriellen BGA wurde der arterielle Zugang der kontinuierlichen
Blutdruckmessung verwendet. Es wurden nach Desinfektion der Konnektierungsstelle ca.
5 ml aus dem arteriellen Schenkel aspiriert. Dieses mit Spulflissigkeit aus dem
zufuhrenden Schlauch und Dreiwegehahnsystem verdinnte Blut wurde verworfen.
AnschlieRend wurde eine BGA-Spritze (PICO®, Radiometer) mit ca. 2 ml arteriellem Blut
geflllt. Der Entnahmeanschluss sowie der restliche Schlauch wurden anschlieRend
durchgespdilt, desinfiziert und das entnommene Blut wurde mithilfe des o.g.
Blutgasanalysegerats analysiert. Die Ergebnisse wurden vom Gerét uber die
Labordatenbank ans klinikinterne Patient Data Management System (PDMS) COPRA®

gesendet und dort gespeichert.

3.11 Prozesszeiten

Wichtige perioperative Zeitpunkte werden routinemaRig im klinikinternen SAP® erfasst
und vom PDMS COPRA® (bernommen. Orientiert an Bauers Glossar perioperativer
Kennzahlen wurden aus diesen relevante Zeitdauern abgeleitet, um diese sinnvoll

vergleichen zu konnen 8. Dazu zahlen:

- Anasthesie-Einleitungsdauer: Sie dauert von Beginn Anasthesie bis Freigabe

Anésthesie. Der Zeitpunkt Beginn Andasthesie ist definiert als ,Zeitpunkt der
Injektion des ersten Narkosemedikaments bzw. bei Regionalandsthesie der
Zeitpunkt der Hautpunktion®, Freigabe Anasthesie entspricht dem Zeitpunkt, an

dem die/der Anasthesist*in die/den Patient*in flr operative MaRnahmen freigibt 8.
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- Operativer Vorlauf: Der operative Vorlauf dauert von Freigabe Anasthesie bis

Schnitt. Schnitt bezeichnet den Zeitpunkt des ersten Hautschnittes 84,
- Schnitt-Naht-Zeit: Sie dauert von Schnitt bis Naht, dem Zeitpunkt des Endes der

letzten Hautnaht 84,

- Reine Anésthesiezeit: Die reine Anasthesiezeit dauert von Beginn Anéasthesie bis

Ende Anéasthesie, dem ,Ende der Patient:inneniberwachung im OP-Saal bzw.
Ausleitungsraum durch den Anasthesisten” 8. Sofern die Patientinnen nach der
OP beatmet verlegt wurden, entsprach Ende An&sthesie dem Zeitpunkt der

Ubergabe der intubierten Patientin an die weiterversorgende Einheit.

3.12 Datenerhebung
Alle Daten wurden im Rahmen der klinischen Standards im PDMS perioperativ
automatisch aufgezeichnet. Zusatzlich wurden alle Studienrelevanten Parameter

handschriftlich in ,case report form“ (CRF) papiergebunden pseudonymisiert erfasst.

Um die Studiengruppen zu vergleichen, wurden préoperativ Basisdaten wie Alter,
Gewicht, GrolRe, Body mass index, die Dauer der Nahrungs- und Flussigkeitskarenz bis
zum Anasthesiebeginn sowie die Klassifikationen der New York Heart Association und
der American Society of Anesthesiologists erhoben 191192, Zysatzlich wurden relevante
Vorerkrankungen wie koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Diabetes Mellitus, Hyper-
oder Hypothyreose, Niereninsuffizienz, arterieller Hypertonus, periphere arterielle
Verschlusskrankheut, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Asthma,
Hyperlipoproteinamie und vorausgegangene Thrombosen und Embolien, aber auch
Risikoverhalten wie Nikotinabusus erfasst. Desweiteren wurden die Patientinnen
praoperativ nach vorausgegangenem Auftreten von postoperativem Shivering, Delir,
PONV und ihrer allgemeinen Kalteempfindlichkeit (mittels numerischer Analogskala 0 —
10) befragt, evtl. eingenommene Pramedikation (Wirkstoff und Dosierung) notiert, sowie
das individuelle PONV-Risiko mithilfe des Apfel-Scores bestimmt und notiert. Die Frage,
ob es sich um eine Primér- oder Rezidivoperation handelte, ob praoperativ Aszites
bestand und ob dieser ggf. punktiert wurde, bzw. wieviel Aszites punktiert wurde, ob die
Patientinnen eine Aszitesdrainage erhalten hatten und wieviel diese ggf. geférdert hatte,
sowie praoperative Laborergebnisse (Elektrolyte, Blutbild, = Transaminasen,
Gerinnungsparameter, Schilddrisenwerte, Transaminasen, Tumormarker etc.) wurden
aus der Kurve und aus der Labordatenbank beantwortet. All diese Daten wurden, ebenso

wie die préoperativ wie im Kap. Temperaturmessung beschrieben erhobenen Kérper-
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und Korperkerntemperaturwerte, handisch in den jeweiligen CRF erfasst. Im Anschluss
an die Einleitung wurden Informationen Uber diese festgehalten. Dazu gehérten die
verwendeten Medikamente, aber auch die Hohe der thorakalen PDK-Anlage sowie die
Frage, ob fur die Anlage mehrere Versuche nétig wurden.

Intraoperativ wurden, beginnend mit dem Zeitpunkt des ersten Hautschnitts, in
viertelstindlichen Abstadnden Narkosetiefe, Sauerstoffsattigung, Herzfrequenz, arterieller
Blutdruck (systolisch, diastolisch, arterieller Mitteldruck), ZVD, PPV, SV, SVV, die aktuell
erforderlichen Mengen an kreislaufwirksamen Medikamenten, sowie die mittels
SpotOn™ und nasopharyngeal ermittelten Kérperkerntemperaturen und die tympanal
gemessenen Korpertemperaturen notiert. In stindlichen Abstanden handisch in CRF-
Bdgen erfasst wurden Blutverlust im Sauger und Urinausscheidung, Infusionen und
Transfusionen, verabreichte Medikamente und ggf. verabreichte Gerinnungsfaktoren, die
Ergebnisse von TOF (train of four, Relaxometrie) und BGA sowie die
Beatmungsparameter: etCO2, Atemminutenvolumen, Atemfrequenz, maximaler
Atemwegsdruck, inspiratorische Sauerstofffraktion, PEEP (positiver endexspiratorischer
Druck).

Zum OP-Ende hin wurden die Gesamtmengen von verabreichten kristalloiden und
kolloidalen Infusionen und Transfusionen (Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten
sowie Fresh Frozen Plasma (FFP)) in den CRF-Bb6gen notiert, weiterhin der
Gesamtblutverlust inkl. der Anzahl gebrauchter OP-Tlcher, die Gesamtmenge
verabreichter Gerinnungsfaktoren, anasthesiologischer Medikamente und die
Gesamturinausscheidung. Prozesszeiten sowie die Ergebnisse der BGA (pH, pOz2, pCOo,
HCOs, BE, HbO2, Hb, Na*, K*, Ca?, Glucose, Laktat) und der begleitenden
Laboruntersuchungen wurden aus dem PDMS und der Labordatenbank in CRF-Bdgen

Ubertragen.

Postoperativ wurden u.a. die Korper(kern-)temperaturen gemessen und notiert: zum
Zeitpunkt der Aufnahme auf der nachfolgenden Station sowie zwei Stunden nach dieser
Aufnahme kontinuierlich mithilfe des SpotOn™, diskontinuierlich tympanal und
sublingual; am ersten, dritten, funften, achten und ggf. zehnten postoperativen Tag nur
noch diskontinuierlich aurikular und sublingual. Zum Zeitpunkt der ITS-Aufnahme wurden
auch der SOFA- und der SAPS II-Score bestimmt und festgehalten. Falls auf

Intensivstation eine Fortsetzung der Beatmung oder der kreislaufwirksamen Therapie
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vonnoten waren, wurden die Dauer der Nachbeatmung bzw. die Menge des
verabreichten Noradrenalins notiert. Weiterhin wurde die Verweildauer auf Intensivstation
inkl. etwaiger Wiederaufnahmen erfasst, die gesamte Krankenhausverweildauer, die
Bilanz der auf ITS verabreichten Infusionen und Transfusionen, postoperative
Antibiotikagaben, die Ergebnisse postoperativer Laboruntersuchungen sowie evtl.
auftretende Komplikationen: sowohl auf Intensiv-, als auch auf Normalstation. Die

Auswertung der postoperativ erhobenen Daten ist nicht Teil dieser Arbeit.

3.13 Datenschutz

Ein Datenschutzvotum wurde eingeholt und die Datenschutzvorschriften eingehalten.
Samtliche erhobenen Daten wurden lediglich im Rahmen des Forschungsvorhabens und
der statistischen Auswertung genutzt. Jeder Patientin wurde ein Pseudonym zugeordnet:
Dieses setzte sich zusammen aus den beiden Anfangsbuchstaben des Studientitels (PR)
und einer dreistelligen, chronologisch fortlaufenden Nummer. Diese Zuordnung wurde in
der Patient:innenidentifikationsliste festgehalten, die in einem verschlossenen Schrank
aufbewahrt und streng vertraulich behandelt wurde. Alle Daten wurden lediglich mittels
des Pseudonyms dokumentiert. Es wurden keine Daten an Dritte Ubermittelt. Beteiligte
der Studie erhielten Informationen mit ebendieser Codenummer versehen. Nach der
Auswertung wurden bzw. werden die Daten anonym veréffentlicht. Personenbezogene
Daten, die pseudonymisiert in der Datenbank notiert wurden, sind Geschlecht, Alter,
Grol3e und Gewicht.

3.14 Statistik

Mit Ausnahme der Analyse der Basischarakteristika wurden nichtparametrische
statistische Verfahren ohne Annahmen Gber die Verteilung der Variablen verwendet. Zum
Test statistischer Signifikanzen der Ergebnisse zwischen den Gruppen wurde der Mann-
Whitney-U-Test durchgefuhrt, sowohl zur Prifung der Haupt-, als auch zur Prifung der
Nebenhypothesen. Zur Analyse der Sekundaroutcomes wurden neben der Prifung zu
den einzelnen Zeitpunkten auch die jeweiligen Mittelwerte aller intraoperativ erhobenen
Werte fir jede Patientin ermittelt und anschlieRend die Verteilung dieser Mittelwerte
zwischen den Gruppen mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests auf Signifikanzen gepruft.
Dabei sind die ermittelten p-Werte der sekundaren Outcomes vorrangig deskriptiv zu
werten, insbesondere, da keine Adjustierung hinsichtlich eines multiplen Testproblems
durchgefuhrt wurde. Zur Prufung moglicher Signifikanzen bzgl. der Verteilung von
Basischarakteristika, Risikofaktoren oder Vorerkrankungen wurden der t-Test fir
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unabhangige Stichproben und der Chi-Quadrat-Test angewandt. Bei Planung und
Durchfiihrung der statistischen Analyse stand Frau Lorena Hafermann vom Institut fur
Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité Universitdtsmedizin in beratender

Funktion zur Seite.

Zum Vergleich der unterschiedlichen Temperaturmessverfahren wurden Bland-Altman-
Diagramme erstellt. Diese eignen sich dazu, verschiedene Messmethoden zu
vergleichen 103, Hierbei werden auf der X-Achse eines Streudiagramms jeweils die
Mittelwerte der Ergebnisse beider unterschiedlicher Messmethoden aufgetragen; auf die
Y-Achse die jeweiligen Differenzen dieser Werte. Zusatzlich werden der Mittelwert aller
Differenzen, der Bias, und die Limits of Agreement als Linien eingezeichnet. Die Limits of
Agreement berechnen sich, in dem die 1,96-fache Standardabweichung der Differenzen
vom Mittelwert der Differenzen addiert bzw. subtrahiert wird. Sie beschreiben den
Bereich, in dem 95 % aller Messwerte der zu vergleichenden Messmethode liegen. Ein
mit der zu vergleichenden Messmethode gemessener Wert liegt also mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95 % in diesem Korridor von dem als wahr angenommenen Wert,
wobei hierbei der Mittelwert zwischen den mit beiden Messmethoden gewonnenen
Werten als méglichst nah am wahren Wert angenommen wird. Das Messverfahren wird
also nicht anhand statistischer Signifikanzen bewertet, sondern anhand der Limits of
Agreement: Beantwortet werden muss die Frage, ob eine Streuung im jeweiligen Ausmalf}

klinisch vertretbar ist 193,

Temperaturdaten sowie die Ergebnisse der sekundaren Outcomes wurden — mit
Ausnahme der Prozesszeiten — als Mediane, i.d.R. mit Quartilen (25%; 75%) angegeben.
Daten der Prozesszeiten wurden als arithmetische Mittelwerte + Standardabweichung
berichtet. Bei der Beschreibung der Basisdaten der Studienteilnehmerinnen wurden
Mittelwerte mit 95% - Konfidenzintervall, oder (prozentuale) Haufigkeiten berichtet. Fur
alle statistischen Berechnungen sowie fur die Erstellung der Bland-Altman-Diagramme
wurde IBM SPSS Statistics 27 verwendet. Alle weiteren Diagramme wurden mit Microsoft
Excel 365 (Excel, Microsoft Corporation, Redmont, WA, USA) erstellt. Zur Analyse von
Haufigkeiten, Verteilungen, sowie von statistischen MalRen wie Median,
Standardabweichung, Mittelwert etc. wurden sowohl IBM SPSS Statistics 27, als auch

Microsoft Excel 365 (Excel, Microsoft Corporation, Redmont, WA, USA) genutzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Basischarakteristika

Insgesamt konnten 133 Patientinnen, die fir einen elektiven Eingriff zur zytoreduktiven
Onkochirurgie geplant waren, hinsichtlich ihrer Bereitschaft zur Studienteilnahme befragt
werden. Von den befragten Patientinnen willigten 48 in die Studienteilnahme ein, von
denen jeweils 24 der Prewarm- bzw. der Standardgruppe zugelost wurden. Zu den
Grunden fur Nicht-Teilnahme zahlten u. a. die Ablehnung der Studienteilnahme seitens
der Patientinnen, die Teilnahme an anderen Studien sowie mangelnde
Sprachkenntnisse. Eine Patientin der Standardgruppe wurde aufgrund eines friihzeitigen
Abbruchs der chirurgischen MalRnhahmen zu Beginn der OP von der Studie
ausgeschlossen, sodass 23 Patientinnen der Kontrollgruppe und 24 Patientinnen der
Prewarmgruppe die Studie abschlossen. Der Prozess der Patientinnenrekrutierung ist
mithilfe eines CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)-Flow-Diagramms
in Abb. 5 aufgefthrt.

Die demographischen Basisdaten der Studienteilnehmerinnen sind in Tab. 1
zusammengefasst. Das Durchschnittsalter der Patientinnen der Prewarmgruppe liegt mit
54,4 Jahren zwar knapp sieben Jahre unter dem der Patientinnen der Standardgruppe.
Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant. Eine statistisch signifikante
Differenz zwischen den Gruppen bestand einzig hinsichtlich einer um durchschnittlich 3,3

cm unterschiedlichen KdrpergroRe der Patientinnen (p = 0,047).
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133 Patientinnen fir elektive
QOF geplant und nach Eignung

gescreant

85 Patientinnen aufgrund

von Ausschlusskriterien

h 4

ausgeschlossen

Randomisiert (n=48)

¥ Y
Eingeteilt in Prewarmgruppe Eingeteilt in Kontrollgruppe
Behandlung nach SOP + Prewarm (n=24) Behandlung nach SOP (n=24)

¥

1 Behandlung abgebrochen
0 Behandlungen abgebrochen B . i ]
(frihzeitiger chirurgischer Abbruch)

24 Patientinnen mit SOP + Prewarm 23 Patientinnen mit SOP

Abbildung 5: CONSORT-Flow-Chart: Prozess der Patientinnenrekrutierung.

