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Abstract

Introduction: The cooling of the human body as a protective measure for the brain
and other organs has become increasingly established in medicine, especially in the field
of cardiac surgery. While corresponding procedures and surgical techniques have become
methodologically sound, there is one factor that is still uncertain and speculative: the acqui-
sition of the actual temperature of the human body. In particular, when the physiological
heat distribution is disturbed by open body cavities and external temperature regulation.
In this situation there is still no clear concept about the temperature behavior of the brain,
the ideal measurement point or process of measurement.

In the present study we compared temperature gradients and temperature behavior of
four different measurement sites during cardiac surgery, especially during surgery under deep
hypothermia with the aim of comparing different sensor locations. Among the sensors used
was the so-called Double Sensor which has not yet been used in a comparable setting in car-
diosurgery. The question, accordingly, is to determine to which extent the new sensor based
on the heat flux principle will be able to detect body temperature in extreme temperature

conditions, especially when compared to established sensors or sensor positions.

Methods: Between May and August 2009, 24 patients undergoing surgery of the heart
and / or great vessels in the German Heart Institute Berlin (Deutsches Herzzentrum Ber-
lin) were included in the study. Nine of the operations took place with the patient in deep
hypothermia, three in mild hypothermia and 12 unter normothermic conditions. Intraopera-
tive thermomonitoring was provided by three (in deep hypothermia four) different sensoring
systems: a vesical probe in the urinary bladder, the Double Sensor at the forehead, the mea-
surement of the arterialized blood temperature within the heart-lung machine (HLM) and, in
deep hypothermia patients, an esophageal probe. Readings were recorded in continuous in-
tervals throughout the operation period. Data analysis and statistical processing was carried
out by SPSS 18.0 statistics, and by SPSS version 19. Bland-Altman-Diagrams and scatter
plots were developed and Lin’s concordance correlation coefficient was calculated along with

a correlation analysis (r).

Results: The intra-operative temperature drop during the phase of deep hypothermia
and subsequent re-warming could be reproduced by all methods of measurement. Generally,
the measured values of the Double Sensor correlated most strongly with the vesical tempera-
ture (r = 0.95) and with the esophageal temperature (r = 0.93). Because the intraoperative

phases differed greatly from each other, they were analyzed separately. During the cooling



phase the esophageal sensor and the vesical sensor showed the closest correlation (r = 0.94).
Considerig the arterial temperature of the HLM as the output temperature, the vesical tem-
peratur correlated most closely with it (r = 0.80), followed by the Double Sensor (r = 0.79)
and the esophageal measurement (r = 0.76). During rewarming the values of the esophageal
probe correlated best with the arterial temperature (r = 0.94), followed by the Double Sensor
(r = 0.89) and vesical temperature (r = 0.85). Intra- and interindividually a very heteroge-

neous picture with clear path dependencies (hysteretic loops) could be demonstrated.

Discussion: The measured behavior of the individual sensors shows a significant path
dependence in terms of hysteretic loops. Therefore, the direction of the temperature curve
(cooling vs. warming) has an obvious influence on the measured behavior of the sensors. As
already expected from the review of current studies, we were not able to identify one method
as being "the most valid". Accordingly, any temperature measurement under extreme con-
ditions should consider both the environmental factors (open body cavities, cooling method,
etc.) as well as the individual characteristics of the thermometer, sites of temperature measu-
rement and direction of temperature change (cooling/warming). A purely linear correlation
analysis must be questioned. As for the Double Sensor, we could show that it records similar
dynamics as vesical and esophageal sensors in hypothermic conditions. Further studies will

be important for further increasing the understanding of the Double Sensor.
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Zusammenfassung

Einleitung: Die Kiihlung des menschlichen Korpers als protektive Maknahme fiir Gehirn
und andere Organe hat sich in der Medizin, insbesondere der Kardiochirurgie, in den letzten
Jahrzehnten zunehmend etabliert. Die hierzu notigen Verfahren und Operationstechniken
wurden immer ausgereifter und sicherer. Einen wichtigen Punkt stellt hierbei die intraopera-
tive Messung der Korpertemperatur dar. Insbesondere dann, wenn durch die Eréffnung des
Brustkorbs und eine externe Regulierung der Bluttemperatur die physiologische Warmever-
teilung gestort ist. In dieser Situation kann weder iiber die aktuelle Temperatur des Gehirns,
noch iiber einen idealen extrakraniellen Messort eine eindeutige Aussage getroffen werden.
In der vorliegenden Dissertation wurden die Temperaturverlaufe vier verschiedener Messorte
wahrend kardiochirurgischer Eingriffe in Hypo- und Normothermie verglichen. Ziel war der
Vergleich verschiedener Sensorlokalisationen bei sich dndernden und stationdren Tempera-
turverhéltnissen. Erstmals in der Kardiochirurgie zum Einsatz kam ein neuartiger kranialer
Sensor (DoppelSensor), welcher die Kerntemperatur durch Bestimmung des Wérmeflusses
erfasst. Es sollte somit zudem geklart werden, inwieweit es durch diese neue nicht invasive
Technologie moglich wire, die Kerntemperatur des Patienten im Vergleich zu den anderen

Sensoren bzw. Lokalisationen zu ermitteln.

