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1. ABSTRAKT IN DEUTSCH UND ENGLISCH

1.1 Abstrakt in Deutsch

Einleitung

Messung und Management der Korperkerntemperatur bilden die tégliche, klinische
Herausforderung des Anésthesiologen und Intensivmediziners. Wahrend insbesondere statische
Korperkerntemperaturen in der Vergangenheit den Grofteil der Aufmerksamkeit der
akademischen Medizin erfahren haben, riickt der Bereich dynamischer Korpertemperatur-
verdanderungen zunehmend in den Mittelpunkt des wissenschaftlichen Diskurses. Die Zielsetzung
der vorliegenden Arbeit ist es, die Annahme einer zeitlichen und regionalen Streuung der
Korperkerntemperatur in Phasen einer dynamischen Modulation zu untersuchen. Als
experimentelle Grundlage und physiologisches Modell dienten die Kiihlungs- und
Erwédrmungsphasen einer intraoperativen Hypothermie zur weiteren Charakterisierung einer

solchen Dispersion.

Methoden

Wir fiihrten eine prospektive, monozentrische Observationsstudie zur Untersuchung von
herzchirurgischen  Patienten = wihrend eines FEingriffs in drei  unterschiedlichen
Korperkerntemperaturbereichen durch. Hierbei untersuchten wir Patienten in Normothermie,
sowie Patienten in milder und in tiefer Hypothermie. Wir verglichen die Aufzeichnungen eines
nicht-invasiven =~ Wiarmefluss-Sensors im  Bereich der Stim (CRAN) mit den
Temperaturaufzeichnungen des arteriellen Abnehmers der Herz-Lungen-Maschine (AMO) sowie
des konventionellen Harnblasen-Thermistors (VES). Bei Patienten, die eine tiefe Hypothermie
und teilweise einen vollstindigen tief-hypothermen Kreislaufstillstand durchliefen, wurde
zusitzlich die Messung einer Osophagealen Temperatursonde (OES) hinzugezogen. Zur
Auswertung und Interpretation der Daten erfolgte die Anwendung eines mathematischen,

linearen sowie eines nicht-linearen Modells.



Ergebnisse

Die vorliegende Studie untersuchte 24 Patienten, hiervon waren 8 weiblich. Das mittlere Alter
der Patienten lag bei 61,7 Jahren (32-81 Jahre), der mittlere Body Mass Index (BMI) lag bei 25,3
kg/m® (15,1-31,0 kg/m?). Wihrend der operativen Eingriffe untersuchten wir 12 Patienten in
Normothermie, 3 in milder und 9 in tiefer Hypothermie. Unter Einbeziehung eines linearen
Modells zur Gegeniiberstellung der Messpunkte zeigte sich wihrend der normothermen Eingriffe
zwischen arteriellem Abnehmer der Herz-Lungen-Maschine und der jeweiligen lokalen
Messungen eine Differenz von -0,28°C zu VES (95% CI 0,82 bis -1,38°C) und 0,39°C zu CRAN
(95% CI 2,35 bis -1,57°C). Im Bereich der tiefen Hypothermie zeigte sich zwischen AMO und
den jeweils anderen Messpunkten eine Differenz von -0,54°C zu OES (95% CI 1,06 bis
-8,14°C), -0,90°C zu VES (95% CI 8,82 bis -10,62°C) und -1,12°C zu CRAN (95% CI 7,70 bis
-9,94°C). In Phasen der dynamischen Temperaturmodulation, d.h. in Kiihlungs- und
Erwdrmungsphase, kam in der Korrelationsanalyse eine Pfadabhédngigkeit zur Darstellung. Die
verschiedenartig gerichteten, physiologischen Phasen (Temperaturpfade) zeigten hier eine
Hystereseform. Abhidngig von dem zeitlichen Verlauf und der Platzierung der Messungen
leiteten wir daraus nicht-lineare mathematische Modelle ab. Die Temperaturaufzeichnungen der
arteriellen, Osophagealen, vesikalen und kranialen Messungen offenbarten wihrend der
Kiihlungs- und  Wiedererwdrmungsphase eine  quadratische = Abhdngigkeit.  Das

Bestimmtheitsmal3 lag hierbei zwischen 0,95 und 0,98 (SEE 0,69-1,12°C).

Diskussion

In Phasen einer stabilen Korperkerntemperatur zeigte sich an den Messpunkten des AMO, VES
und CRAN ein hohes Maf an Ubereinstimmung. Diese Ergebnisse stehen in Konkordanz mit der
vorbestehenden Literatur. Zeitliche und rdaumliche Streuungen der Messpunkte kamen in den
Phasen einer dynamischen Modulation der Korperkerntemperatur im Sinne einer Hysterese zur
Darstellung. Diese sehen wir als Ausbildung temporirer, lokaler Temperaturmilieus. Wéhrend
der Phasen einer dynamischen Korperkerntemperaturverinderung empfehlen wir daher die
Messung von Surrogat-Temperaturen (z.B. der vesikalen Temperatur) als Mal} einer zentralen,
zerebralen Korperkerntemperatur im Kontext des Zeitgangs und Ausmalles von lokalen
Temperaturmilieus zu interpretieren. Zukiinftige Forschung sollte lokale und globale
anthropometrische Faktoren und (mikro-)zirkulatorische Aspekte zur Generierung und

Optimierung mathematischer Pradiktionsmodelle dieser Dispersion einbeziehen.