Tabelle 1: Basischarakteristika der Patientinnen. Dargestellt als Mittelwert und 95% Konfidenzintervall.
*
p<0,05.

Prewarm Standard
Alter (Jahre) 54,4 (49,4; 59,3) 61,3 (56,0; 66,5)
Gewicht (kg) 73,6 (66,2; 81,1) 67,8 (63,3; 72,2)
GroRRe (cm) * 167 (164,9; 169,1) 163,7 (161,1; 166,3)
Body mass index (BMI) 26,4 (23,9; 25,7) 25,5 (23,7; 27,3)
Flissigkeitskarenz (h bis Beginn) 11,3 (9,5; 13,1) 11,6 (10,0; 13,3)
Nahrungskarenz (h bis Beginn) 16,7 (14,7; 18,7) 16,2 (14,1; 18,2)

Vorerkrankungen und Risikofaktoren sind in Tab. 2 aufgefuihrt. Es ergaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen: In der Prewarmgruppe

wiesen 4,17 % der Patientinnen einen Diabetes mellitus und 20,8 % einen arteriellen
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Hypertonus auf, in der Standardgruppe 4,35 % (Diabetes mellitus) und 30,4 % (arterieller
Hypertonus; nicht signifikant). Keine der Studienteilnehmerinnen litt an einer
Herzinsuffizienz, eine Patientin der Standardgruppe war von einer Niereninsuffizienz
betroffen. Eine Studienteilnehmerin der Standardgruppe rauchte (10 Packyears). Der
Groldteil der Patientinnen war der ASA-Kategorie Il zuzurechnen. Eine orale
Pramedikation mit 3,75 mg bzw. 7,5 mg Midazolam erhielten vor dem Transport in den
OP 34 der 47 Patientinnen: 15 Patientinnen der Prewarm- und 19 Patientinnen der
Kontrollgruppe (nicht signifikant).

Tabelle 2: Vorerkrankungen und Risikofaktoren der Patientinnen. Dargestellt als (prozentuale)
Haufigkeiten. * p<0,05.

Prewarm Standard

KHK 0/24 (0%) 1/23 (4,35%)
Herzinsuffizienz 0/24 (0%) 0/23 (0%)
NYHA: 1 24124  (100%) 23/ 23 (100%)
Diabetes mellitus 1/24 (4,17%) 1/23 (4,35%)
Hypothyreose 1/24 (4,17%) 4/23 (17,4%)
Niereninsuffizienz 0/24 (0%) 1/23 (4,35%)
Arterieller Hypertonus 5/24 (20,8%) 7123 (30,4%)
pAVK 1/24 (4,17%) 1/23 (4,35%)
ASA: 1 4/24 (16,7%) 3/23 (13,0%)

2 12/24 (50,0%) 14723 (60,9%)

3 8/24 (33,3%) 6/23 (26,1%)
COPD 1/24 (4,17%) 1/23 (4,35%)
Asthma 3/24 (12,5%) 2/23 (8,70%)
Thrombose 3/24 (12,5%) 1/23 (4,35%)
Hyperthyreose 1/24 (4,17%) 1/23 (4,35%)
Nikotinabusus 0/24 (0%) 1/23 (4,35%)
HLP 0/24 (0%) 3/23 (13%)
Operation:  Primér 15/24 (62,5%) 12 /23 (52,2%)

Rezidiv 9/24 (37,5%) 11/23 (47,8%)
Aszites 6/24 (25%) 6/23 (26,1%)

4.2 Korperkerntemperatur-Messungen

4.2.1 Temperaturverlauf

Der pra- und intraoperative Verlauf der mittels SpotOn™ gemessenen
Korperkerntemperaturen (s. Kap. 3.7 Methodik - Temperaturmessung, sowie 4.4
Ergebnisse 2 Vergleich der unterschiedlichen Temperaturmessverfahren) der
Patientinnen beider Gruppen ist in Abb. 6 dargestellt. Nach nahezu identischen

Ausgangstemperaturen bei Ankunft der Patientinnen im Narkosevorbereitungsraum
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sanken mit der Narkoseeinleitung der Patientinnen in beiden Gruppen die
Korperkerntemperaturen, erreichten zum Zeitpunkt des ersten Hautschnitts ihren
jeweiligen Tiefpunkt und stiegen im weiteren operativen Verlauf wieder an, wobei die
Temperaturen der Prewarmgruppe im Gegensatz zu denen der Standardgruppe ihr
Ausgangsniveau im OP-Verlauf Uberschritten (vgl. Abb. 6). Die Temperaturen der
Prewarmgruppe waren bis auf den Ausgangswert zu allen Zeitpunkten hoéher als die der

Standardgruppe (vgl. Abb. 6).
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Abbildung 6: Verlauf der pra- und intraoperativ gemessenen Korperkerntemperaturen in Prewarm- und
Standardgruppe. Dargestellt als Median und Quartil (25%; 75%). * p<0,05.

4.2.2 Praoperative Phase

Die Ausgangstemperatur der Patientinnen der Prewarmgruppe betrug im Median 36,8°C,
die der Standardgruppe 36,6°C (vgl. Abb. 6 und 7). Es bestand kein signifikanter
Unterschied in der Ausgangstemperatur beider Gruppen. Eine halbe Stunde nach
Messung der Ausgangstemperatur hatte sich der Median der Kérperkerntemperaturen in
der Prewarmgruppe um 0,1°C auf 36,9°C erhdht, in der Standardgruppe war er um 0,1°C
auf 36,5°C gesunken (vgl. Abb. 6). Der mediane Unterschied von 0,4°C 30 min nach
Ankunft im OP-Bereich war signifikant (p=0,008). Eine Stunde nach Messung der
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Ausgangstemperaturen waren die Mediane der Koérperkerntemperaturen in beiden
Gruppen gesunken: um 0,3°C auf 36,6°C in der Prewarm-, und um 0,7°C auf 35,8°C in
der Standardgruppe (vgl. Abb. 6). Die Differenz zwischen diesen Medianen von 0,8°C
erwies sich ebenfalls als statistisch signifikant (p<0,001). Zum Zeitpunkt des Hautschnitts
erreichten die Korperkerntemperaturen beider Gruppen ihren jeweiligen Tiefpunkt: Der
Median der Prewarmgruppe war um 0,2°C auf 36,4°C gesunken, der der Standardgruppe
um 0,1°C auf 35,7°C (vgl. Abb. 6 und 7). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war
wiederum signifikant, im Median betrug er 0,7°C (p<0,001).
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Abbildung 7: Kérperkerntemperaturen: Ausgangswerte und zum Zeitpunkt des ersten Hautschnitts in
Prewarm- und Standardgruppe. Dargestellt als Median und Quartil (25%; 75%). * p<0,05.

Zur Untersuchung der Haupthypothese ist die Veranderung der Korperkerntemperaturen
zwischen der Ausgangsmessung und der zum Zeitpunkt des Hautschnitts von Bedeutung
(AT Ausgangstemperatur/Hautschnitt). Die Verteilungen der Korperkerntemperaturverdnderungen
von der Ausgangstemperatur bis zum Zeitpunkt des ersten Hautschnitts sind als Boxplot
in Abb. 8 visualisiert. Im Median betrug die Veradnderung -0,4°C in der Prewarm- und -
1,1°C in der Standardgruppe (vgl. Abb. 8). Die Differenz von 0,7°C zwischen diesen

Temperaturverdnderungen war statistisch signifikant (p<0,001).
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Abbildung 8: Verteilung der Veranderungen der Koérperkerntemperaturen in Prewarm- und
Standardgruppe von Beginn bis Schnitt: AT ausgangstemperaturHautschnitt. Dargestellt als Median und Quartil
(25%; 75%). * p<0,05.

4.2.3 Intraoperative Phase

Innerhalb der ersten halben Stunde der OP hatte sich der Median der
Kdrperkerntemperaturen in der Prewarmgruppe um 0,25°C auf 36,65°C erhoéht, der der
Standardgruppe um 0,2°C auf 35,9°C (vgl. Abb. 6). Der Unterschied von 0,75°C eine
halbe Stunde nach Schnitt war statistisch signifikant (p<0,001). In der darauffolgenden
Stunde waren die medianen Kérperkerntemperaturen der Prewarmgruppe um 0,25°C auf
36,9°C gestiegen, die der Standardgruppe um 0,1°C auf 36 °C (vgl. Abb. 6). Der Median
der Temperaturen der Prewarmgruppe hatte damit seine Ausgangstemperatur
Uberschritten (vgl. Abb. 6). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen von 0,9°C 90
Minuten nach Schnitt war signifikant (p<0,001). In der Zeit von 90 min nach Schnitt bis
150 min nach Schnitt war der Median der Temperaturen der Prewarmgruppe um 0,1°C
auf 37°C gestiegen, in der Standardgruppe sind die medianen Temperaturen erneut
gefallen: um 0,05°C auf 35,95°C (vgl. Abb. 6). 150 min nach Schnitt zeigte sich eine
statistisch signifikante Differenz von 1,05°C (p<0,001). In der Stunde von 150 min nach
Schnitt bis 210 min nach Schnitt stiegen die medianen Temperaturen beider Gruppen um
0,1°C: auf 37,1°C in der Prewarm-, und auf 36,05°C in der Standardgruppe (vgl. Abb. 6).
Damit betrug die statistisch signifikante Differenz zwischen beiden Gruppen 210 min nach
Schnitt erneut 1,05°C (p<0,001).
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4.3 Intraoperative sekundare Outcomes

4.3.1 Hamodynamik

Im zeitlichen Verlauf ist in beiden Gruppen ein Anstieg der Herzfrequenz zu erkennen
(vgl. Abb. 9). Der Median der Herzfrequenzen der Prewarm-Patientinnen lag in den ersten
dreieinhalb Stunden OP-Dauer durchgangig Uber dem der Patientinnen der
Standardgruppe (vgl. Abb. 9). 90 und 150 min nach Schnitt unterschieden sich die
Herzfrequenzen statistisch signifikant zwischen den beiden Gruppen (90 min: p=0,043;
150 min: p=0,027). Werden die jeweiligen OP-Mittelwerte betrachtet, liegen die Mediane
in der Prewarm- bei 65,3 und in der Standardgruppe bei 62,0 Schlagen pro Minute (,beats
per minute‘, bpm). Der Unterschied dieser Mediane tber den OP-Verlauf war statistisch
signifikant (nprewarm = 24, Nstandard = 23; p=0,048).

Im systolischen Blutdruck und im MAD beider Gruppen waren Uber den gesamten
operativen Verlauf nur geringe Schwankungen messbar (vgl. Abb. 9). In der
Prewarmgruppe zeigten sich zu OP-Beginn leicht niedrigere Werte im systolischen
Blutdruck, sie erreichten zweieinhalb Stunden nach OP-Beginn ihr Maximum (vgl. Abb.
9). In der Standardgruppe waren die Schwankungen geringer ausgepragt, nach
medianen systolischen Werten von 115 mmHg zu OP-Beginn schwankten diese
zwischen 111 und 108 mmHg (vgl. Abb. 9). Der Median des systolischen Blutdrucks
betrug 114,7 mmHg in der Prewarm- und 114,6 mmHg in der Standardgruppe (nprewarm =
24, nstandard = 23). Der maximale Unterschied von 6 mmHg zwischen den jeweiligen
Medianen im systolischen Blutdruck beider Gruppen 150 min nach Schnitt war nicht
signifikant. Die Verlaufe des MAD ahnelten denen des systolischen Blutdrucks (vgl. Abb.
9). Der Median der MAD-Werte betrug in der Prewarmgruppe 78,9 mmHg und in der
Standardgruppe 78,5 mmHg (Nprewarm= 24, Nstandard = 23). Auch hier zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede.

Der Bedarf an Noradrenalin (NA) stieg in beiden Gruppen in den ersten anderthalb
Stunden um ca. 0,04 pg/kg/min, bevor er anschliel3end leicht absank (vgl. Abb 9). Der
Median lag in der Prewarmgruppe bei 0,054 pg/kg/min und in der Standardgruppe bei
0,058 pg/kg/min (Nprewarm= 24, Nstandard = 23). Der Unterschied zwischen den Gruppen war

nicht signifikant.
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Schnitt 30 min nach Schnitt 90 min nach Schnitt 150 min nach Schnitt 210 min nach Schnitt
Systol. RR Prewarm 112,5 111,5 106,5 116 111
Systol. RR Standard 115 111 108 110 110
MAD Prewarm 77 76,5 76,5 79,5 75
MAD Standard 82 79 75 76 76,5
HF Standard 57 59 63 62 63
HF Prewarm 59 63 66 68 70
PPV Prewarm 7,5 8 8 8 8
PPV Standard 6 6 8 7 7
ZVD Prewarm 10,5 9,5 8 9 9
ZVD Standard 11 11 11 10,5 11
NA Prewarm 0,03 0,04 0,07 0,06 0,05
NA Standard 0,03 0,05 0,07 0,06 0,06
n Prewarm 24 24 24 24 21
n Standard 23 23 23 22 20

Abbildung 9: Intraoperativ gemessene Parameter der Hamodynamik in Prewarm- und Standardgruppe.
Systolischer Blutdruck in mmHg; MAD in mmHg; Herzfrequenz in bpm; PPV in Prozent; Zentraler
Venendruck in mmHg. Dargestellt als Median und Quartil (25%; 75%). * p<0,05.
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Die PPV-Werte unterlagen sowohl innerhalb der Gruppen als auch im Vergleich beider
Gruppen zueinander tUber den intraoperativen Verlauf wenigen Schwankungen (vgl. Abb.
9). Die Werte der Prewarmgruppe verliefen etwas hoher als die der Standardgruppe,
wobei anderthalb Stunden nach OP-Beginn durch einen temporaren Anstieg des
Medians der Standardgruppe eine groRe Ubereinstimmung zwischen beiden Gruppen
vorherrschte (vgl. Abb. 9). Die Mediane lagen in der Prewarmgruppe bei 8,9 % und in der
Standardgruppe bei 7,8 % (nprewarm= 24, Nstandard = 23). ES zeigt sich keine statistisch
signifikante Abweichung.

Der ZVD der Prewarmgruppe lag an allen Messzeitpunkten niedriger als der der
Standardgruppe (vgl. Abb. 9). 90 min nach Schnitt ergab sich eine maximale, statistisch
signifikante Differenz von 3 mmHG (p=0,008; vgl. Abb. 9). Der Median lag in der
Prewarmgruppe bei 8,5 mmHg und in der Standardgruppe bei 10,8 mmHg (nprewarm= 24,
Nstandard = 23). Beim Vergleich der Patientinnen beider Gruppen zeigte sich keine

statistische Signifikanz.

4.3.2 Blutverlust und Flussigkeitsmanagement
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Abbildung 10: Verteilung der Blutverluste in Prewarm- und Standardgruppe. Dargestellt als Median und
Quartil (25%; 75%). a) Gesamtes Saugervolumen am OP-Ende; b) Anzahl der gebrauchten Bauchtiicher;
¢) Schatzung des Gesamtblutverlusts bei angenommenem durchschnittlichem Blutverlust von 150 ml pro
Bauchtuch. * p<0,05.