Methoden: Zwischen Mai und August 2009 konnten 24 Patienten eingeschlossen wer-
den, welche sich im Deutschen Herzzentrum Berlin Operationen des Herzens und/oder der
grofsen Gefafse unterzogen. Neun dieser Patienten wurden in tiefer Hypothermie operiert,
drei in milder Hypothermie und zwdlf unter normothermen Konditionen. Die intraoperative
Temperatur wurde durch vier Messsysteme ermittelt: einen Sensor in der Harnblase, dem
DoppelSensor in kranialer Position, der Messung der arterialisierten Bluttemperatur inner-
halb der Herz-Lungen-Maschine (HLM) und (nur bei den in tiefer Hypothermie operierten
Patienten) iiber eine Osophagealsonde. Die Messwerte der Sensorik wurden kontinuierlich
synchron aufgezeichnet. Die Auswertung und statistische Bearbeitung erfolgte durch PASW
statistics 18.0, sowie durch SPSS Version 19. Es wurden Bland-Altman-Diagramme und
Streudiagramme erstellt und es erfolgte die Korrelationsanalyse nach Pearson, sowie mittels

des Konkordanzkorrelationskoeffizienten nach Lin.

Ergebnisse: Der intraoperative Temperaturabfall wahrend der Phase der tiefen Hypo-
thermie und der folgenden Wiederanstieg konnten von allen Messverfahren wiedergegeben
werden. Die Messwerte des DoppelSensors korrelierten am deutlichsten mit der Vesikaltem-

peratur (r—0,95, p<0,05) sowie mit der Osophagealtemperatur (r—0,93). Da sich die intra-

il



operativen Phasen stark voneinander unterschieden, wurden diese einzeln analysiert. In der
Kiihlungsphase zeigten Osophagealsensor und Vesikalsensor die engste Korrelation (r=0,94).
Betrachtet man die arterielle Temperatur der HLM als Ausgangstemperatur, so korrelierte
die Vesikaltemperatur am engsten mit dieser (r=0,80), gefolgt von DoppelSensor (r=0,79)
und Osophagealmessung (r=0,76). Bei der Wiedererwirmung korrelierten die Werte der Oso-
phagealsonde mit r=0,94 am meisten mit der arteriellen Temperatur, gefolgt von Doppel-
Sensor (r=0,89) und Vesikalsensor (r=0,85). Intra- sowie interindividuell zeigte sich ein sehr

heterogenes Bild mit deutlicher Pfadabhéngigkeit (Hystereseschleifen).

Diskussion: Das Verhéltnis der Messungen der einzelnen Sensoren zeigt eine deutliche
Pfadabhéngigkeit. Die Richtung, in der sich die Temperatur verdndert (Kiithlung/Wérmung),
hat demnach einen deutlichen Einfluss auf das Verhéltnis der Temperaturen in verschiedenen
Messpositionen. Wie bereits anhand der Studienlage zu erwarten war, kann keine einzelne
Messmethode als Standard definiert werden. Es sollten bei jeder Temperaturmessung unter
Extrembedingungen sowohl die Umgebungsfaktoren (offene Korperhohlen, Kiihlverfahren
etc.) als auch die individuellen Eigenschaften der Thermometer bzw. Messorte sowie die
Richtung des Temperaturverlaufs(Kiithlung/Wérmung) in die Berechnung der Korpertempe-
ratur mit einbezogen werden. Eine rein lineare Korrelationsanalyse wird dementsprechend,
speziell bei stark dynamischen Temperaturverldufen, in Frage gestellt. Der DoppelSensor mit
Wiérmeflusstechnologie zeigte in dieser Studie auch in tiefer Hypothermie eine vergleichbare
Dynamik wie géingige Vesikal- und Osophagealsensoren. Eine Validierung fiir den hypother-
men Patienten in Notfall- und Intensivmedizin wére somit aufgrund der deutlich vereinfach-

ten Handhabung interessant.
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1 Einleitung