1.2 Abstrakt in Englisch

Introduction

Measurement and management of body core temperature remain a daily clinical challenge in
anesthesiology and critical care medicine. While aspects of static body core temperatures have
previously received the majority of attention in academic medicine, the scientific debate has
recently focused on the area of dynamic body core temperature changes. Aim of the present
study is to elucidate the hypothesis of a temporal and spatial dispersion of body core temperature
in phases of dynamic modulation. Hence, we chose the cooling and rewarming phases of
intraoperative hypothermia as experimental basis and physiologic modell to further characterize

this dispersion.

Methods

We conducted a prospective, single-centre, observational clinical study to follow patients
undergoing cardiothoracic surgergy in three different settings of body core temperature. We
examined patients in normothermia as well as patients in mild and deep hypothermia.
Temperature recordings of a non-invasive heat flux sensor at the forehead (CRAN) were
compared with the arterial outlet temperature of a heart-lung machine (AMO) as well as with the
temperature on a conventional vesical bladder thermistor (VES). For patients undergoing deep
hypothermia - and in some cases even deep hypothermic circulatory arrest - additional
measurement of an oesophageal temperature probe (OES) were included. Analysis and

interpretation of acquired data was performed by linear and non-linear mathematical modeling.



Results

The present trial enrolled 24 patients, 8 were female. Mean age was 61.7 years (range 32-81
years), mean body mass index (BMI) was 25.3 kg/m” (range 15.1-31.0 kg/m?). We examined 12
patients undergoing the surgical procedure in normothermia, 3 in mild and 9 in deep
hypothermia. Using a linear model for sensor comparison at different sites, the arterial outlet
sensor showed a difference of -0.28°C compared to VES (95% CI 0.82 to -1.38°C) and 0.39°C
compared to CRAN (95% CI 2.35 to -1.57°C) under normothermic conditions. In deep
hypothermia the AMO showed a difference of -0.54°C compared to OES (95% CI 1.06 to
-8.14°C), of -0.90°C compared to VES (95% CI 8.82 to -10.62°C) and -1.12°C compared to
CRAN (95% CI 7.70 to -9.94°C). In phases of dynamic temperature modulation, in particular
cooling and rewarming phases, correlation analysis unveiled a path dependancy: the distinctly
directed physiologic phases (temperature paths) showed a hysteretic shape. Depending on the
temporal course and placement of sensors we deduced non-linear mathematical models. During
cooling and warming phases, a quadratic relationship could be observed among arterial,
oesophageal, vesical, and cranial temperature recordings, with coefficients of determination

ranging between 0.95 and 0.98 (SEE 0.69-1.12°C).

Conclusion

The measurements of AMO, VES and CRAN displayed a large degree of accordance during
phases of static body core temperature. These results are in line with the previously reported
literature. A temporal and spatial dispersion of measurements in the sense of hysteresis was
unveiled during phases of dynamic modulation of body core temperature. These findings are
interpreted as formations of temporally and spatially limited temperature milieus. Hence, we
suggest to interpret measured surrogate temperatures as indices of the cerebral temperature (e.g.
vesical bladder temperature) with respect to the temporal and spatial dispersion during phases of
dynamic body core temperature change, in particular cooling and rewarming phases. Future
research should include the influencing local and global anthropometric factors and (micro-)

circulatory aspects of this dispersion to generate and optimize predictive, mathematical models.



2. EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG UND ANTEILSERKLARUNG

2.1 Eidesstattliche Versicherung

,»Ich, Tobias Daniel Trippel, versichere an Eides statt durch meine eigenhidndige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: , Temporal and spatial dispersion of
human body temperature during deep hypothermia“ selbststindig 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 Vortrigen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,,Uniform Requirements for
Manuscripts (URM)“ des ICMIJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM
(s.0) und werden von mir verantwortet.

Mein Anteil an der ausgewéhlten Publikation entspricht dem, der in der untenstehenden

gemeinsamen Erkldrung mit dem Betreuer, angegeben ist.
Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer

unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und

bewusst.*

Datum Unterschrift



2.2 Ausfiihrliche Anteilserklarung

Publikation: Opatz, O., Trippel, T., Lochner, A., Werner, A., Stahn, A., Steinach, M., Lenk, J.,
Kuppe, H. & Gunga HC. (2013).Temporal and spatial dispersion of human body temperature
during deep hypothermia, British Journal of Anaesthesia, Jun 25.

Beitrag des Promovenden im Einzelnen (bitte ausfiihrlich ausfiihren):

- Wesentlicher Anteil an der Identifikation der genuinen klinischen Problematik der
moglichen Ausbildung einer regionalen Streuung der Koérperkerntemperatur und einer
lokoregiondren Mikrozirkulationsverdnderung sowie des intra- und periooperativen

Monitorings wihrend milder und tiefer Hypothermie.