Am OP-Ende betrug der mediane Saugerinhalt 700 ml in der Prewarm- und 600 ml in der
Standardgruppe (vgl. Abb. 10a)). Bei Betrachtung der arithmetischen Mittelwerte zeigt
sich im Sauger ein durchschnittlicher Blutverlust von 1115 = 834 ml in der Prewarm- und
von 1220 + 1111 ml in der Standardgruppe (Durchschnittswerte nicht dargestellt). Der
Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant. Im Median wurden
pro OP in beiden Gruppen 40 Bauchtiicher verwendet, durchschnittlich waren es 42,3 in
der Prewarm- und 47,8 in der Standardgruppe (vgl. Abb. 10b); Durchschnittswerte nicht
dargestellt). Auch hier zeigten sich keine statistischen Unterschiede zwischen den
Gruppen. Wird pro verbrauchtem Bauchtuch ein durchschnittlicher Blutverlust von 150 m|
angenommen, so betrug der Gesamtblutverlust in der Prewarmgruppe im Median 6.975
ml und in der Standardgruppe 8.700 ml (vgl. Abb. 10c)). Die Unterschiede zwischen den

Gruppen waren nicht signifikant.
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Abbildung 11: Intraoperativ verabreichte Volumina in Prewarm- und Standardgruppe. Dargestellt als
Median und Quartil (25%; 75%). * p<0,05.

Die Mediane der verabreichten kristalloiden und kolloidalen Infusionsvolumina lagen bei
4.500 ml in der Prewarm-, bzw. bei 5.000 ml in der Standardgruppe; die der bendtigten
Erythrozytenkonzentrate und gefrorenen Frischplasma (,fresh frozen plasma®, FFP)
betrugen 2.013 ml in der Prewarm und 2.800 ml in der Standardgruppe (vgl. Abb. 11;
NPrewarm = 24, Nstandard = 23). Die Unterschiede der Transfusions- und Infusionsvolumina

im Vergleich beider Gruppen zueinander waren nicht signifikant.
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4.3.3 Blutgasanalyse:
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Abbildung 12: Verteilung der jeweiligen Mittelwerte der intraoperativ erhobenen Ergebnisse der BGA in
Prewarm- und Standardgruppe. Dargestellt als Median und Quartil (25%; 75%). a) paO2z in mmHg

(Referenzwerte aus & 97 mmHg); b) paCO2 in mmHg (40 mmHg); c) arterieller pH-Wert (7,4 + 0,04); d)
Standardbikarbonat in mmol/l (22 — 26 mmol/l); e) Base Excess in mmol/l (0 £ 3 mmol/l); f) Laktat in mg/dl
(<14,4 mg/dl). * p<0,05.

a) Arterieller Sauerstoffpartialdruck: Die in Abb. 12a) dargestellten Mediane der mittels
arterieller Blutgasanalysen gewonnenen Sauerstoffpartialdriicke lagen in der
Prewarmgruppe bei 251 mmHg und in der Standardgruppe bei 260 mmHg (Nprewarm= 24;
Nstandard = 23). Der Unterschied von 9,9 mmHg war nicht signifikant.

b) Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck: Fur die Kohlenstoffdioxidpartialdriicke in Abb.
12b) lagen die Mediane bei 37,6 mmHg in der Prewarmgruppe und bei 39,1 mmHg in der
Standardgruppe (nprewarm = 24; Nstandard = 23). Dieser Unterschied von 1,5 mmHg war
statistisch signifikant (p<0,001).

In der Kapnometrie betrug der etCOz2 im Median 36,5 mmHg in der Prewarm-, und 36
mmHg in der Standardgruppe ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

Uber den Verlauf und zu den einzelnen Messzeitpunkten (Werte nicht dargestellt).

c) pH: Abb. 12c) zeigt die Verteilung der pH-Werte. In der Prewarmgruppe wurde dabei
ein Median von 7,425 und in der Standardgruppe ein Median von 7,409 aus den
intraoperativen BGA ermittelt (Nprewarm = 24; Nstandard = 23). Der Unterschied zwischen

beiden Gruppen von 0,016 erwies sich als statistisch signifikant (p=0,028).

d) Bikarbonat: Die Verteilungen der jeweiligen Mittelwerte des Standardbikarbonats sind
in Abb. 12d) dargestellt. Die Mediane betrugen 24,7 mmol/l in der Prewarm- und 24,4
mmol/l in der Standardgruppe (Nprewarm= 24; Nstandard = 23). ES bestand kein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Gruppen.

e) Base Excess: Die medianen Mittelwerte des intraoperativen Base Excesses betrugen
in der Prewarmgruppe 0,12 mmol/l und in der Standardgruppe 0,21 mmol/l (vgl. 12e);
Nprewarm = 24; Nstandard = 23). ES bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen.

f) Laktat: Die Verteilungen der intraoperativ mittels arterieller BGA erhobenen
Laktatmittelwerte sind als Boxplot in Abb. 12f) dargestellt. Der Median lag in der
Prewarmgruppe bei 7,3 mg/dl und in der Standardgruppe bei 7,5 mg/dl (nprewarm = 24;

Nstandard = 23). Die Verteilung war statistisch nicht signifikant.
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4.3.4 Prozesszeiten
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Abbildung 13: Verteilung der perioperativen Prozesszeiten in Prewarm- und Standardgruppe in Minuten.
Dargestellt als Median und Quatrtil (25%; 75%). a) Andsthesie-Einleitungsdauer; b) Operativer Vorlauf; ¢)
Reine Anasthesiezeit; d) Schnitt-Naht-Zeit; e) PDK-Anlagedauer. * p<0,05.

In den Abb. 13a-e) sind die im Kap. 3.11 Methodik 2 Prozesszeiten beschriebenen
Zeitdauern als Boxplots (Median und 25%- sowie 75%-Quartil) visualisiert. Die im
folgenden Text genannten Durchschnittszeiten + Standardabweichung sind nicht
dargestellt. Die Anasthesie-Einleitung bendétigte in der Prewarmgruppe durchschnittlich
46,8 min (x 10,2 min), wahrend sie in der Standardgruppe mit durchschnittlich 45,4 min
(= 8,1 min) 1,4 min langer ausfiel (vgl. Abb. 13a); nprewarm = 24; Nstandara = 23). Dieser
Unterschied war statistisch nicht signifikant. Der operative Vorlauf dauerte in der
Prewarmgruppe durchschnittlich 34,4 min (£ 10,5 min), wahrend er mit durchschnittlich
27,1 min (£ 6,1 min) in der Standardgruppe 7,3 min weniger in Anspruch nahm (vgl. Abb.
13b)). Der Unterschied war statistisch signifikant (p=0,007). Die reine Anasthesiezeit
hingegen fiel mit durchschnittlich 437,7 min (£ 120,8 min) in der Prewarmgruppe 24,9 min
kirzer aus als in der Standardgruppe mit durchschnittlich 462,6 min (x 139,6 min; vgl.
Abb. 14c)). Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
Die Schnitt-Naht-Zeit war in der Prewarmgruppe mit durchschnittlich 330,8 min (+ 108,4)
min 31,2 min kirzer als die durchschnittich 362,0 min (£ 131,7 min) in der
Standardgruppe (vgl. Abb. 13d)). Auch dieser Unterschied zwischen den Gruppen war
nicht signifikant. Die PDK-Anlage bendtigte durchschnittlich 17,7 min (x 5,1 min) in der
Prewarmgruppe und damit 1,4 min kurzer als die durchschnittlich 18,5 min (£ 4,6 min) in
der Standardgruppe (vgl. Abb. 13e)). Auch bei der Dauer der PDK-Anlage zeigte sich

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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4.4 Vergleich der unterschiedlichen Temperaturmessverfahren

Zum Vergleich der unterschiedlichen Temperaturmessverfahren wurden alle operativ
gemessenen Temperaturen analysiert. Betrachtet wurden nicht die Unterschiede
zwischen der Prewarm- und der Standard-Gruppe, sondern tber beide Gruppen hinweg
alle 1.106 Temperaturmesswerte, die im Laufe der Operationen aus den
unterschiedlichen Messverfahren gewonnen wurden. Dabei wurden die tympanal sowie
die mittels SpotOn™ gemessenen Temperaturen jeweils mit den nasopharyngeal
gewonnenen Messwerten in einem Bland-Altmann-Diagramm verglichen (s. Kap. 3.14
Methodik - Statistik).

4.4.1 Vergleich der Messung mittels SpotOn™ mit nasopharyngealer Messung

Im Bland-Altman-Diagramm in Abb. 14 wurden die Differenzen zwischen den mit
SpotOn™ und den nasopharyngeal gemessenen Temperaturen im Verhdaltnis zu den
jeweiligen Mittelwerten zwischen beiden Messwerten aufgetragen (n = 1.106). Die
durchgezogene Linie auf Hohe von + 0,02°C stellt den Mittelwert aller Differenzen dar,
im Bland-Altman-Plot auch als Bias bezeichnet: die systematische Verzerrung der
Messung per SpotOn™ (vgl. Abb. 14). Eine Temperaturmessung mithilfe des SpotOn™
fiel durchschnittlich also 0,02°C hoher aus als eine Messung mithilfe einer
nasopharyngealen Temperatursonde. Die Standardabweichung der Differenzen lag bei
0,25°C und die Limits of Agreement, im Diagramm als gestrichelte Linien eingezeichnet,
lagen bei -0,46°C und 0,50°C (vgl. Abb. 14). D.h., dass 95 % aller mittels SpotOn™
gemessenen Werte in diesem Korridor vom jeweiligen, als méglichst nah an der Wahrheit

angenommenem Mittelwert beider Messungen lagen.
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Abbildung 14: Vergleich der Temperaturmessungen via SpotOn™ mit nasopharyngealen Messungen.
Dargestellt als Bland-Altman-Diagramm mit Bias und Limits of Agreement.
Durchgezogene Linie : Bias; gestrichelte Linien - - - - - - : Limits of Agreement. n=1.106.
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Abbildung 15: Abweichungen der SpotOn™-Messungen vom jeweiligen nasopharyngeal gemessenen
Wert. Dargestellt als Median und Quartil (25%; 75%). n=1.106.

Auch die mittels Boxplot in Abb. 15 visualisierte Verteilung der Differenzen vom jeweiligen

nasopharyngealen Wert zeigt nur geringe Abweichungen: Bis auf wenige Ausreil3er lagen

fast alle der

1106 Messwerte weniger als 0,5°C dber bzw. unter dem der
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nasopharyngealen Messsonde. Der Median der Differenzen lag bei 0°C, die Quartilen
lagen bei -0,1°C und 0,1°C; 50% aller SpotOn™-Werte waren also bis maximal 0,1°C

vom Ergebnis der nasopharyngealen Messung entfernt (vgl. Abb. 15).

4.4.2 Vergleich tympanaler mit nasopharyngealer Messung

Zum Vergleich zwischen tympanaler und nasopharyngealer Temperaturmessung wurde
ein Bland-Altman-Diagramm angefertigt (vgl. Abb. 16). Auf die Ordinate wurden die
Differenzen zwischen tympanaler und nasopharyngealer Messung aufgetragen, auf die
Abszisse die jeweiligen Mittelwerte aus tympanaler und nasopharyngealer Messung (vgl.
Abb. 16). Der Bias, die systematische Verzerrung der Messung mittels aurikularem
Thermometer, lag bei 0,76°C: Die Messung mittels Ohrthermometer fiel also
durchschnittlich 0,76°C hoéher aus als die nasopharyngeale Messung (vgl. Abb. 17; n =
1.103). Die Standardabweichung der Differenzen betrug 0,77°C, womit die Limits of
Agreement bei -0,75°C und 2,27°C lagen; 95% der Ergebnisse der Messungen mit dem
Infrarotthermometer lagen also zwischen -0,75°C und 2,27°C vom Wert der
nasopharyngealen Messung entfernt (vgl. Abb. 16).
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Abbildung 16: Vergleich der tympanalen mit nasopharyngealen Temperaturmessungen. Dargestellt als Bland-

Altman-Diagramm mit Bias und Limits of Agreement.
Durchgezogene Linie : Bias; gestrichelte Linien - - - - - - : Limits of Agreement. n=1.103.
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Die in Abb. 17 als Boxplot visualisierten Abweichungen der tympanalen von der
nasopharyngealen Messung betrugen im Median 0,6°C, die Quartile lagen bei 0,1°C und
1,2°C (vgl. Abb. 18).
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Abbildung 17: Verteilung der Abweichungen der tympanalen Messungen vom jeweiligen nasopharyngeal
gemessenen Wert. Dargestellt als Median und Quartil (25%; 75%). n=1.103.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals in einer prospektiv-randomisierten Studie der
Effekt des Prewarmings auf die Korperkerntemperatur bei ausgedehnten, infusions- und
transfusionsintensiven, operativen Eingriffen mit kombinierter Regional- und
Allgemeinanasthesie in einem gynakologisch-onkochirurgischen Patientinnenkollektiv
untersucht. Entsprechend der priméren Hypothese dieser Arbeit konnte gezeigt werden,
dass ein aktives, konvektives Prewarming mittels eines Warmehemds tber mind. 30 min
bei 43°C wahrend der Anlage eines Periduralkatheters eine effektive MalRnahme
darstellt, den v.a. durch die Narkoseeinleitung bedingten Abfall der Kérperkerntemperatur

bis zum Operationsbeginn signifikant zu mindern.

Im Hinblick auf die Sekundarhypothesen war unter den Bedingungen der Studie kein
Einfluss des Prewarmings auf Hamodynamik, Blutverlust bzw. Flussigkeits- und
Transfusionsmanagement oder Saure-Basenhaushalt messbar, abgesehen von

isolierten Unterschieden in paCO2 und pH.

Im Rahmen der Studie fuhrte das Prewarming zu einer signifikanten Verlangerung der
operativen Vorlaufzeit um wenige Minuten, die anésthesiologischen bzw. perioperativen

Prozesszeiten wurden insgesamt jedoch nicht beeinflusst.

Die Messung der Kdrperkerntemperatur per Zero-heat-flux-
Hauttemperaturmessverfahren (SpotOn™) ermdglichte eine zuverlassige, kontinuierliche
Messung der Korperkerntemperatur tGber den gesamten perioperativen Verlauf und
entsprach der intraoperativen nasopharyngealen Messung. Hingegen kam es bei
tympanaler Messerung mittels Infrarotthermometer Zu signifikanten

Temperaturabweichungen.

Obwohl Fossum et al. bereits vor fast 20 Jahren eine deutliche Effektivitdt des
Prewarmings zeigen konnten,'%* ist das Vorwarmen in vielen Kliniken auch heute noch
nicht etablierter Standard 2. Die fehlende flachendeckende Implementierung kdnnte
durch verschiedene Faktoren bedingt sein. Die bisherigen Studien zum Prewarming
untersuchten das Vorwarmen haufig in eigens dafur eingerichteten Settings bzw. mit
aufwandigen Versuchsprotokollen. Diesen Studien zufolge wére eine Implementierung
mit erheblichem interdisziplinarem Aufwand verbunden. Neue Raume oder bisher nicht

existente Strukturen waren erforderlich und stellten moglicherweise eine grof3e Hirde
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dar. Die vorliegende Arbeit untersuchte daher insb. die alltags- und praxisorientierte
Umsetzbarkeit des Prewarmings, sowie dessen Effektivitat und maogliche Vor- und
Nachteile fur Patient:innen und Klinik. Die Studienergebnisse zu Zeitpunkt, Dauer, Art
des Warmens und Lokalisation der gewarmten Korperareale, sowie der Einfluss des
Prewarmings auf  Hamodynamik, Blutverlust  bzw.  Transfusions-  und
Flissigkeitsmanagement und auf die operativen Prozesszeiten werden im Folgenden
diskutiert.