2007 stiirzte eine junge norwegische Arztin beim Skifahren in einen gefrorenen Bach. 79
Minuten verbrachte sie unter Wasser. Als sie befreit wurde, betrug ihre Kérpertemperatur
13,7°C. Erst 3 Stunden spéter begann ihr Herz wieder zu schlagen. Sie iiberlebte den Unfall
ohne neurologische Defizite [1]. Ein 2 1/2 jahriges Kind war 66 Minuten unter Wasser in
einem 5° kalten Fluss gefangen. 12 Monate nach dem Unfall war es auf dem Stand eines
normalen 3 1/2 Jahrigen [2]|. 'Kein Mensch ist tot, bis er nicht warm und tot ist’ lautet ein
Leitspruch in der Notfallmedizin. Ist der Korper unterkiihlt - hypotherm -, vermindert sich
die Stoffwechselrate des Gewebes um etwa 8% pro °C [3]. Wahrend bei einem Kreislaufstill-
stand bei 37°C Korpertemperatur nach 4-5 Minuten neurologische Folgeschdden eintreten,
verschwimmen die Grenzen zwischen Leben und Tod beim kalten Organismus.
Normalerweise bewegt sich die Kérpertemperatur des Menschen in engen Grenzen. Beim
Gesunden liegt sie zwischen 36 °C und 37,4 °C. Schon ab 37,5 °C spricht man von erhoh-
ter Temperatur, ab 38,5 °C von Hyperthermie. Bei einer Senkung der Temperatur unter
den Sollwert spricht man von Hypothermie. Werden Zellen gekiihlt, so verlangsamen sich
enzymatische Reaktionen und der Sauerstoffbedarf der Zelle sinkt. Auf zelluldrer Ebene er-
moglicht dies das Einfrieren von Zellkulturen, Spermien oder Eizellen. Noch nach 20 Jahren
konnen diese wieder aufgetaut und z.B. in der Reproduktionsmedizin verwendet werden.
Auf den Gesamtorganismus bezogen fiihrt es zu einer Reduktion des zerebralen Sauerstoff-
verbrauchs. Ein weiterer Effekt ist die Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve bei
Hypothermie, was zu einer erh6hten Affinitdt des Hamoglobins fiir Sauerstoff fiithrt. Diese
neuroprotektiven Effekte der Kélte werden in der Medizin seit Jahrzehnten genutzt. Kommt
es - z.B. im Rahmen eines Herzinfarktes - zu einem mehrminiitigen Herzkreislaufstillstand,
so ist eine Minderversorgung des Gehirns mit Sauerstoff (Hypoxie) die Folge. Initial fithrt
dies zur Zellnekrose. Wird der Kreislauf wiederhergestellt, kommt es allerdings noch iiber
Tage hinweg zu Zellschadigungen aufgrund von enzymatischen Reaktionen - auch ,,Postresus-
citation Disease genannt [4]. Hier 6ffnet sich ein Fenster zur therapeutischen Intervention.
Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass therapeutische Hypothermie - eine Kiihlung auf 33
°C iiber 24 Stunden - zu einer signifikanten Senkung sowohl der Letalitéit als auch der neu-
ronalen Schidigung fiihrt [4, 5, 6, 7|. Die neuroprotektive Wirkung von Kélte kommt auch
bei Operationen der grofen thorakalen Geféfse und grofer Gehirnaneurysmen in der Kardio-
und Neurochirurgie zum Einsatz. Durch die Verminderung der Stoffwechselrate und dem da-
mit verminderten Sauerstoffverbrauch hat sich die induzierte Hypothermie als hochpotenter
Schutz vor Gewebeischdmien erwiesen [8]. Wird der Korper auf Temperaturen von bis zu 8
°C gekiihlt, kann ein Kreislaufstillstand von ca. 25 Minuten, unter Zuhilfenahme zusétzlicher
Techniken sogar von bis zu 80 Minuten, vom Organismus toleriert werden [9, 10].
Allerdings konnen auch schon geringe hypotherme Zusténde wihrend und nach Operatio-

nen zu Komplikationen wie vermehrten Wundinfektionen [11, 12], Koagulopathien [13, 14],



vermehrten kardiovaskuldren Komplikationen [13| und verldngerten Hospitalisierungszeiten
[12| fithren. Akzidentelle Hypothermien - z.B. im Rahmen von Alpinunfillen, Wasserunfil-
len oder bei Personen unter Alkoholeinfluss - fordern jahrlich Todesopfer [15, 16]. Temporére
oder permanente neurologische Defizite bleiben Hauptursache fiir Morbiditit und Mortalitat
nach Aortenbogenchirurgie unter Anwendung von Hypothermie [17, 9, 18§].

Viele Studien beschéftigen sich dementsprechend mit der Optimierung der Kiihlungs-
und Warmungsphasen sowie den optimalen Zieltemperaturen. Ziel ist die bestmdogliche Neu-
roprotektion. Uber die idealen Zieltemperaturen und vor allem, wo diese gemessen werden
sollten, fehlen jedoch evidenzbasierte Richtlinien [19, 20, 21, 22].