- Wesentlicher, selbstindiger Beitrag zur Erarbeitung des der Thematik zu Grunde
liegenden theoretisch-physiologischen bzw. pathophysiologischen Konstruktes,
Ausarbeitung der wissenschaftlichen Grundannahme und der zu priifenden

Hypothesen.

- Wesentlicher Beitrag zur Dekonstruktion der Fragestellung und genuiner Anteil an
der Entwicklung des geeigneten experimentellen Aufbaus und des methodischen
Designs einer klinischen Studie unter den extremen Bedingungen der tiefen
Hypothermie und des tiefen hypothermen Kreislaufstillstandes zur Bearbeitung der

konkreten Fragestellung.

- Wesentlicher Anteil an der kritischen Auswahl der geeigneten Methoden zur
Bearbeitung der Fragestellung, Erlernung und erstmaliger, translationaler Einsatz von
neuartigen medizintechnischen Methoden in einem hoch-spezialisierten klinischen

Umfeld zur Untersuchung klinischer Ausnahmesituationen.

- Selbstindiger Beitrag zur Weiterentwicklung und Etablierung der Methode im
Hinblick auf Validitit, Sensitivitét, Spezifitidt und Reproduzierbarkeit.



Beitrag zur Identifikation des Studienzentrums sowie der Kooperationspartner,

Kontaktaufnahme, Kontaktpflege und Bahnung der Kooperation.

Wesentlicher und selbstindiger Anteil bei der Erarbeitung und Ausarbeitung des
Studienprotokolls der klinischen Studie mit dem Titel ,Zeitgang und Ausmal} von
Verdnderungen der Korperkerntemperatur sowie Visualisierung, Quantifizierung und
Validierung von Verdnderungen der Mikrozirkulation unter peri- und postoperativen
Bedingungen®, des bei der Ethik-Kommission der Charit¢é — Universitidtsmedizin
Berlin gestellten Ethik-Antrages mit der Nummer EA4/104/08 sowie der schriftlichen

Patienten-Unterlagen in der Fassung vom 28.11.2008.

Beitrag zur Initiierung der Studie und Mitarbeiter-Schulung am Studienzentrum.

Unterstiitzung der behandelnden Arzte im Hinblick auf Rekrutierung, Aufklirung und
Einschluss der teilnehmenden Patienten nach ICH- und GCP-Richtlinien.

Wesentlicher, selbstindiger Anteil bei der praktischen Messung, Erhebung und
papier- sowie elektronisch-gestiitzten Dokumentation der klinischen Primirdaten
sowie Uberfiihrung der Daten in eine geeignete elektronische Datenbank nach ICH-

und GCP-Richtlinien.

Erheblicher Anteil bei der Auswahl der sachgerechten, statistischen Methoden zur
wissenschaftlichen Aufarbeitung des komplexen Datensatzes, Mitbetreuung der
Weiterentwicklung hinsichtlich der elektronischen Aufbereitung und wesentlicher
Beitrag zur praktischen, kollaborativen Auswertung der Daten mittels elektronischer

Datenverarbeitung.

Wesentlicher Anteil bei der Identifikation der relevanten Ergebnisse, der weiteren
graphischen und statistischen Aufarbeitung und letztlichen Festschreibung des

Studienergebnisses.

Merklicher Beitrag zur kritischen Diskussion der Validitdt und Reproduzierbarkeit
der Studienergebnisse, erheblicher Beitrag zur weiteren klinisch-inhaltlichen

Diskussion und Einordung der Resultate.



- Eigenstindiger Beitrag in der kollaborativen Diskussion der Ergebnisse im Hinblick
auf das zu Grunde liegende theoretisch-physiologische bzw. patho-physiologische
Konstrukt sowie die Einordnung der Ergebnisse im Kontext des aktuellen

medizinischen Wissens und der Fachliteratur.

- Wesentlicher Anteil bei der origindren Einbettung der Ergebnisse im Sinne des
Erkenntniszugewinns auf thermo-regulatorischer und mikro-zirkulatorischer Ebene
im menschlichen Organismus unter extremen klinischen und physiologischen

Bedingungen.

- Wesentlicher und selbstindiger Anteil bei Vorbereitung und Skizzierung des zur
Publikation fiihrenden Manuskriptes, selbstdndiger Beitrag zur Erstellung und
Ausarbeitung des Manuskriptes, Diskussion und Abstimmung des Manuskriptes mit
den beteiligten Kooperationspartnern sowie deutlicher Beitrag zur Finalisierung des

Manuskriptes sowie der zugehorigen Tabellen und Abbildungen.

- Engagierter Anteil bei Einreichung, Betreuung und zum erfolgreichen Abschluss des

Peer-Review-Verfahrens sowie zur Korrektur und Freigabe der Druckfahnen.

Unterschrift des Doktoranden

Berlin, den
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