5.1 Einfluss von Prewarming auf die Korperkerntemperatur bei

Operationsbeginn und den initialen Temperaturabfall
5.1.1 Effektivitat des Prewarmings

Eine Minderung des Abfalls der Korperkerntemperatur durch ein aktives, konvektives
Prewarming vor und wahrend der Narkoseeinleitung verhindert, dass, wie in unserer
Studie, unter Standardbedingungen bereits 75 % der Patientinnen zu OP-Beginn die
Hyopthermieschwelle von 36°C unterschreiten. Die durch ein konvektives Prewarming
bedingte Vermeidung intraoperativer Hypothermie in unserer Studie steht im Einklang mit
der Literatur, wobei sich Technik und Dauer sowie hierdurch auch maf3geblich der

perioperative Prozess von unseren Daten unterscheiden.

Neben den Autoriinnen der Leitlinie,! die den praoperativen MaBnahmen eine
entscheidende Bedeutung beimessen, verweisen aktuelle Daten auf die Bedeutung von
Methode und Dauer des Prewarmings 6465, So schlossen Connelly et al. 2017 in einem
Review 14 Studien ein, die mehrheitlich konvektives Prewarming analysierten . Sie
kamen zu dem Schluss, dass Prewarming die Inzidenz perioperativer Hypothermien
senken kann und konvektive Warmung effektiver als z.B. konduktives Warmen ist 5.
Nach Ansicht der Autor:innen sollte praoperativ idealerweise tGber 30 min vorgewarmt
werden, mindestens aber zehn Minuten mit einem System, das moglichst wenig
entweichende Hitze zulasst ®°. In einer systematischen Analyse von 14 Studien mit einer
Prewarmzeit von 15 min bis zu zwei Stunden konnte ebenfalls der protektive Effekt des
Prewarmings hinsichtlich intraoperativer Hypothermie bestatigt werden 4. Wird, wie in
der Untersuchung von Rathinam et al., lediglich passiv vorgewarmt, z.B. mit einer
speziellen Decke, und konvektive Warmung erst nach Narkoseeinleitung begonnen, lasst
sich der protektive Effekt auf die Korperkerntemperatur nicht reproduzieren 64105,

Ausschlaggebend scheint dabei auch die gewéhlte Temperatur des konvektiven
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Warmens zu sein: Rathinam et al. wahlten 38°C anstatt, wie in vergleichbaren Studien,

43°C 64,65|105.

Aber auch bei Prewarming mit 43°C kann nicht immer ein signifikanter Effekt gezeigt
werden: In einer prospektiven randomisierten Studie von Akhtar et al. an 102 ambulant
operierten Patient:innen wurden 51 ausschliel3lich intraoperativ bei 43°C konvektiv
gewarmt und 51 zusatzlich praoperativ fur durchschnittlich 60 Minuten konvektiv bei 43°C
vorgewarmt 1%, Dabei erhielten die 51 Patient:innen der Kontrollgruppe ohne Prewarming
ebenfalls bereits einen Mistral-Air Heizanzug, wurden jedoch nicht aktiv damit
vorgewarmt 1%, Nach vergleichbaren Ausgangswerten sanken im Anschluss an die
Narkoseeinleitung in beiden Gruppen die Korperkerntemperaturen, wobei der
Temperaturabfall in der Kontrollgruppe etwas héher, aber zu keinem Zeitpunkt signifikant
hoher ausfiel 1%, Zwar ist der Temperaturverlust von 0,53°C in der Gruppe der
vorgewarmten Patient:innen vergleichbar, im Kontrast zu anderen Studien und unserer
Untersuchung war der Temperaturverlust in der Kontrollgruppe mit 0,58°C jedoch
deutlich geringer 19, Ursachlich hierfur kann der in dieser Studie verwendete
Warmeanzug sein, dem ein zusatzlicher isolierender Effekt zugeschrieben wird 19,
Jedoch muss im Vergleich zu unseren Daten auch bertcksichtigt werden, dass es sich
um ambulante Eingriffe handelte, bei denen die Patientiinnen gesundheitlich weniger
vorbelastet waren, die Eingriffe deutlich weniger invasiv ausfielen und die Patient:innen
ohne Anlage einer Periduralanasthesie versorgt wurden 7319, Der Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme hat moéglicherweise ebenfalls einen Einfluss auf die Effektivitat des
Prewarmings bzw. auf das Risiko einer perioperativen Hypothermie: Werden
Patient:innen heute in der Regel am OP-Tag, und nicht bereits am Vorabend stationéar
aufgenommen, kann hierdurch mdglicherweise die Gesamtwéarmeenergie des Korpers

erhoht bzw. der Temperaturgradient zwischen Korperkern und -peripherie verringert sein
106

In einer Kohortenuntersuchung von 550 gynékologischen Patientinnen hatten Kumar et
al. 2019 zunachst ein Protokoll zur Warmung des OP-Saals entwickelt: Abh&angig von der
praoperativen Patient:innentemperatur und -bedeckung wurde die Saaltemperatur
zwischen 21,1°C und 23,3°C eingestellt ’2. In einem darauffolgenden Durchgang wurde
zusatzlich ein konvektives Prewarming unbekannter Temperatur und Dauer etabliert 72.
Der intraoperative Durchschnitt der Koérperkerntemperatur im zweiten Durchgang betrug

in beiden Gruppen 36,4°C 72. Die Rate an Hypothermien <36°C war mit 16,6 % in der
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Prewarm- und 22,3 % in der Kontrollgruppe nicht signifikant unterschiedlich und in beiden
Gruppen vergleichsweise niedrig 2. Die Intervention der OP-Raumtemperaturanpassung
aus der ersten Phase der Kohortenstudie zeigte in diesem Setting bereits einen
wirksamen Effekt, sodass Prewarming keinen zusatzlichen Vorteil brachte 72. Allerdings
berichten Kumar et al., dass die hohen OP-Raumtemperaturen teilweise Unbehagen
seitens des Personals hervorgerufen hatten 72. Prewarming hatte dann dazu gefiihrt,
dass die OP-Temperatur seltener auf 23,3°C hatte eingestellt werden mussen 2. Nach
Erfahrungen aus der Kinderanasthesie kann die Erh6hung der Saalbetriebstemperatur
zu einer wesentlichen Belastung fir Operateur:innen und Mitarbeitende fihren und ist
daher zur generellen Aufrechterhaltung einer Normothermie nur eingeschrankt

anwendbar.

Wahrend meist ein aktives konvektives Prewarming verwendet wird, verglichen Perl et
al. in ihrer dreiarmigen RCT ein aktives konvektives Prewarming von 18 Patient:innen mit
einem passiven Prewarming von 20 Patient:innen mittels Mistral-Air-Warmeanzug und
einer Kontrollgruppe von 30 Patienten:innen ohne Prewarming %8. Die Temperaturen
intraoperativ und zu Operationsende waren in der Gruppe der aktiv vorgewarmten
Patient:innen signifikant hoher als in den Gruppen der passiv und der nicht vorgewarmten
Patient:innen ®. Die Inzidenz perioperativer Hypothermie war in der Gruppe der aktiv
vorgewarmten Patient:innen signifikant niedriger als in der Gruppe der nicht
vorgewarmten Patientiinnen, es gab aber keinen signifikanten Unterschied in der
Inzidenz perioperativer Hypothermie zwischen der aktiven und der passiven
Prewarmgruppe %8. Es muss jedoch beachtet werden, dass bei einer insgesamt kleinen
Stichprobe in der Gruppe des aktiven Warmens (n = 18) keine, in der Gruppe des
passiven Warmens hingegen vier Hypothermien (n = 20) auftraten, was darauf hindeutet,
dass bei entsprechender Fallzahlplanung woméglich ein signifikanter Unterschied héatte
demaskiert werden kénnen 8. Hinzu kommt, dass die Zeit zwischen Prewarming und
Anasthesieeinleitung mit durchschnittlich 20 + 12 min unter den aktiv vorgewarmten
Patient:innen langer ausfiel als mit 13 + 5 min unter den passiv Vorgewarmten, was dem
Effekt des passiven Vorwarmens zugutegekommen sein konnte 8. Nicht zuletzt wurden
deutliche Korperkerntemperaturunterschiede zu OP-Ende beobachtet mit 36,3 £ 0,5°C in
der Kontrollgruppe, 36,4 + 0,4°C in der Gruppe der passiv, und 36,9 + 0,4°C in der Gruppe

der aktiv vorgewarmten Patient:innen 8. Die Autor:innen kommen daher zu dem Schluss,
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dass passives Vorwarmen nicht effektiv sei und betonen, dass intraoperative Warmung

allein nicht ausreiche ©8.

Die Notwendigkeit eines aktiven konvektiven Prewarmings scheint insbesondere fir
grol3ere operative Eingriffe von Bedeutung zu sein, wobei hierzu bisher nur wenige Daten
existieren: Wong et al. untersuchten bei 103 Patient:innen zwar den Effekt des
Vorwarmens bei offenen Bauchoperationen mit Darmentfernung, wahlten zum
Vorwarmen aber mit Carbonfasermatten ein konduktives Verfahren 6. Hinzu kommit,
dass die von ihnen gewahlte Vorwarmzeit von zwei Stunden in der klinischen Praxis
schwierig umzusetzen und die Verwertbarkeit flr den klinischen Alltag daher nur bedingt
gegeben ist 60, Vanni et al. verglichen bei abdominellen Eingriffen von ca. 2,75 — 3h Dauer
mit Infusionsvolumina von 2,5 — 3 Litern drei Patient:innengruppen miteinander: pra- und
intraoperative konvektive Warmung, ausschlie3lich intraoperative konvektive Warmung
und keine Warmung 197, Bei einer Fallzahl von zehn Patient:innen pro Gruppe war von
OP-Beginn bis zwei Stunden danach eine signifikant warmere Kdorperkerntemperatur in
der Prewarminggruppe verglichen mit den anderen beiden Gruppen messbar %7,
Hypotherme Temperaturen waren am OP-Ende bei allen Patientiinnen der
Kontrollgruppe nachweisbar, nicht hingegen in den beiden Gruppen mit Warmung °7. Die
Effektivitdt des rein intraoperativen Warmens konnte mit der Bedeckung auch von
Schultern und Handen sowie mit der vergleichsweise hoch eingestellten intraoperativen
Warmtemperatur von bis zu 46°C erklart werden 197, In unserer Arbeit genligte die
lediglich intraoperative Warmung nicht, um im OP-Verlauf Normothermie zu erreichen;
insb. der ausgedehnte Eingriff mit den damit verbundenen Risiken mag dazu beigetragen
haben. Zu diesen Risiken scheint v.a. die Periduralanasthesie zu zahlen: Erdling et al.
zeigten 2015 einen signifikanten Effekt konvektiven Prewarmings mit 43°C, welches
zwischen PDA-Anlage und Testdosis begonnen wurde und ohne Unterbrechung ins
intraoperative Warmen uberging, auf die Koérperkerntemperaturen 210 min nach
Anasthesieeinleitung 7. Die 43 untersuchten Patient:innen wurden alle den ASA-
Kategorien | oder Il zugeordnet, dennoch konnte Normothermie durch rein intraoperatives
konvektives Warmen bei 43°C nicht erreicht werden: In der Kontrollgruppe betrugen die
0sophageal gemessenen Temperaturen nach 210 min durchschnittlich 35,8 £ 0,7°C, in
der Prewarmgruppe mit einer um 42 = 10 min langeren Warmdauer hingegen
36,5 + 0,6°C 7°. Die Gesamtdauer der OP sowie etwaige Blutverluste wurden nicht

angegeben 0.

74



Diskussion

Die prospektiven Daten unserer Untersuchung geben somit neue Erkenntnisse daruber,
dass insbesondere bei ausgedehnten, transfusionsintensiven Eingriffen mit Kombination
von ruckenmarksnaher und Allgemeinanasthesie und einem hohen Risiko fur
intraoperative Hypothermien ein aktives, konvektives Vorwarmen von mindestens 30

Minuten effektiv ist. Die zu empfehlende Dauer des Prewarmings bleibt in der Diskussion.

5.1.2 Dauer des Prewarmings

In einer prospektiven randomisierten Untersuchung von Andrzejowski et al. bei 68
Patient:innen mit elektiver Wirbelsaulenchirurgie wurden analog zum Studienaufbau
unserer Studie sowohl Studien- als auch Kontrollgruppe intraoperativ aktiv konvektiv
gewarmt, wobei die Studiengruppe zusétzlich praoperativ mittels Warmehemd aktiv
konvektiv bei 38°C lber durchschnittlich 72 min gewarmt wurde 1%, Vom Startzeitpunkt
des Vorwarmens bzw. dem vergleichbaren Zeitpunkt in der Kontrollgruppe bis zur
Narkoseeinleitung blieb die Temperatur in beiden Studiengruppen nahezu identisch 198,
Dies illustriert den Effekt des Prewarmings: Er besteht nicht in einer bloRen ,Erhitzung®
des Korpers, sondern in einem Erwarmen der Korperperipherie, um den
Temperaturverlust durch die Warmeumverteilung nach Narkoseeinleitung zu minimieren.
In Einklang mit unseren Ergebnissen fiel die Korperkerntemperatur 40 min nach
Einleitung in der Kontrollgruppe mit 0,8°C % 0,6°C deutlich starker ab als mit 0,5°C +
0,5°C in der Prewarmgruppe %. 160 min nach Narkoseeinleitung glichen sich die
Korperkerntemperaturen beider Gruppen wieder an;1%8 der Temperaturunterschied in
unserer Studie hingegen war auch 210 min nach Operationsbeginn weiterhin signifikant.
Eine maogliche Erklarung dieses Unterschieds findet sich in der Art der OP, da in der
Untersuchung von Andrzejowski et al. Eingriffe an der Wirbelsaule mit weitaus geringerer
Invasivitat und Wundflache als in der cytoreduktiven gynakologischen Onkochirugie
untersucht wurden 198, Zusatzlich wurden in beiden Gruppen Patient:innen mit cervikalen
Wirbelsduleneingriffen eingeschlossen, bei denen ein Ganzkérperhemd zur aktiven
konvektiven Warmung verwendet werden konnte und somit eine deutlich grol3ere
Kontaktflache zur Haut zur Verfigung stand als bspw. mit einem Oberkérperhemd fur
konvektives Warmen 19, Trotz der beschriebenen MalRnahmen zur konvektiven
Warmung erlitten 43 % der vorgewarmten Patientiinnen in der Untersuchung von
Andrzejowski et al. eine intraoperative Hypothermie (<36°C) %8, Dabei nutzten die
Autor:innen sowohl intraoperativ als auch flrs Prewarming von durchschnittlich 72 + 26

min eine Warmetemperatur von 38°C und nicht, wie in anderen Arbeiten empfohlen, von
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43°C 108109 Dje Verlangerung der Vorwarmzeit scheint eine geringere Temperatur der
Warmeluft nicht zu kompensieren. Die Ergebnisse unserer Studie legen nahe, dass ein
konvektives Warmen bei 43°C deutlich kirzere Prewarmzeiten zuldsst und die Inzidenz

intraoperativer Hypothermien hierdurch deutlich niedriger ist.