Thermophysiologisch wird abhéngig von Kérper- und Umgebungstemperatur von einem
Fliefsgleichgewicht zwischen Korperkern und Korperschale gesprochen. Im Korperkern be-
steht eine engmaschige Temperaturkontrolle — mit leichten Schwankungen im Rahmen der
zirkadianen Rhythmik. Die Korperschale — bestehend aus Haut, Unterhautfettgewebe und
Extremitéaten - ist generell ca. 2 °C kiihler und unterliegt einer grofsen Schwankungsbreite.
Hier findet die Temperaturregulation iiber Sudomotorik /Evaporation und Vasomotorik statt
[23, 24, 25]. Der Begriff des Korperkerns ist jedoch nicht grundlegend definiert. Die Korper-
kerntemperatur wird mal als Temperatur in anatomischen Organen wie Gehirn, Brust- und
Bauchhohle beschrieben [25], mal als Bluttemperatur im Herz, in den grofen Arterien, Orga-
nen und Gehirn [26] oder als die Temperatur des Blutes, welches den Hypothalamus versorgt
[27, 28]. Einige Organe, wie Darm und Blase, werden zwar grundsétzlich zum Koérperkern
gezahlt, in bestimmten Situationen, wie bei schnellen und gravierenden Temperaturschwan-
kungen, jedoch eher als ,intermedidre Zone* mit verzogerter Temperaturanpassung beschrie-
ben [29, 24|. Spétestens bei der Betrachtung von Extrembedingungen, wie Operationen mit
bewusster Temperaturmanipulation, 16st sich das Konzept des Korperkerns endgiiltig auf.
Im Extremfall ist der Thorax komplett eroffnet, es wird kaltes Blut in die groken Geféafie per-
fundiert, der Kreislauf wird von einer Herz-Lungen-Maschine iibernommen und, wenn noétig,
fiir bis zu 80 Minuten stillgelegt, und der Kopf wird extern durch Eiswiirfel gekiihlt. Es folgt
also eine Auskiihlung nicht nur des peripheren Gewebes, sondern auch intrathorakaler Ge-
webeanteile. Letzlich resultiert daraus ein sehr heterogenes Temperaturfeld im menschlichen
Organismus. Von einer Korperkerntemperatur im wortlichen Sinne kann folglich nicht mehr

gesprochen werden.

Unterkiihlt der menschliche Koérper z.B. im Rahmen eines Unfalls, so ist das Herz, welches
bei 32 °C zu flimmern beginnt, das lebenslimitierende Organ. Im Gegensatz hierzu wird im
klinischen Umfeld eben diese, fiir die Funktion des Herzmuskels und des Reizleitungssystemes
fatale, Hypothermie eingesetzt, um im Nervensystem den hypoxisch bedingten Zelltod hin-
auszuzogern oder zu verhindern. Die Herzfunktion kann dabei von extern aufrecht erhalten
werden, folglich ist die Neuroprotektion der entscheidende Faktor.

Es wére daher wiinschenswert, die Hirntemperatur zu wissen, denn diese gilt es un-



ter Kontrolle zu halten. Die Thermometrie, also die Wissenschaft der Temperaturmessung,
liefert heutzutage reproduzierbare und prézise Technologien. Sie ist jedoch aufgrund der
Morphologie des menschlichen Korpers in ihrer Aussagekraft eingeschrankt. Da im Nor-
malfall ein Thermometer weder ins Gehirn noch ins Herz eingefiihrt werden kann, wer-
den die Konzepte von Korperkern und einer zentralen Korperkerntemperatur herangezo-
gen. Im alltidglichen Gebrauch wird versucht, {iber méglichst nicht-invasive Orte wie Ohr,
Mund, Achseln oder Rektum, die Korperkerntemperatur moglichst valide wiederzugeben.
Keiner dieser Orte konnte jedoch als ausreichend exakt und zuverléssig validiert werden
[30, 31, 32, 23, 33, 34, 35, 27, 36, 37, 25|. Also wird, zumindest im operativen und inten-
sivimedizinischen Umfeld, versucht, die Kérperkerntemperatur iiber invasive Methoden zu
messen.

Als einer der Goldstandards gilt die Messung in der Pulmonalarterie. Dort flieft gemischt-
venoses Blut aus den warmen Viscera und der kiihlen Hautoberfliche und kann mit Hilfe
eines Swan-Ganz-Katheters erfasst werden [27, 31]. Das untere Drittel des Osophagus liegt
ebenfalls zentral im Kérper und in unmittelbarer Nahe des Herzens und wird oft zur Tempe-
raturerfassung herangezogen |38, 36]. Im Hypothalamus liegt das zentrale Steuerzentrum der
Korpertemperatur. Die dortige Temperatur wird dementsprechend als Referenz fiir die kor-
pereigene Temperaturregulation verwendet. Ein Zweig der den Hypothalamus versorgenden
Arteria carotidea interna versorgt auch das Trommelfell. Daher wird vermutet, dass die am
Trommelfell gemessene Temperatur eine gute Naherung der Korperkerntemperatur bietet
[31, 39, 40]. Auferdem kann die Temperatur im Kopf iiber eine Sonde in der Vena jugularis
oder eine Nasopharyngealsonde ermittelt werden [41, 42, 43|. Ein weitere Moglichkeit, Auf-
schluss tiber die Kérpertemperatur zu bekommen, liegt in den unteren Bauchorganen. Da der
Urin ein Filtrat des Blutes ist, bietet ein in einen Urinkatheter integrierter Temperatursen-
sor eine praktische Moglichkeit, kontinuerlich die Kérpertemperatur zu priifen [44, 45, 36].
Das Rektum war lange Jahre der Goldstandard der Temperaturmessung. Dies gilt heute als
iiberholt. Zwar wird der Enddarm noch als Teil des Korperkerns gezahlt, jedoch werden ins-
besondere Temperaturschwankungen nur sehr verzégert wiedergegeben. Als Erklarung gelten
zum einen die periphere Lage, zum anderen die Isolation und mégliche Verfalschung durch in
der Ampulla recti gelegenen Darminhalt [37, 35, 36, 46]. Dennoch wird die rektal gemessene
Temperatur in der Pédiatrie, in der Notfallmedizin [47] und als Vergleichswert in Studien

[34, 48, 49, 50] noch immer herangezogen.

Es gibt zahlreiche Untersuchungen, welche die verschiedenen Messmethoden untereinan-
der vergleichen. Dies findet sowohl im normalen stationdren Umfeld als auch intraopera-
tiv und sowohl unter normothermen als auch unter hypo- und hyperthermen Bedingungen
statt. Zwei Aussagen lassen sich aufgrund der Studienlage ziehen: 1. Es besteht kein Kon-
sens dariiber, welche Mefsmethode standardméssig als Referenz benutzt werden sollte. 2. Die

Ergebnisse sind — speziell unter hypothermen Bedingungen - so heterogen, widerspriichlich



und unvorhersehbar, dass kein einzelnes, aussagekréftiges Thermometer empfohlen werden
kann [51, 22, 52, 53, 20, 54, 55, 37, 38, 27, 56, 44, 31, 32, 57, 40]. Diese Heterogenitat wird
auch von zwei Studien bestétigt, in welchen die direkt im Gehirn gemessene Temperatur als

Referenz genommen wurde |21, 46].

Unter Normalbedingungen gelten grundsitzlich Pulmonalarterie, distaler Osophagus,
Tympanon, Nasopharynx und (eingeschréankt) Urinblase als geeignete Messorte [23, 58]. Be-
trachtet man jedoch hypotherme Bedingungen, unterscheiden sich die Messwerte so stark,

dass kaum mehr eine Aussage iiber die tatsédchliche Kerntemperatur getroffen werden kann.

Fiir die klinische Praxis kommen erschwerend die Einschrankungen der einzelnen Mess-
orte hinzu. Die Messung der Temperatur iiber einen Pulmonalarterienkatheter ist limitiert,
da die Anbringung dufierst invasiv ist und sowohl Herzrhythmusstorungen als auch intrakar-
diale Verletzungen hervorrufen kann. Der Zugang zum distalen Osophagus ist bei Herzope-
rationen auch fiir die Echokardiographie erforderlich. Dieser Teil des Osophagus liegt zudem
mitten im gedffneten Operationsbereich [51]. Das korrekte Anbringen einer Tympanalsonde
und damit die Messgenauigkeit ist stark untersucherabhéngig und es besteht die Gefahr von
Perforationen [39, 25|. Zudem haben Studien gezeigt, dass die Tympanaltemperatur stark
abhéngig ist von der Umgebungstemperatur [59, 60]. Im Nasopharynx befindet sich empfind-
liche Schleimhaut, deshalb kann es bei Patienten unter Antikoagulation leicht zu Blutungen
kommen. Der Sensor liegt, optimal positioniert, zwar nur 2 - 3 mm vom Gehirn entfernt,
jedoch fiihrt ein Verrutschen von wenigen Millimetern zu einer Position am Sinus sphenoi-
dales, welcher wiederum durch einen relativ grofen Hohlraum vom Gehirn getrennt ist [19].
Die Harnblase ist zwar als Messort bequem und sicher, jedoch ist sie weit entfernt vom Ge-
hirn lokalisiert und spiegelt Temperaturveranderungen nur verzogert wider [23|. Ausserdem

besteht, wie bei allen invasiven Katheter-Systemen, auch hier die Gefahr von Infektionen.

Anhand der zahlreichen Diskurse iiber Vor- und Nachteile einzelner Messmethoden und
der zum Teil widerspriichlichen Studienergebnisse wird der Bedarf fiir eine neue und inno-
vative Methode deutlich. Im Idealfall sollten dabei folgende Vorraussetzungen erfiillt sein
[49, 38|:

1. Nicht-invasiv

2. Einfach zu bedienen

w

. Hygienisch unbedenklich
4. Unabhingig von den Umgebungsbedingungen

5. Hohe Sensitivitat in Bezug auf kleine Temperaturverinderungen



6. Schnelle Reaktionszeit in Bezug auf Temperaturverdnderungen

Da des Weiteren die Neuroprotektion der wichtigste Faktor bei induzierter Hypothermie ist,

ware es wiinschenswert, direkten Aufschluss {iber die Gehirntemperatur zu bekommen.

In den letzten Jahren wurden zwei Methoden entwickelt, um iiber die Hautoberflache die
Temperatur des tiefer gelegenen Gewebes zu messen.