Die Ergebnisse der RCT von Horn et al. mit 200 ASA I/ll-Patient:innen stlitzen diese
These: Im Vergleich eines konvektiven Vorwarmens bei 44°C von 10, 20 und 30 min
Dauer versus passives Vorwarmen in der Kontrollgruppe, war bei den nicht-
vorgewarmten Patient:innen ein signifikant starkerer Temperaturabfall als bei den
vorgewarmten Patient:innen detektierbar °°. Die Dauer des Prewarmings hatte dabei
keinen Einfluss auf das Ergebnis °°. Bei Ankunft auf der PACU waren 69 % der nicht-
vorgewarmten Patientiinnen hypotherm, hingegen wiesen 13 % der zehnminutig
vorgewarmten und sieben bzw. sechs Prozent der 20- bzw. 30-minttig vorgewarmten
Patient:innen Temperaturen unter 36°C auf °°. Diese Ergebnisse hinsichtlich des
signifikanten Temperaturunterschieds zwischen Prewarm- und Kontrollgruppe sind mit
denen unserer Arbeit vergleichbar %°. Dies ist insofern bemerkenswert, als bei Horn et al.,
anders als in unserer Studie, die Warmung nach Ende der definierten Prewarmzeit bis
zum Transport in den Operationssaal nicht fortgesetzt, sondern nach der jeweils
festgelegten Zeit beendet wurde %°. Zudem lag eine Pause zwischen Vorwarmen und
Beginn der Anasthesie von ca. 20 min ohne messbaren Einfluss auf das Outcome der
Patient:innen °°. Allerdings schrankt die Methodik der Arbeit von Horn et al. die
Vergleichbarkeit mit unseren Ergebnissen etwas ein, da ausschliel3lich kurze operative
Eingriffe mit geringem Flissigkeitsumsatz bei einer durchschnittlichen Raumtemperatur
zwischen 22,8°C und 23,3°C untersucht wurden 59,

Bezuglich der Dauer des Prewarmings gibt es weitere, inkonsistente Ergebnisse: Adriani
et al. konnten bei 60 gynakologischen Patientinnen keine signifikante Wirkung von
durchschnittlich  51-minutigem, dem OP-Bereich vorgelagertem, konvektivem
Prewarming mithilfe eines Warmehemdes, wie es auch in unserer Studie verwendet
wurde, auf die intraoperativen Korperkerntemperaturen feststellen “1. Die Autorinnen
fuhren die Mdglichkeit einer sekundaren Abkihlung wahrend des Transports in den OP
als mogliche Erklarung an "1, Wie viel Zeit zwischen Ende des Prewarmings und der
gemessenen Temperatur bei OP-Eintritt verging, und welche Warmetemperatur gewéahlt
wurde, bzw. ob wahrend der Einleitung ebenfalls vorgewarmt wurde, ist aus den Daten

nicht ersichtlich 7. Dem stehen Ergebnisse von Brauer et al. gegentber, die in ihrer
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retrospektiven Datenauswertung nach der Implementierung aktiven, konvektiven
Prewarmings in einer praoperativen Wartezone Hinweise fir die Effektivitat auch kurzer
Prewarmzeiten von teilweise weniger als 15 min hinsichtlich der Vermeidung
intraoperativer Hypothermien im Vergleich zu langeren Vorwarmzeiten fanden 3. Bereits
ein 15-mindtiges Prewarming schien auch bei Horn et al. einen ausreichenden Effekt zum
Erhalt der Normothermie zu haben 0. Sie teilten hierzu in ihrer prospektiven
randomisierten Studie 99 Patient:innen vor Eingriffen mit einer OP-Dauer von 120 min in
drei Gruppen ein: Prewarming Uber je 15 min vor PDK-Anlage und erneut vor
Anasthesieeinleitung, Prewarming uber 15 min lediglich nach PDK-Anlage vor
Narkoseeinleitung, und kein Prewarming 1°. Nach zweimaligem Prewarming von je 15
min war zum OP-Ende niemand hypotherm, nach einmaligem 15-minttigem Vorwarmen
waren sechs Prozent der Patient:innen am OP-Ende hypotherm, und in der Gruppe ohne
Vorwarmen wiesen 72 % der Patient:innen hypotherme Temperaturen auf *1°. Horn et al.
warmten wie Adriani und Brauer et al. in einer ,preoperative care unit‘ vor, die Narkose
wurde aber im OP begonnen 6371110 Trotz des Transports konnte der Effekt des
Prewarmings gehalten werden !1°. Ein entscheidender Faktor konnte die gewahlite
Prewarming-Temperatur von 44°C sein !0, Die Raumtemperaturen betrugen
durchschnittlich 22,4°C bis 23°C, was einerseits ebenfalls zum Erfolg des Prewarmings
beigetragen haben koénnte, andererseits die Notwendigkeit ebendieses Prewarmings
unterstreicht, wenn trotz einer vergleichsweise warmen Umgebung und durchgéngiger,
intraoperativer Warmung eine solch hohe Inzidenz von Hypothermien wie in der

Kontrollgruppe auftrat 1,

Aber auch mit noch kirzeren Prewarmingzeiten konnten bereits Effekte gezeigt werden:
Emmert et al. erreichten mit Prewarming von im Median 11 min im
Narkosevorbereitungsraum, dass trotz eines mit 19°C vergleichsweise kaltem OP-Saals
lediglich zwei von 25 Patient:innen am OP-Ende hypotherme Temperaturen aufwiesen
111 Dazu passt, dass Andrzejowski et al. keinen Bezug zwischen individueller Dauer des
Prewarmings und maximalem Temperaturabfall feststellen konnten 1%, Prewarmzeiten
von zehn min bei héheren Prewarmtemperaturen von 47°C wurden kirzlich an 60
Patient:innen untersucht: Yoo et al. konnten hierbei zwar intraoperativ signifikant héhere
Temperaturen feststellen, die Inzidenzen intraoperativer Hypothermie waren mit 10,7 %
in der Prewarm- und 28,6 % in der Standardgruppe aber nicht signifikant unterschiedlich

112 Die Raumtemperatur im OP- Vorbereitungsraum betrug dabei 26 + 1°C; Prewarming
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hatte bei einer niedrigeren Raumtemperatur mdaglicherweise einen starkeren Effekt
gehabt 112,

Eine maogliche Erklarung der scheinbar unterschiedlich starken Auswirkungen bei Studien
mit Prewarming in vorgelagerten Raumlichkeiten kénnte im Wechsel der Decke liegen:
Yoo et al. bspw. berichten, dass sie auch nach dem Prewarming aus Grinden der
Verblindung die Warmedecke gegen eine normale Decke tauschten, Brauer et al.
warmten zwar nicht wahrend des Transports, belieRen aber die Warmedecke am bzw.
an der Patient:in 83112, Mdglicherweise trug eine isolierende Luftschicht zwischen
Patient:innenoberflache und verbleibender Decke zusatzlich zur Minimierung einer
Redistributionshypothermie und somit zum W&rmeerhalt in der Korperperipherie bei
63109 Andere Studiendaten deuten darauf hin, dass ein konvektives Vorwarmen

insbesondere wahrend der Narkoseeinleitung bedeutsam ist 62113,

Die Effektivitdt eines aktiven, konvektiven Prewarmings ist auch von der Wahl der
Temperatur abhéngig: Wird diese z. B. von 40°C auf 43°C erhoht, steigt der Warmegehalt
des Korpers etwas schneller an 1%°. Dabei kommt es mit Beginn der konvektiven
Warmung zu einer Vasodilatation, die aber nun nicht zu einer Redistributionshypothermie
fuhrt, sondern eine periphere konvektive ,Warmung des Blutes' bewirkt 1363109 |m
Umkehrschluss kénnte das bedeuten, dass es zur Reduktion des Temperaturabfalls evitl.
keines Prewarmings bedarf, sondern, dass eine Warmung wahrend und unmittelbar
anschlielend an die Narkoseeinleitung ausreichen kdnnte — also genau dann, wenn die
anasthesiebedingte Vasodilatation einsetzt. Eine neue Arbeit von Yoo et al. mit 130
orthopédischen, abdominal- und neurochirurgischen Patientiinnen konnte hierzu
vielversprechende Ergebnisse prasentieren: Ein konvektives Warmen bei 47°C wahrend
der Narkoseeinleitung — hier ,peri-induction warming“ genannt — flihrte zu signifikanten
Unterschieden hinsichtlich der Hypothermie-Inzidenzen und der Kérperkerntemperaturen
113 Es bedarf weiterer Studien, um die Effektivitat des peri-induction-warmings auch bei

den angesprochenen Eingriffen mit hdherem Hypothermierisiko zu untersuchen.

5.1.3 Technik des Prewarmings

Konvektive und konduktive Prewarming-Verfahren scheinen sich in der Effektivitat
voneinander zu unterscheiden: In einer in-vitro Untersuchung von Ittner et al., in der ein
wassergeflllter Dummy mit einem konvektiven Ganzkérperwdrmehemd und mit drei

unterschiedlichen konduktiven Ganzkorperanzigen gewéarmt wurde, erreichten die
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konduktiven Verfahren einen maximalen Temperaturunterschied von 0,2 — 0,3°C pro
Stunde, wahrend mit der konvektiven Warmung 0,6°C pro Stunde erzielt wurden 4,
Kimberger et al. verglichen ein konduktives Widerstandsheizhemd mit einer konvektiven
Heizvorrichtung an acht gesunden Teilnehmer:iinnen, die sie vorher auf 34°C
unterkiihlten und anschlieBend mit beiden Verfahren wieder erwarmten 5 Beide
Verfahren wurden an unterschiedlichen Tagen jeweils an allen Proband:innen getestet
115 Hier konnte kein signifikanter Vorteil festgestellt werden; beide Systeme zeigten sich
vergleichbar effektiv im Zufiihren der Warme 115

In einer prospektiven randomisierten Studie verglichen Emmert et al. konvektives und
konduktives Prewarming miteinander 11!, Dabei wurden 25 Patient:innen konvektiv
mittels einer Warmedecke bei 43°C vorgewarmt, 23 Patient:innen erhielten hingegen eine
auf 39°C erhitzte Carbonfaserwarmematte und intraoperativ zusatzlich zwei auf 42°C
erhitzte  Beinmatten 1.  Das Vorwarmen wurde nach  Ankunft im
Narkosevorbereitungsraum begonnen und wéahrend der Narkose mit den jeweiligen
Warmemethoden fortgesetzt 1!, Nach einer Vorwarmzeit von 15 min ergab sich eine
signifikante Differenz der Kdrperkerntemperaturen zugunsten des konvektiven Warmens,

die bis zum Ende der Operation bestehen blieb 111,

De Witte et al. gelangten zu anderen Erkenntnissen: Sie verglichen je ein konduktives
und ein konvektives Vorwarmprotokoll sowie eine Kontrollgruppe, die lediglich
intraoperativ konvektiv gewarmt wurde, miteinander ¢’. Es wurde exakt 30 Minuten
konduktiv bzw. konvektiv bei 42°C vorgewarmt, in der 31. Minute begann in allen drei
Gruppen die konvektive intraoperative Warmung bei 42°C und die Narkoseeinleitung ©.
Vor Einleitung der Anasthesie betrug die Temperatur der Patient:innen in allen Gruppen
35,9 £ 0,5°C ¢’. Die OP-Dauer reichte von 90 bis 260 min mit Durchschnittsdauern von
98 bis 128 min 87, Zwischen Minute 40 und Minute 90 nach Narkoseeinleitung
unterschieden sich die Korperkerntemperaturen der konduktiv und der nicht
vorgewarmten Patient:innen signifikant, es gab jedoch keinen signifikanten Unterschied
zwischen den konvektiv und den nicht vorgewarmten Patient:innen °’. Perioperative
Hypothermien traten in der Studie nicht auf 7. Diesen Daten zufolge scheint ein
konduktives Vorwarmen Uber 30 min in Verbindung mit intraoperativer W&armung
geeignet zu sein, perioperative Hypothermie zu verhindern 7. Hinsichtlich der
Vergleichbarkeit der Effektivitat konvektiver und konduktiver Verfahren stehen die

Ergebnisse von De Witte et al. im Widerspruch zu unseren Ergebnissen bzw. den
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Ergebnissen von Ittner et al., die eine deutlichere Effektivitat des konvektiven Wéarmens
zeigen konnten sowie Kimberger et al., die zumindest eine Vergleichbarkeit beider
Methoden beschrieben 67114115 Griinde hierfur liegen, neben der kleinen Fallzahl von
jeweils zehn Patient:innen pro Gruppe in der Untersuchung von De Witte et al.,
maoglicherweise in den unterschiedlichen GroRen der verwendeten Warmedecken zu
Ungunsten der konvektiven Warmung: Wéahrend die Carbonfaserdecke 205 x 135 cm
malf3, betrugen die Malle der konvektiven Warmedecke 105 x 40 cm, sodass bei
ausgestreckter Patient:innenposition weder Fil3e, Knéchel, noch Schultern bedeckt
wurden ©7. Die Nutzung eines Warmehemdes, wie in unserer Arbeit, steigert
maoglicherweise die Effektivitat des konvektiven Warmens, da mit ihm eine umfassendere
Abdeckung der Korperoberflache gewahrleistet wird. Somit gelangt die gewarmte Luft
gezielter an den Korper, insbesondere bei bzw. nach etwaigen Umlagerungen. Bei
konduktiven Verfahren hingegen ist die Warmung abhéngig von den sich beriihrenden
Flachen, was die Effektivitat insbesondere nach Lagerung mindert bzw. eine regelmafiige
Uberprifung und ggf. Neujustierung erfordert 166111 Mit einem Warmeanzug zur
konvektiven Warmung kann ebenfalls eine signifikante Reduktion der Inzidenz
intraoperativer Hypothermien und eine signifikante Erhéhung der Hauttemperaturen

erzielt werden 116,

Wahrend verschiedene konvektive Oberkorperwarmedecken in  Versuchen an
Warmesensorpuppen unterschiedliche Ergebnisse zeigen konnten,'’ erwiesen sich
diese Unterschiede an freiwilligen Proband:innen zwar als signifikant, nicht aber als
klinisch relevant 8, Ein wichtiger Effektivitatsfaktor konvektiver Warmung besteht darin,
dass Uber die gewarmte Hautflache keine Kérperwarme mehr verloren gehen kann 19,
Dies erklart, warum trotz teilweise effizienterer Warmeulbertragung von
Oberkorperdecken,'® intraoperativ ein schnelleres Wiedererreichen der Normothermie
bei Verwendung von Unterkérperdecken gezeigt wurde: Uber die groRere Oberflache der
Beine kann sonst mehr Warme entweichen 12°. Neben der Art des Verfahrens, der Dauer,
der gewéhlten Temperatur hat somit auch die Art des Warmemediums einen Einfluss auf

die Effektivitat der Prewarmings 16569,

5.2 Intraoperative sekundéare Outcomes

5.2.1 Hamodynamik
Sowohl in der Untersuchung von Winkler et al., die an 150 randomisierten Patient:innen

zwei intraoperative, konvektive Warmekonzepte mit Zieltemperaturen von 36,0°C bzw.
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36,5°C untersuchten, und bei denen lediglich ein Unterschied von 0,4°C zwischen beiden
Gruppen bestand, als auch in der RCT von Johansson et al., die 25 von 50 Patient:innen
intraoperativ.  konvektiv warmten im Gegensatz zu passiver Isolierung mittels
Baumwolldecke bei den anderen 25 Patient:innen, und bei denen die Temperaturen
beider Gruppen am OP-Ende 0,9°C auseinanderlagen, konnten intraoperativ signifikante
Unterschiede bzgl. der Herzfrequenz und des MAD (Winkler et al.) bzw. des systolischen
Blutdrucks (Johansson et al.) identifiziert werden: MAD bzw. systolischer Blutdruck waren
niedriger und die Herzfrequenz hoher in den jeweiligen warmeren Gruppen 348, Die
hohere Herzfrequenz in den Gruppen mit héheren Temperaturens%4 konnten Ausdruck
der héheren Stoffwechselleistung bei warmeren Korperkerntemperaturen sein 121, Frank
et al. zeigten an gesunden Proband:innen, denen sie kalte Infusionen verabreichten, dass
Hypothermie zu verstarkter Vasokonstriktion und erhohtem MAD fuhrt 24 Im
Umkehrschluss koénnte dies moglicherweise bedeuten, dass die Vasodilatation bei
warmeren Patient:innen eine hohere Herzfrequenz erfordert, um das Herzzeitvolumen
aufrecht zu erhalten 22, So untersuchten Darvall et al. bspw. gezielt den Effekt von
konvektivem Prewarming bei 46°C flur durchschnittlich 64,1 + 28,5 min auf die Reduktion
des Blutdruckabfalls wéahrend Narkoseeinleitung an 32 neurochirurgischen Patient:innen
122 Sje konnten keine Unterschiede hinsichtlich MAD, systolischem Blutdruck oder NA-
Bedarf detektieren, lediglich die Herzfrequenz fiel in der Prewarmgruppe signifikant hoher
aus 22, Sie vermuten als Ursache die verringerte Vasokonstriktion: So konnten bei
extremem Hitzestress 7,5 Liter Blut pro Minute durch das GefaRbett der Haut flieRen 122,
Im Gegensatz hierzu konnten Frank et al. keine Veranderung der Herzfrequenz
feststellen 24. Das Durchschnittsalter ihrer gesunden Proband:innen lag jedoch bei nur 24
Jahren 24, Es ware denkbar, dass in den klinischen Studien 3048122 die kardiovaskularen
Reserven durch das hohere Alter, potentielle Vorerkrankungen, operativ bedingte
Volumenverschiebungen sowie vasodilatativ wirkende Medikation minimiert waren und
daher die Erhohung der Herzfrequenz zur Sicherstellung der h&modynamischen
Versorgung notig wurde 2. Dagegen spricht, dass sich in unserer Untersuchung keine
signifikanten Anderungen des Blutdrucks zeigten. Zwar sanken die Driicke von OP-
Beginn bis 90 min nach Schnitt, in der darauffolgenden Stunde stiegen sie aber wieder
an, ohne dass dies den konstanten Anstieg der Herzfrequenz beeinflusst hatte.
Moglicherweise spielt hier die additive, anasthetikabedingte Hemmung der
Vasokonstriktion eine Rolle. Daflr spricht, dass sich die Herzfrequenzen erst signifikant
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unterschieden, als der operative Einfluss hinzukam: Zum Zeitpunkt des OP-Beginns

bestand kein Unterschied zwischen den Gruppen.

Zusammenfassend lasst sich im Rahmen der existierenden Literatur Kkein
reproduzierbarer Einfluss des Prewarmings auf die Hamodynamik ausmachen. Kurz et
al. konnten bei konvektiver intraoperativer Warmung bei 40°C im Vergleich zu fehlender
aktiver Warmung und einem durchschnittlichen Temperaturunterschied von 1,9°C am
OP-Ende keine Unterschiede hinsichtlich Herzfrequenz oder arteriellem Blutdruck
feststellen 38, Kim et al., die 20 von 40 Patient:innen wahrend der Einleitung vor koronaren
Bypass-OP ohne Herzlungenmaschine konvektiv bei 40°C vorwéarmten, konnten
signifikant hdhere ZVD- und MAD-Werte in der Vorwarmgruppe unmittelbar vor Einleitung
messen, jedoch keine Veranderungen der Herzfrequenz 2. Intraoperativ waren bei 30-
minutlichen Messungen Uberwiegend keine Unterschiede der Hamodynamik in ihrer
Untersuchung festzustellen 62, Horn et al. konnten keinerlei Unterschiede hinsichtlich
Herzfrequenz oder MAD feststellen 0. Frank et al. fanden in einer weiteren RCT an 74
Patient:innen mit intraoperativer konvektiver Warmung im Vergleich mit einer
Kontrollgruppe ohne aktive Warmung keine Veranderungen der Herzfrequenz, aber
hohere systolische, diastolische und mittlere arterielle Dricke in der hypothermen

Gruppe 2.

Unabhangig ihrer etwaigen weiteren hamodynamischen Auswirkungen bleibt der
vasokonstringierende Effekt der Hypothermie unbestritten 24122, Bei identischen
Laktatwerten beider Gruppen in der vorliegenden Arbeit scheint die Vasokonstriktion
keine volumenmangelbedingten Mikrozirkulationsstdorungen oder gar anaerobe
Glykolyse zur Folge gehabt zu haben. In hypothermen Schweinen hingegen konnten
erhohte Laktatwerte festgestellt werden, jedoch wurden hier die Temperaturen Uber
sechs Stunden unterhalb 32°C gehalten 23, Es ist denkbar, dass die beobachteten
Hypothermien in unserer Untersuchung nicht ausreichten, um Anderungen der
Laktatwerte hervorzurufen. Dies wird durch die Ergebnisse von Cho et al. gestitzt, die
bei intraoperativen Korperkerntemperaturunterschieden von 0,5°C ebenfalls keine

Unterschiede hinsichtlich des Laktats feststellen konnten 62,

Trotz der uneindeutigen Studienlage bleibt unstrittig, dass perioperative Hypothermie
einen kardialen Risikofaktor darstellt 12226, Die Daten unserer Untersuchung lassen

entsprechende Schlussfolgerungen jedoch nicht zu, zumal hierfiir das hAmodynamische
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Monitoring erweitert, ergdnzende Verfahren wie z.B. Mikrodialyse beriicksichtigt und eine

hohere Fallzahl geplant hatten werden mussen.

5.2.2 Blutverlust

Grundsatzlich gibt es eine Vielzahl von Faktoren, die den Blutverlust beeinflussen
kénnen, so dass der Einfluss der Hypothermie bzw. eines Prewarmings auf den
Blutverlust wahrscheinlich nur unter standardisierten Bedingungen und einer hohen
Fallzahl ermittelt werden kann. Neun der 14 Studien, die Rajagopalan et al. in ihrem
Review zu der Frage nach erhéhtem Blutverlust durch Hypothermie eingeschlossen
hatten, beschrieben einen signifikanten Unterschied zwischen normothermen und
hypothermen Patient:innen 2°. Dabei konnten Rajagopalan et al. insgesamt 1.219
Patient:innen in ihre Metanalyse einschlie3en. Johansson et al., die keinen Effekt des
Prewarmings auf den Blutverlust wahrend Huft-TEP-Operationen feststellen konnten,
analysierten insg. 50 Patient:innen #8. Sie geben zu bedenken, dass hinsichtlich der
Beeinflussung des Blutverlusts in OP-Wunden durch Hypothermie die Temperatur in den
jeweils blutenden GefaRen entscheidend sei 8. Da die verwendete Spinalanasthesie
lediglich im blockierten Areal eine Vasodilatation auslése, konne der Effekt der
Hypothermie im blutenden Areal geringer ausgefallen sein “8. Allerdings wird das
Ovarialkarzinom aus dem Rumpf entfernt und die Temperatur wurde am Kopf gemessen:
Beide Areale werden thermoregulatorisch dem als gleichwarm angenommen Kdrperkern
zugeordnet, die gemessenen Korperkerntemperaturen sollten also bei den in unserer
Arbeit untersuchten Eingriffen auch denen im OP-Gebiet entsprechen 7. Ob sich im
operativen Setting die Korperkerntemperaturen zwischen der Wunde und dem restlichen

Kdrperkern unterscheiden, musste ferner untersucht werden.

In unserer Arbeit wurden bei langerer OP-Zeit in der Standardgruppe — nicht signifikant,
aber tendenziell — auch mehr Infusionen in der Standardgruppe verabreicht als in der
Prewarmgruppe. Der Verdinnungsgrad des Blutes ist optisch kaum abzuschéatzen,
sodass das Fullungsvolumen im Sauger eine begrenzte Aussagekraft bietet: So ware
denkbar, dass das zusétzliche Infusionsvolumen das abgesaugte Blut verdinnt hat und
der Blutverlust im Sauger dadurch falsch hoch eingeschatzt wurde 1°°. Gleichzeitig wurde
in der Standardgruppe tendenziell mehr transfundiert, wenn auch nicht in statistisch
signifikantem Ausmald. Zwar ist eine reduzierte Gerinnungsfunktion des Blutes bei
verminderter Temperatur nachgewiesen, was sich mdoglicherweise in einer leicht

erhéhten Transfusionsrate von Blutprodukten widerspiegeln kann 3. Allerdings ist die
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eingeschréankte Gerinnungsfunktion fiir schwere Hypothermien mit Temperaturen von

34°C beschrieben, die bei keiner unserer Patientinnen nachweisbar war.

5.2.3 Blutgasanalyse

Temperaturabhangige Anderungen von paCO:2 und pH konnen durch die erhohte
Loslichkeit von Gasen bei verringerter Temperatur verursacht werden. Es l6st sich mehr
CO:2 im Blut, sodass der paCO: sinkt. Da die CO2-Abgabe in den Alveolen der Lunge
abhangig von der alveolaren Ventilation ist, und diese in der vorliegenden Arbeit
temperaturunabhangig am physiologisch normwertigen etCO2 orientiert wurde, wird trotz
der Hypothermie ein normalhoher paCO:2 aufrechterhalten und damit insgesamt eine
Erhohung des CO2-Gehalts im Blut toleriert 81?4, Da die Blutgasanalysen bei 37°C
vorgenommen werden, sinkt die Ldslichkeit des CO2z im Blut bei der Messung wieder und
der Partialdruck steigt. Die prasentierten paCO2-Werte entsprechen also nicht den
tatsachlich in den hypothermen Patientinnen vorherrschenden Partialdriicken, sondern
spiegeln den héheren CO2-Gehalt des Blutes wider. Gleichzeitig hat der Unterschied von

1,5 mmHg bei Werten im Normbereich keine klinische Relevanz.

Aslami et al. untersuchten retrospektiv 62 Patient:innen, die nach Herzstillstand bei 32 —
34°C gekuhlt wurden 7. Der durchschnittliche paCO: in der Hypothermie betrug 5,5 +
1,1 kPa (& 41,25 £ 8,25 mmHg) und ist damit den medianen paCO2-Werten unserer
Studie (Prewarmgruppe: 37,6 mmHg; Standardgruppe: 39,1 mmHg) vergleichbar >.

Uber das Bikarbonat-Puffersystem fiihrt ein erhohter paCO2 zu einer héheren Anzahl von
Protonen (H*) und darliber zu einem niedrigeren pH-Wert 24, Fritz et al. kihlten sieben
Schweine Uber sechs Stunden auf durchschnittlich 31,6 + 0,2°C 23, Wahrend der
Hypothermie konnten sie einen signifikant niedrigeren pH-Wert (durchschnittlich 7,41 +
0,07 statt zuvor 7,49 £ 0,03) und signifikante Erh6hungen von paO2, paCO2 (43 + 3 mmHg
statt zuvor 39 £ 3 mmHg) und Laktat feststellen, wobei die Werte wie in unserer Studie
noch im Normbereich lagen 23, Unsere Ergebnisse decken sich gut mit bisherigen
Erkenntnissen, dass eine Anderung um ein Grad Celsius eine pH-Erhéhung um 0,015
bewirkt 4. Auch bei Betrachtung von fiir hypotherme Bedingungen berechneten Werten
zeigt sich eine gute Vergleichbarkeit mit unserer Stude: So werden fir eine Temperatur
von 35°C ein pH-Wert von 7,43 statt 7,41 bei 37°C, und ein pCO2 von 37 mmHg (35°C)
statt 38 mmHg (37°C) angegeben 2. Intensivmedizinische Daten deuten darauf hin, dass

niedrige paCO2-Werte wahrend langerer Hypothermiephasen auf der ITS mit einem
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schlechteren Outcome assoziiert sind >4125, Dabei resultieren die niedrigen Partialdriicke
neben der erhdhten Léslichkeit des Gases vorrangig aus einer verminderten CO2-
Produktion 7. Inwiefern ein Zusammenhang auch fir perioperative Hypothermien
besteht, ob dieser hauptséchlich auf Hypothermie zurtickzufihren ist, und ob Prewarming
helfen kann, dieses Outcome zu verbessern, muss in anderen Studiendesigns untersucht
werden. Hierzu gehort neben der Analyse temperaturkorrigierter BGA-Ergebnisse auch
die Sicherstellung konstanter ventilatorischer und hamodynamischer Bedingungen, was
unter den gegebenen klinischen Bedingungen der Operation in der vorliegenden Arbeit

schlecht umzusetzen war.