Bereits 1971 stellten Fox et al. das Prinzip des “Zero-Heat-Flux* vor [61]. Bei dieser Tech-
nik wird ein Heizelement mit einem Warmeflusswandler kombiniert. Es wird genau so viel
Warme erzeugt, bis kein Warmefluss aus oder in den Koérper mehr besteht, und somit auf die
Temperatur im Korper riickgeschlossen [26|. Diese Technologie kommt vor allem in Japan
zum Einsatz, wo sie bereits weitrdumig in der Kardiochirurgie verwendet wird [62]|. Erste
Studien sind inzwischen auch in Europa durchgefiihrt worden [28, 48|. Bei dieser Methode
wird vor allem die langsame Reaktionszeit auf gravierende Temperaturinderungen des Kor-
pers kritisch beurteilt, weswegen der Einsatz bei hypothermen Operationen umstritten ist
[63, 51]. Zudem zeigen hier vergleichende Studien mit anderen, etablierten Messmethoden
sehr unterschiedliche Ergebnisse |64, 65].

Auf einem #hnlichen Gedanken basiert das Prinzip der Warmeflussmessung. Die Firma
Draegerwerke lief 2003 ein Gerét zur Messung des Warmeflusses (heat flux) mit Hilfe eines
Doppel-Temperatursensors patentieren. Damit werden zwei, durch eine Isolierung getrennte,
Temperaturen im Sensor aufgezeichnet. Der Warmeflusskoeffizient der Isolierung sowie der
des menschlichen Gewebes ist bekannt. Da der Kérperkern kontinuierlich Warme abgibt,
kann somit mit Hilfe von mathematischen Berechnungen auf die Temperatur im Korper
riickgeschlossen werden. Dieser DoppelSensor, welcher Thema der vorliegenden Arbeit ist,
wurde bereits in drei Validierungsstudien von Gunga et al. [49, 50| und Kimberger et al. [58]
untersucht.

Gunga et al. testeten 2008 den DoppelSensor unter experimentellen Bedingungen bei Men-
schen unter Hitzestress [49]. Bei 20 Feuerwehrleuten wurde der DoppelSensor in den Helm
integriert und Messwerte mit denen einer Rektal- und einer Nasopharyngealsonde vergli-
chen. Die Probanden mussten dabei ein Schema von sportlicher Aktivitat bei verschiedenen
Umgebungstemperaturen (10 °C, 25 °C und 40 °C) durchlaufen. Zusétzlich wurde der Phy-
siological Strain Index (PSI) berechnet. Vor allem bei korperlicher Aktivitat unter hohen
Umgebungstemperaturen wurde dabei der DoppelSensor als verldssliche Methode zur Erfas-

sung der Wirmebelastung bewertet.

Im Rahmen der 2009 durchgefiihrten Berlin BedRest Study wurde der DoppelSensor
nochmals mit der Rektaltemperatur verglichen — bei Ruhebedingungen und {iber 24 Stun-
den -, um die zirkadiane Rhythmik zu erfassen [50|. Demnach gilt der DoppelSensor als valide

Alternative zur Aufzeichnung von Profilen der zirkadianen Rhythmik.
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Ebenfalls 2009 fiihrten Kimberger et al. eine Studie an 68 Patienten (perioperativ und
auf Intensivstation) durch, in welcher der DoppelSensor sowohl mit der Osophagealtempera-
tur als auch mit der Hauttemperatur der Stirn verglichen wurde [58]. Sie bewerteten dabei
den DoppelSensor als ,ausreichend akkurat”, um als Alternative fiir Osophagealmessungen
genutzt zu werden. Des Weiteren gaben die Messungen des DoppelSensors den Verlauf der
im Osophagus gemessenen Kerntemperaturen signifikant genauer wieder als die blofe Haut-

temperatur.

Bisher gibt es keine Studien zum Verhalten des DoppelSensors unter Kéltebedingungen.
Es handelt sich also um eine Methode in der Erprobungsphase und hierbei um den ersten
Versuch, die Messmethode in diesem Bereich der Extremwerte zu erkunden. Hierfiir wur-
den Messungen an neun Patienten durchgefiihrt, welche im Deutschen Herzzentrum Berlin
(DHZB) in tiefer Hypothermie operiert wurden. Zusétzlich wurden Daten aus drei Operatio-
nen in milder Hypothermie und zwo6lf Herzoperationen unter weitestgehend normothermen
Bedingungen erhoben. Gemessen wurde mit dem DoppelSensor an kranialer Position (Stirn),
unter der Annahme, dass an diesem Messort die Temperatur der Kerntemperatur sehr nahe
kommen muss. Anlehnend an die klinischen Standards des DHZBs diente die Vesikaltem-
peratur als Vergleichswert. Um interindividuelle Vergleiche zwischen den Organsystemen
analysieren zu konnen, wurde bei den Hypothermie-Patienten zusitzlich die Osophageal-
temperatur aufgezeichnet. Als Referenzwert fiir die Einflusstemperatur in den Korper liegen

zudem die in der Herz-Lungen-Maschine gemessenen arteriellen Bluttemperaturen vor.