5.3 Einfluss von Prewarming auf Prozesszeiten

Die in unserer Arbeit ermittelte OP-Dauer lag teilweise Uber der anderer Studien. Bei
Fotopoulou et al. zeigte sich 2010 bei 360 Patientinnen mit Operation eines
Ovarialkarzinoms eine mediane OP-Dauer von 261 min und 2016 bei 118 Patientinnen
von 247 min 8285 Moslemi-Kebria et al. ermittelten 2012 durchschnittlich 239 min (+ 85
min) fr die Ovarialkarzinom-OP, Feldheiser et al. im Median zwischen 220 und 265 min,
abhangig vom praoperativen Aszitesvolumen (Ngesamt = 119) 8283, In einer anderen Arbeit
von 2015 zeigten Feldheiser et al., dass sich die Operationsdauer zwischen Primar- und
Sekund&roperationen nicht signifikant unterscheidet: Die mediane OP-Dauer der
Primaroperationen betrug 230 min (n = 46), die der Sekundéaroperationen 239 min (n=75;
p>0,05) 81,

Der in unserer Studie signifikant verlangerte operative Vorlauf in der Prewarmgruppe
beschreibt die Zeit von der anasthesiologischen Freigabe bis zum Hautschnitt. Da das
Prewarming in dieser Arbeit definiert wurde vom Beginn aller anasthesiologischen
MalRnahmen bis zur Einleitung, betraf der operative Vorlauf das Prewarming nicht. Die
einzigen Unterschiede zwischen beiden Gruppen wahrend des operativen Vorlaufs
bestanden darin, dass bei den Patientinnen der Prewarmgruppe das flirs Prewarming
verwendete Warmehemd fir die intraoperative Warmung zur Oberkdrperdecke
modifiziert wurde, wahrend die Patientinnen der Standardgruppe eine
Oberkdrperwarmedecke erhielten, was die gemessenen Zeitunterschiede nicht erklart.
Andasthesiologische MalRnahmen, wie die Anlage weiterer Venenverweilkanilen, einer
etwaigen Magensonde oder die Annaht des ZVK, die zu einer Verlangerung der
operativen Vorlaufzeit fihren kdnnten, wurde in unserer Studie bereits vor der

anasthesiologischen Freigabe durchgefiihrt 8. Lediglich die Ausrichtung der ,Upper-
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body“- Decke zum konvektiven intraoperativen Wéarmen in der Standardgruppe bzw. die
Justierung des Mantels zum intraoperativen konvektiven Warmen in der Prewarmgruppe
fand in beiden Gruppen im Rahmen der Lagerung innerhalb der operativen Vorlaufzeit
statt. Moglicherweise hat der verbale Austausch zwischen anasthesiologischem und
operativem Personal Uber die Studie, das neue Warmehemd und die Vorstellung des
Studienpersonals, spatestens im Rahmen des Team Time Outs, zu einer Verlangerung
beigetragen. Bisher liegen jedoch keine Studien vor, die den Zeitraum des operativen
Vorlaufs im Zusammenhang mit Prewarming gesondert betrachten. Brandes et al.
berichteten die Zeit des sterilen Waschens bei 39 Patient:innen zur Transkatheter-
Aortenklappenimplantation, von denen 20 Patient:innen wéahrend der Einleitung konvektiv

vorgewarmt wurden: Sie fiel in beiden Gruppen identisch aus 26,

Die Anasthesie- und die Schnitt-Naht-Zeit fielen, wie beschrieben, in der Prewarmgruppe
ca. eine halbe Stunde kirzer aus als in der Standardgruppe, ohne dabei statistische
Signifikanz zu erreichen. Die durchschnittliche Anasthesiedauer war bei Grote et al. in
der Prewarmgruppe funf Minuten kirzer, bei Akhtar et al. zeigte sich eine um 21 Minuten
kirzere Anasthesiedauer in der Vorwarmgruppe 219, Bei Cho et al. unterschieden sich
die Anasthesiezeiten kaum, es dauerte nach Ende der Operation in der Kontrollgruppe
aber durchschnittlich drei Stunden langer (15 £ 5h) als in der Vorwarmgruppe (12 = 7h),
bis die Patient:innen extubiert werden konnten (nicht signifikant), wobei die Grunde fir
die spatere Extubation nicht angegeben wurden 6. Bei Horn et al. mussten 34 % der
Patient:innen ohne Prewarming durchschnittlich 36 min nachbeatmet werden, um die als
Extubationskriterium festgelegte Korperkerntemperatur von 35,6°C zu erreichen, mit
einer maximalen Nachbeatmungszeit von drei Stunden 19, Bis auf die Ergebnisse von
Horn et al. waren keine der vorgenannten Unterschiede signifikant, dennoch scheint es
Uber diese Studien hinweg eine Tendenz hin zu kirzeren Anasthesiezeiten zu geben.
Eine mogliche Erklarung ware neben einer verlangerten Nachbeatmung bei
Hypothermien in den Kontrollgruppen am Ende der Operation der ausbleibende Effekt
einer geringen Korpertemperatur auf die veranderte Verstoffwechselung der Anésthetika
in den Prewarmgruppen und daraus resultierend eine bessere Steuerbarkeit der
Anésthesie. Da sich in der vorliegenden Studie die Verlangerungen von Schnitt-Naht-
und reiner Anasthesiezeit wenig unterschieden, scheint die eingeschrankte Steuerbarkeit

jedoch keine Auswirkungen gehabt zu haben, insbesondere, da fraglich ist, ob die
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geringen Temperaturunterschiede bereits zu einer klinisch relevanten Beeinflussung der

Steuerbarkeit fihren.

Die meisten Studiendesigns in den o0.g. Arbeiten waren nicht geeignet, den Effekt von
Prewarming auf die Anasthesiezeit zu untersuchen. I.d.R. war entweder die OP-, oder
die Anasthesiezeit angegeben; fir eine eindeutige Aussage musste zusatzlich der
Zusammenhang zwischen OP- und Ané&sthesiezeit angegeben werden. Hinzu kommt,
dass es vermutlich deutlich gro3ere Studienpopulationen brauchte, um einen
potenziellen Effekt nachweisen zu koénnen. Zum jetzigen Zeitpunkt scheint ein
Zusammenhang zwischen Prewarming und einer Veranderung der Anasthesie- oder
Operationszeiten unwahrscheinlich, insb. da, mit Ausnahme der
nachbeatmungsbedingten Verlangerungen bei Horn et al., keine der zitierten Arbeiten

signifikante Gruppenunterschiede nachweisen konnte 110,

Voraussetzung, um die Prozesszeiten insgesamt nicht zu verlangern, ist ein kurzes
Prewarming unmittelbar vor Narkoseeinleitung, welches in die normalen préoperativen
Ablaufe nahtlos integriert werden kann, oder eine vorausschauende Planung hinsichtlich
des Abrufens der Patient:innen zur OP und einer damit verbundenen, sinnvollen und
effizienten Integration des Prewarmings in die klinischen Ablaufe; oder aber eine alleinige
konvektive Warmung wéahrend der Einleitung. Yoo et al. konnten mit letzterem Konzept
keine signifikanten Veranderungen der Prozesszeiten feststellen bei tendenziell kiirzeren
praoperativen Vorbereitungs- und Gesamtanasthesiezeiten 3. Wird das Prewarming in
die bestehenden Ablaufe integriert, und verzichtet man z.B. auf gesonderte ,Holding-
Areas’ zur Warmung der Patient:innen vor der OP, gibt es letztlich keine prozesszeitlichen

Einschrankungen durch ein Prewarming.

5.4 Anwendung der ,zero-heat-flux-Technologie“ zur kontinuierlichen
perioperativen Temperaturmessung
Der Vorteil der Verwendung eines SpotOn™-Sensors liegt in einer kontinuierlichen — von
Beginn der anasthesiologischen MalRhahmen bis zum Zeitpunkt stabiler Normothermie
auf der ITS im postoperativen Verlauf -, non-invasiven Messung der
Korperkerntemperatur. Voraussetzung hierfir ist eine exakte Messung bei niedrigen und
hohen Temperaturen ohne Abweichungen zu Referenzverfahren, wie sie im Bland-
Altman-Diagramm unserer Studie dargestellt ist. Bereits im Vergleich zur Temperatur der

A. pulmonalis als Referenzmessung demonstrierten Makinen et al. die Messgenauigkeit
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des SpotOn™-Sensors in zwei verschiedenen Gruppen: Die erste Gruppe von 15
Patient:innen wurde gefal3chirurgisch an den unteren Extremitaten versorgt, hier wurden
Temperaturen per SpotOn™ und per 6sophagealer Sonde gemessen und verglichen .
Die zweite Gruppe von ebenfalls 15 Patient:innen wurde kardiochirurgischen Eingriffen
inklusive Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine unterzogen, zuséatzlich zur Messung
per SpotOn™ wurden die Temperaturen hier nasopharyngeal und in der A. pulmonalis
gemessen &’. Der durchschnittliche Temperaturunterschied zwischen den Messungen
von SpotOn™ und 6sophagealer Sonde in der Gruppe der Geféal3chirurgie betrug 0,08°C,
in der Gruppe der Herzchirurgie fielen die Ergebnisse des SpotOn™ hingegen minimal
kuhler aus: durchschnittlich 0,05°C verglichen mit den Werten in der Pulmonalarterie, und
0,12°C kuhler als die Ergebnisse der nasopharyngealen Sonde &’. Ein Patient der
Kardiochirurgie wurde zwischenzeitlich auf 26°C gekuhlt, ab Temperaturen von weniger
als 32°C fielen die per SpotOn™ gemessenen Werte bis zu zwei Grad Celsius hdoher aus
als die nasopharyngeal Gemessenen 8. Insgesamt aber stellten die Autor:innen bei
Temperaturen von (ber 34°C eine gute Ubereinstimmung zwischen SpotOn™.-,
0sophagealer und Pulmonalarterienmessung, sowie bis Temperaturen tber 32°C eine
gute Vergleichbarkeit zwischen SpotOn™ und nasopharyngealer Messung fest &’. Iden
et al. verglichen mit SpotOn™-Sensor gemessene Temperaturen mit den
nasopharyngeal und sublingual erhobenen Temperaturen von 83 Patient:innen 8. Sie
berichteten annéhernd identische Werte zwischen nasopharyngeal und per zero-heat-
flux-Technologie gemessenen Temperaturen (durchschnittlicher Unterschied: 0,07°C);
verglichen mit den sublingual gemessenen Temperaturen sei die Angabe des SpotOn™

um durchschnittlich 0,35°C kuhler gewesen 8,

Auch im intensivmedizinischen Setting konnten valide Temperaturmessungen mittels
SpotOn™ gezeigt werden: Dahyot-Fizelier et al. untersuchten 52 Patient:innen auf der
ITS mit Indikation zur kontinuierlichen Temperaturmessung 7. Allen Patient:innen wurde
die Temperatur sowohl per SpotOn™, als auch mittels 6sophagealer Sonde gemessen;
sieben Patient:innen benétigten zusétzlich eine Uberwachung der kardialen
Auswurfleistung, bei ihnen wurde zusétzlich die Temperatur einer iliakalen Arterie
ausgewertet 127, Der durchschnittiche Unterschied zwischen SpotOn™- und
0sophagealer Messung lag bei +0,19 + 0,53°C, in 92,6 % der Félle betrug der Unterschied
maximal ein halbes Grad Celsius und in 99,9 % der Falle bis zu einem Grad Celsius *?’.

Fur den Vergleich zwischen SpotOn™ und iliakal gemessener Temperatur lag der
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durchschnittliche Unterschied bei 0,0 + 0,36°C mit einer Differenz von maximal 0,5°C in
99,8 % der Falle 127, Auch in dieser Studie kommen die Autor:innen zu dem Schluss, dass
der SpotOn™-Sensor eine  vergleichbare  Genauigkeit  zu etablierten

Temperaturmessverfahren bietet 127,

Sowohl die Daten aus unserer Untersuchung als auch die Daten aktueller Studien
belegen die Korrelation mit entsprechenden Referenzmethoden, sowohl intraoperativ, als
auch fur den intensivmedizinischen Aufenthalt. Somit steht mit SpotOn™ ein
kontinuierliches, non-invasives Verfahren zur Verfugung, das valide die
Korperkerntemperatur erfasst, ohne dabei Raum fir untersuchungsabhangige
Messfehler zu geben, wie z. B. bei der sublingualen Messung *. Das Messverfahren fand
daher inzwischen auch Einzug in die aktuellen S3- Leitlinienempfehlungen, zumindest fur

den Temperaturbereich >32°C 1.

Eine tympanale Infrarotthermometermessung der Temperatur ist unseren Bland-Altman-
Diagrammen zufolge nicht ratsam, insbesondere in einem Temperaturbereich tber
35,5°C konnen tympanal per IR-Thermometer gemessene Temperaturen zu hoch
ausfallen. Unsere Ergebnisse decken sich dabei mit den Empfehlungen der Leitlinie bzw.
aktueller Reviews, die die IR-Ohrthermometer-Messung perioperativ nicht empfehlen
1128129 Die berichteten Temperaturunterschiede zu invasiven bzw. validierten
Messungen fallen dabei haufig geringer als die in dieser Arbeit beobachteten aus 128129,
Dabei muss beachtet werden, dass die Temperatur per IR nicht direkt gemessen werden
kann, wie bspw. durch eine Quecksilbersaule, sondern anhand der Abstrahlungsenergie
eine Surrogatkérperkerntemperatur errechnet wird . Die Grundlagen fur diese
Berechnungen wurden bisher nicht veréffentlicht, sodass hieruber keine Aussage
getroffen werden kann 1. Folglich sind die Ergebnisse abhangig vom Hersteller
(proprietar) und nur bedingt vergleichbar. Gleichwohl konnten partiell ahnlich hohe
Unterschiede beobachtet werden: So schlagen Klein et al. bspw. vor, von der tympanal
gemessenen Temperatur grundsatzlich ein Grad Celsius abzuziehen — die so errechnete
Temperatur lage naher an der Temperatur der Pulmonalarterie 3. Die Problematik der
aurikularen Messung besteht u.a. darin, dass nicht sichergestellt werden kann, dass sich
das Trommelfell vor dem IR-Sensor befindet, und dass ebendieses frei von
Verschmutzungen ist. Befindet sich anderes Ohrgewebe vorm Sensor, wird die
Temperatur dieses Gewebes gemessen. In Anbetracht unserer Ergebnisse und der

bisherigen Literatur, scheint die breite Verwendung der tympanalen Messung
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verwunderlich; sie mag in der Gberaus einfachen Handhabung und kurzen Messdauer
begriindet sein. In Situationen, in denen es auf eine genauere Temperaturmessung
weniger ankommt als vielmehr auf einen schnellen und groben Uberblick tiber die
Situation (z. B. Schockraummanagement), mogen potentielle Unterschiede klinisch
tolerabel sein — im perioperativen Setting hingegen, in dem teilweise auch ein
Unterschied von 0,5°C relevante Konsequenzen hat, ist es das nicht. In Zusammenschau

ist die Messung per SpotOn™ der tympanalen Messung damit klar Uberlegen.

5.5 Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektiv randomisierte Studie. Eine
Limitation besteht darin, dass eine Verblindung der Patientinnen z.B. Uber eine ,Placebo’-
Warmung nicht moéglich war. Fir das Studienpersonal wurde eine Verblindung aus
Grinden der Patientinnensicherheit abgelehnt, um Narkoseeinleitung mit/ohne
Prewarming sowie die intraoperative anasthesiologische Betreuung nicht durch einen

Teamwechsel nach Narkoseeinleitung zu gefahrden.

Ein mdoglicher Einfluss der Raumtemperatur wurde in dieser Arbeit nur eingeschrankt
untersucht: Zwar wurde die Raumtemperatur mittels Thermostat bei 21°C eingestellt, die
tatsachliche Raumtemperatur wurde aber nicht erfasst. Auch ein potentieller Einfluss von
Tageszeitpunkt und Hormonkreislauf auf die Korpertemperaturen wurde nicht
bertcksichtigt, jedoch wurden alle Mal3hahmen aus unserer Untersuchung um 7 Uhr

begonnen.

Hinsichtlich der verwendeten Gerate muss beachtet werden, dass sich die intraoperativ
modifizierte Oberkorperwarmedecke der Prewarmgruppe und die lediglich fur den
intraoperativen Gebrauch vorgesehene Oberkorperwarmedecke der Standardgruppe
zwar stark ahneln, es sich aber dennoch nicht um dasselbe Produkt handelte, sodass
madgliche Unterschiede diesbezlglich nicht auszuschlieen sind. Zum einen scheint der
maogliche Einfluss gering, da sich der Aufbau beider Warmemedien stark &hnelt und beide
vom selben Hersteller stammen, zum anderen hat dies auf die Haupthypothese der
vorliegenden Arbeit keinen Einfluss, da intraoperative Werte keine Outcome-Parameter
darstellten. Es ware also lediglich eine Auswirkung auf die Sekundéroutcomes denkbar.
Hierzu muss angemerkt werden, dass die generelle Aussagekraft der sekundaren
Outcomes aufgrund des multiplen Testproblems und der diesbeziglich nicht
durchgefuhrten Adjustierung gemindert ist. Allgemeingiltige Signifikanzen kénnen nicht
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abgeleitet werden, p-Werte und Signifikanzen sind lediglich deskriptiver Natur. Eine
entsprechende Adjustierung, wie bspw. eine Bonferroni-Korrektur, wurde nicht
durchgefuhrt, da Primér- und Sekundarhypothesen nicht gleichberechtigt betrachtet

wurden.