1.1 Fragestellung

Ziel dieser Dissertation ist zu klaren, ob die Warmeflussmessung mit dem DoppelSensor zur
Bestimmung der Kérperkerntemperatur genutzt werden kann. Sie soll dazu beitragen, pré-,
peri- und postoperative Temperaturentgleisungen mit Hilfe des nicht-invasiven, mobilen, in
der Handhabung einfachen Doppelsensors als Alternative zur bisherigen Bestimmung der

Korperkerntemperatur zu etablieren. Es ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Wie korrelieren die Messwerte aus unterschiedlichen Organen (Harnblase, Osophagus,

Kopf, Blut) miteinander?

2. Welche Unterschiede zeigen die gemessenen Organtemperaturen beziiglich Reaktions-

geschwindigkeit und Verlauf?

3. Kann der DoppelSensor die Korperkerntemperatur auch unter extremen Bedingungen

wiedergeben?

4. Welche Einflussfaktoren ergeben sich in Bezug auf Reaktionsgeschwindigkeit und Tem-

peraturkurvenverlauf der einzelnen Methoden?



2 Methoden

2.1 Patienten und Operationsparameter

Die vorliegende Studie wurde vom Ethikkomitee der Charité genehmigt. Alle Patienten gaben
ihre schriftliche Einverstandniserkldrung. Eingeschlossen wurden ménnliche und weibliche
Personen, die sich im Zeitraum vom 24.06.2009 bis 12.08.2009 im Deutschen Herzzentrum
Berlin (DHZB) Operationen im Bereich des Herzens und der grofen Geféfte (Aorta, Pul-
monalarterien) unterzogen. Ausschlusskriterien waren ein Alter < 18 Jahre. Die Auswahl
der Patienten wurde in Zusammenarbeit mit der Abteilung Anésthesie und Intensivmedizin
getroffen. Die Aufkldrung und Einholung der schriftlichen Einverstdndniserklarungen fand
im Rahmen der iiblichen Pramedikationsvisite statt. Bei allen Patienten war aufgrund ihrer
Diagnose die Operationsindikation gestellt. Neun Patienten wurden in tiefer Hypothermie
(< 30 °C), drei in milder Hypothermie (35 - 30 °C) und zwolf Patienten wurden unter nor-
mothermen Verhéltnissen operiert. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die grundlegenden

Charakteristika aller Patienten.

Tabelle 1: Deskriptive Statistik der anthropometrischen Messgrofen aller Patienten.

Gesamt Normothermie = Milde Hypothermie Tiefe Hypothermie
Anzahl Patienten n=24 n=12 n=3 n=9
Alter [Jahre] 61,7 (32-81) 65,4 (44-81) 74,7 (65-80) 52,4 (32-81)
Geschlecht, m:w 16:8 10:2 1:2 4:5
Gréhe [cm] 175,6 (160-200)  174,8 (160-184) 1773 (172-182) 176,1 (165-200)
Gewicht [kg] 78,3 (43-122) 80,1 (60-113) 80,3 (59-97) 75,3 (43-122)
BMI [kg/m?] 25,3 (15,2-31,0) 26,3 (17,7-30,8) 25,4 (19,9-30,6) 24,1 (15,2-31,0)
Bypass-Zeit [Std:Min] 4:30 (1:11-11:19)  2:19 (1:11-3:49)  2:38 (2:26-2:46) 5:39 (2:18-11:19)

Angegeben ist der Mittelwert mit Minimum und Maximum. m=ménnlich, w=weiblich. BMI=Body Mass
Index.

Da die Einteilung der Hypothermietiefen in der Literatur sehr uneinheitlich wiederge-
geben ist, {ibernimmt diese Studie die klinische Einteilung des DHZB. So wurde in der
Normothermie-Gruppe keine aktive Kiihlung induziert, wenngleich die Temperaturen teil-
weise in hypotherme Bereiche (<35 °C) abfielen. Die operationelle Definition von milder und
tiefer Hypothermie lautet entsprechend: 35 - 30 °C = milde Hypothermie, < 30 °C = tiefe
Hypothermie.



Die Patienten der Hypothermie-Gruppe zeigten aufgrund der Seltenheit und Auferge-
wohnlichkeit dieser Operationsmethodik eine besonders heterogene Zusammenstellung, so-
wohl in individuellen Charakteristika als auch beziiglich OP-Indikation und Verlauf. Das
Patientenalter variiert von 32 bis 81 Jahren und der Body Mass Index (BMI) von 15,2 bis
25,7 kg/m?. Auch die Operationslinge zeigte Unterschiede: so reicht die Bypass-Zeit von
2:18 Stunden bis iiber 11 Stunden. Aus diesem Grund ist es sinnvoll, neben der allgemeinen
Statistik auch die individuellen Verldufe zu betrachten. Einen Uberblick geben Tabelle 2 und
3.