Hinsichtlich der hamodynamischen Auswirkungen muss angemerkt werden, dass nicht
untersucht wurde, ob dauerhaft das anvisierte Tidalvolumen von >8ml/kgKG erreicht
wurde, was aber eine Voraussetzung fiir eine valide PPV-Messung darstellt %°. Bzgl. des
Blutverlustes muss hinzugefiigt werden, dass dieser in der vorliegenden Arbeit nur
anndherungsweise evaluiert wurde. Es wurden lediglich Sauger und Bauchtiicher
betrachtet, nicht Kompressen oder Tupfer; die Bauchticher wurden nicht gewogen,
ausgewaschen oder optisch in Kategorien eingeteilt, der angenommene Blutverlust von
150 ml pro Bauchtuch resultiert aus dieser Studie vorangegangenen Untersuchungen.
Auch eine Analyse des Hamoglobin- bzw. des Hamatokritverlaufs erfolgte nicht.
Allerdings muss beachtet werden, dass die Madglichkeiten des Erfassens von
Blutverlusten generell begrenzt sind 1%, Zu den Erkenntnissen der BGA muss darauf
hingewiesen werden, dass zwar die Beatmung am etCO: orientiert wurde, welcher nicht
unterschiedlich ausfiel; gleichzeitig konnte der etCO2 wiederum durch ein verandertes
Herzzeitvolumen beeinflusst worden sein. Zudem wurden die Beatmungseinstellungen
nicht ausgewertet, sodass nicht sichergestellt werden kann, dass die unterschiedlichen
paCO2- und pH-Werte auf die Hypothermie zurlickzufiihren sind, und nicht durch

manipulierte Beatmung beeinflusst wurden.
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6 Zusammenfassung

Zur Vermeidung intraoperativer Hypothermie, die ein Absinken der Kérperkerntemperatur
unter die Hypothermieschwelle von 36°C wéahrend eines operativen Eingriffes beschreibt,
wurde in dieser Arbeit ein 30-minitiges, aktives, konvektives Prewarming mit einem rein
intraoperativen, konvektiven Warmen in einer randomisierten prospektiven Untersuchung

verglichen.

Intraoperative Hypothermie kann mit kardialen Komplikationen, eingeschrankter
Gerinnungsfunktion, erhohtem Blutverlust, Wundheilungsstérungen, postoperativem
Shivering, einer Veranderung des Medikamentenmetabolismus und konsekutiver
Verlangerung der Wirkdauer der Andasthetika assoziiert sein. Dies kann zu einer
Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes und zu einer Erhéhung der Kosten fuhren.
Risikofaktoren bestehen u.a. in der Kombination von Allgemein- und Regionalanasthesie,
einer OP-Dauer von uber zwei Stunden, ausgedehnten Eingriffen oder einer hoheren
ASA-Klassifikation. Als Ursache intraoperativer Hypothermie kann v.a. ein Abfall der
Korperkerntemperatur wahrend der Narkoseeinleitung in Betracht gezogen werden. Die
anasthetikabedingte  Vasodilatation bei  Narkoseeinleitung fuhrt zu einer
Warmeumverteilung vom warmen Korperkern in die kaltere Korperschale. Wird der
Temperaturgradient zwischen Kérperkern und -schale durch z.B. konvektives Warmen
der Korperperipherie minimiert, wird dadurch auch die vasodilatationsvermittelte

Warmeverteilung in die Peripherie reduziert.

Primares Ziel der Arbeit war somit, fir Patientinnen mit geplanter cytoreduktiver OP in
kombinierter Peridural- und Allgemeinanasthesie mit einer Operationsdauer von Uber
zwei Stunden, ausgedehntem OP-Gebiet und hohem Volumenumsatz, mit Hilfe eines
aktiven konvektiven Prewarmings wahrend der Anlage der Periduralanasthesie den
initialen Abfall der Koérperkerntemperatur bei Narkoseeinleitung zu mindern. Sekundar
sollten dabei mogliche temperaturbedingte Unterschiede in der intraoperativen
Hamodynamik, im Blutverlust und den Parametern der Blutgasanalyse identifiziert, sowie
ein moglicher Einfluss auf die Prozesszeiten untersucht werden. Zusatzlich wurde die
neuartige kontinuierliche Messung der Korperkerntemperatur mittels zero-heat-flux-
Thermometer (SpotOn™) mit einer diskontinuierlichen, tympanalen Infrarotthermometer-
messung bzw. einer kontinuierlichen, intraoperativen nasopharyngealen Messung der

Temperatur verglichen.
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Hierzu wurden 48 Patientinnen mit Indikation zur priméren oder sekundaren,
cytoreduktiven Therapie bei Ovarial-CA prospektiv randomisiert einer Prewarm- oder
Standardgruppe zugeordnet. Patientinnen der Prewarmgruppe wurden nach Ankunft im
Narkosevorbereitungsraum und nach Messung der Ausgangstemperatur fir mindestens
30 min wahrend der Anlage der Periduralanésthesie konvektiv mittels Warmehemd bei
43°C gewarmt. Patientinnen der Standardgruppe erhielten praoperativ eine gewarmte
Baumwolldecke. Intraoperativ wurden alle Patientinnen konvektiv bei 43°C gewarmt.
Dabei wurden die Korpertemperaturen sowohl kontinuierlich tUber den gesamten
perioperativen Verlauf non-invasiv mittels SpotOn™, als auch intermittierend sublingual
und tympanal per IR-Thermometer, bzw. intraoperativ kontinuierlich invasiv naso-
pharyngeal gemessen. Zusatzlich wurden Herzfrequenz, MAD, systol. Blutdruck, ZVD,
NA-Bedarf und PPV als Parameter der Hamodynamik erfasst, arterielle Blutgasanalysen
durchgefiihrt und der Blutverlust geschétzt. Zur statistischen Auswertung wurde der
Mann-Whitney-U-Test verwendet, bzgl. der sekundaren Outcomes wurde dafir ein
Mittelwert der jeweiligen intraoperativen Werte pro Patientin gebildet. Die

Temperaturmessungen wurden mittels Bland-Altman-Diagrammen verglichen.

Die Koérperkerntemperaturen betrugen bei Ankunft im Narkosevorbereitungsbereich im
Median 36,8°C (Interquartilsabstand: 36,5°C; 37°C) in der Prewarm-, und 36,6°C
(36,4°C; 37°C) in der Standardgruppe (nicht signifikant). Nach Narkoseeinleitung, zum
Zeitpunkt des Hautschnitts, lagen die medianen Korperkerntemperaturen bei 36,4°C
(36,2°C; 36,6°C) in der Prewarm-, bzw. bei 35,7°C (35,3°C; 35,9°C) in der
Standardgruppe (p<0,001). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen blieb tGber den
OP-Verlauf signifikant. Hinsichtlich der Ha&modynamik konnten, aul3er einer etwas
erhohten Herzfrequenz in der Prewarmgruppe, keine Unterschiede zwischen beiden
Gruppen identifiziert werden. In den BGA waren ein héherer paCO2 und ein niedrigerer
pH in der Standardgruppe messbar. Prozesszeiten wie z.B. die Anasthesieeinleitungs-
dauer, Anasthesiezeit oder die Schnitt-Naht-Zeit wurden durch das Prewarming nicht
beeinflusst. Die operative Vorlaufzeit war in der Prewarmgruppe durchschnittlich 7,3 min
langer als in der Standardgruppe (p=0,007). Wurden im Vergleich der tympanalen
Infrarot-Temperaturmessung zur nasopharyngealen Messung Abweichungen von
-0,75°C bis 2,27°C identifiziert, fielen diese im Vergleich der zero-heat-flux-Messung mit
der nasopharyngealen Messung mit einer Abweichung von -0,46°C und 0,50°C deutlich

geringer aus.
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Im Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit den Erkenntnissen aus der Literatur wird
deutlich, dass der intraoperative Erhalt einer Normothermie durch ein aktives,
konvektives Prewarming bei 43°C deutlich verbessert wird und Prewarming, insb. bei
ausgedehnten cytoreduktiven Eingriffen, elementarer Bestandteil eines perioperativen
Warmemanagements sein sollte. Entscheidend scheint dabei weniger die Dauer des
Prewarmings als vielmehr der vorhandene Warmegehalt in der Kérperschale wahrend
und kurz nach der Narkoseeinleitung, sodass maglicherweise auch ein konvektives ,peri-
induction-Warming®“ erst wahrend der Narkoseeinleitung, oder zumindest eine deutliche
Reduktion der Prewarmzeit, mogliche Alternativen zu einem 30-mindtigen Prewarming
zu sein scheinen. Dabei wird die Effektivitat des konvektiven Prewarmings maf3geblich
durch das Ausmal® der gewarmten Korperoberflache bestimmt. Das in dieser Arbeit
verwendete Warmehemd erwies sich insbesondere zum Warmen wahrend der Anlage

der Periduralanasthesie als geeignet.

Ein Einfluss des Prewarmings auf die klinischen Surrogatparameter intraoperativer
Hypothermie ist, zumindest unter den Bedingungen cytoreduktiver Operationen, nur
eingeschrankt beurteilbar. Zwar kénnen die signifikanten Anderungen des paCO:2 und
des pH der BGA in der Standardgruppe auf eine hypothermiebedingt erhdhte Ldslichkeit
des CO2z zuruckzufuhren sein, eine Beurteilung wére jedoch nur unter konstanter
Ventilation und Hamodynamik, nicht aber unter ané&sthesiologischen klinischen
Normalbedingungen méglich. Wird das Prewarming, wie in der vorliegenden Arbeit, in die
klinischen Prozesse der Narkoseeinleitung integriert, ist ein Einfluss auf die
anasthesiologischen Prozesszeiten nicht erkennbar. Jedoch finden sich in der Literatur,
mit Ausnahme hypothermiebedingt verlangerter Nachbeatmungszeiten, kaum Daten zum

Einfluss des Prewarmings auf die perioperativen Prozesszeiten.

Voraussetzung eines effektiven perioperativen Warmemanagements ist eine valide,
maoglichst kontinuierliche, nichtinvasive Messung der Korperkerntemperatur. Mit der zero-
heat-flux-Messung steht hierfir eine Methode zur Verfigung, die der invasiven
nasopharyngealen Messung entspricht, jedoch aufgrund der einfachen Bedienung tber
einen Klebesensor eine valide kontinuieriche Messung Uber den gesamten
perioperativen Verlauf erméglicht. Auf eine intermittierende tympanale Messung mittels
Infrarotthermometer sollte, im Einklang mit aktuellen Leitlinienempfehlungen, verzichtet

werden.
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Ein aktives, konvektives Prewarming wéahrend der Anlage des Periduralkatheters kann
den durch die Narkoseeinleitung bedingten Abfall der Kdrperkerntemperatur bis zum

Operationsbeginn signifikant mindern.
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Anhang

8 Anhang

8.1 Eidesstattliche Versicherung

»Ich, Tobias Baum, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift, dass ich die
vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Einfluss des Prewarmings auf den narkosebedingten Abfall der
Kdrperkerntemperatur bei cytoreduktiven gynakologisch-onkochirurgischen Eingriffen (Impact of 30-minute
prewarming on anaesthesia-induced core temperature drop in patients undergoing cytoreductive surgery
of ovarian cancer) selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als

die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer Autoren/innen
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik
(insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten

(insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten,
Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie
die Beitrdge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder

Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Erstbetreuer, angegeben sind. Fur séamtliche im Rahmen
der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee
of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich
zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universitdtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter

Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ahnlicher Form bereits an

einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwahren

eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.*

Datum Unterschrift
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8.2 Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen

Tobias Baum hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Kaufner L, Niggemann P, Baum T, Casu S, Sehouli J, Bietenbeck A, Boschmann M, Spies CD, Henkelmann
A, von Heymann C. Impact of brief prewarming on anesthesia-related core-temperature drop,
hemodynamics, microperfusion and postoperative ventilation in cytoreductive surgery of ovarian cancer: a
randomized trial. BMC Anesthesiol. Dezember 2019;19(1):161.

Herr Baum war bereits an der Planungsphase der Studie beteiligt. Im Rahmen der Studienausfiihrung hat
Herr Baum

e Patientinnen fur den Sudieneinschluss gescreent und den Patientinneneinschluss inkl. Aufklarung
begleitet

o die e-CRF Datenerhebung vor- und wahrend Narkoseeinleitung sowie intraoperativ zu den einzelnen
Messzeitpunkten vorgenommen

e die statistische Auswertung und tabellarische bzw. graphische Darstellung der in dieser Arbeit
vorgestellten priméaren und sekundéaren Outcomeparameter durchgefiihrt, aus der Teile in die Tabelle

1, die Abbildung 3 (priméres Outcome) sowie Abbildung 4 der Publikation eingegangen sind.

Neben der o0.g. Publikation wurden Teilergebnisse der Studie unter Mitwirkung von Herrn Baum
in Form von Postern/Abstract prasentiert:

e Kaufner L, Baum T, Casu S, Niggemann P, Sehouli J, Spies CD, Bietenbeck A, von Heymann C; A
brief preoperative forced-air warming (PREWARMING) reduces general and neuraxial anesthesia
related core temperature drops in order to maintain intraoperative normothermia; Annual Meeting ASA
2017, Boston, Massachusetts (USA); Poster; 2017

¢ Niggemann P, Casu S, Baum T, von Heymann C, Sehouli J, Spies CD, Bietenbeck A, Kaufner L, Impact
of Prewarming on postoperative body core temperature and postoperative ventilation in patients
undergoing major cytoreductive surgery; Annual Meeting ASA 2017, Boston, Massachusetts (USA);
Poster; 2017

Neben der 0.g. Mitwirkung an der Erhebung, Auswertung und Darstellung der Studienergebnisse sind Teile
der Auswertung der Basischarakteristika und des primaren Outcomes in den Abstract bzw. in die Tabellen

und die jeweilige Abbildung in beiden Postern eingeflossen.

Unterschrift, Datum und Stempel des erstbetreuenden Hochschullehrers

Unterschrift des Doktoranden
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8.3 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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8.4 Publikationsliste
Artikel

Kaufner L, Niggemann P, Baum T, Casu S, Sehouli J, Bietenbeck A, Boschmann M, Spies CD,
Henkelmann A, von Heymann C. Impact of brief prewarming on anesthesia-related core-
temperature drop, hemodynamics, microperfusion and postoperative ventila-tion in cytoreductive
surgery of ovarian cancer: a randomized trial. BMC Anesthesiol. Dezember 2019;19(1):161.

Poster

Kaufner L, Baum T, Casu S, Niggemann P, Sehouli J, Spies CD, Bietenbeck A, von Heymann C;
A brief preoperative forced-air warming (PREWARMING) reduces general and neuraxial
anesthesia related core temperature drops in order to maintain intraoperative normothermia;
Annual Meeting ASA 2017, Boston, Massachusetts (USA); Poster; 2017

Niggemann P, Casu S, Baum T, von Heymann C, Sehouli J, Spies CD, Bietenbeck A, Kaufner L,
Impact of Prewarming on postoperative body core temperature and postoperative ventilation in
patients undergoing major cytoreductive surgery; Annual Meeting ASA 2017, Boston,
Massachusetts (USA); Poster; 2017
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