Tabelle 2: Individuelle Charakteristika und Operationszeiten der Hypothermie-Gruppe

Patient Alter Geschlecht BMI  Bypass-Zeit Stillstand-Zeit

[kg/m?| [Std:Min)] [Std:Min]
1 43 m 19,9 03:17 00:32
2 66 W 25,7 06:41 -
3 81 m 25,0 04:23 00:34
4 58 m 24,2 04:42 00:14
) 43 m 31,0 05:22 -
6 32 W 24.8 02:18 -
7 38 W 15,2 09:26 00:44
8 69 W 29,8 03:25 00:40
9 42 w 21,0 11:19 -

m = mannlich, w = weiblich; Alter in Jahren; BMI = Body Mass Index. Die Bypass-Zeit beschreibt die
Zeit, die der Patient an die Herz-Lungen-Maschine angeschlossen war. Die Stillstand-Zeit beschreibt die
Zeitspanne, wihrend der die Herz-Lungen-Maschine gestoppt wurde (induzierter Kreislauf-Stillstand).

2.2  Aufbau und Protokoll

Es wurden zwei Arten von Operationen vorgenommen: Eingriffe an den grofen Geféften (Aor-
ta abdominalis, Aorta thoracica, Arteriae pulmonalis) und Herzklappenrekonstruktionen.

Unter bestimmten Umstdnden sind Rekonstruktionen im Bereich des Aortenbogens nur bei
stehendem Kreislauf moglich. Um Schadigungen des zentralen Nervensystems moglichst zu
vermeiden, wird dabei in tiefer Hypothermie operiert. Somit bot sich die Mdoglichkeit, bei

Patienten mit voriibergehenden Kérpertemperaturen von bis zu 13 °C Messungen vorzuneh-



Tabelle 3: Indikationen, Operationen und Diagnosen/Risikofaktoren der Hypothermie-Patienten.

Pat Indikation oP Diagnose/Risikofaktoren

1 Leckage Aorta asc. Revision Aorta asc. Marfan Syndrom, Z.n. multiplen Aortener-
sétzen

2 Aortendissektion Typ 2 Conduit Aorta asc. LV-EF 60

3 Aneurysma Aorta asc. Conduit Aorta asc., AKR/E Aorteninsuffizienz

4 TAAA TAAE

5 TAAA bei Typ B-Diss TAAE Z.n. Conduit u. Teilbogen

6 Z.n. PAPVD Korrektur-OP Scimitar-Syndrom

7 TAAA TAAE Marfan Syndrom, Reoperation

8 TAAA TAAE

9 Thrombus PA ASD Verschluss/ Wiedererdffnung, PA ASD II, PHTN

Thrombektomie mit RVAD

asc.=—ascendens, LV-EF=Linksventrikulédre Ejektionsfraktion,
AKE/R=Aortenklappenersatz/-rekonstruktion, TAAA /TA AE=Thorako-abdominelles
Aortenaneurysma,/-ersatz, Diss=Dissektion, PAPVD= Partial anomalous pulmonary venous connection,
PA=Pulmonalarterie, ASD=Atriumseptumdefekt, RVAD=Right ventricular assisting device,
PHTN=Pulmonary Hypertension

men. Als Vergleichsgruppe wurden Operationen an den Herzklappen herangezogen. Diese
zahlen zu Routineeingriffen in der Kardiochirurgie und bieten sich somit zum Vergleich
an. Zum anderen wird hierbei unter normothermen Verhéltnissen operiert. Zudem wurden
auch bei aortokoronaren Bypéssen (ACVB), Tumorextraktionen und Heartmate-Einsétzen
Messungen vorgenommen. Des Weiteren erscheint es erwdhnenswert, dass bei einigen Ope-
rationen verschiedene Verfahren in Kombination angewendet wurden. So z.B. der Ersatz
mehrerer Herzklappen, Klappenersétze in Kombination mit Bypéssen oder Aortenprothesen
mit gleichzeitigem Klappenersatz (Bio Conduit). Eine Ubersicht iiber die Operationen gibt
Tabelle 4.
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Abbildung 1: Links: Angebrachte Sensoren am Kopf eines Patienten. Rechts: Aufbau im Operations-
saal. Ndhere Informationen dazu auf den folgenden Seiten. DS = DoppelSensor; O2C = Oxygen to See,
BIS=Bispektral-Messsensor zur Abschétzung der Gehirnaktivitét.

Tabelle 4: Gesamtiiberbersicht der Operationen

Operation Anzahl tiefe Hypothermie j/n

Herzklappen:  AKE 3
MKE 1

MKE+AKE 2

MKR+TKR 1

ACVB+AKE 4
1

5

3

1

1

= B B B B B

ACVB+MKE+TKE
Grofe Gefafe: TAAE
Bio Conduit
LVAD
PA-Korrektur/Thrombektomie

5 e e

]

j/n=ja/nein, AKE=Aortenklappenersatz, MKE/MKR=Mitralklappenersatz/-rekonstruktion,
TKE/TKR=Trikuspidalklappenersatz/-rekonstruktion, ACVB=Aortokoronarer Bypass,
TAAE=Thorako-abdomineller Aortenersatz, PA=Pulmonalarterie,
Bio-Conduit=Aortenklappenersatz+ Aortenprothese, LVAD=Left Ventricular Assisting Device
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Abbildung 2: Schematische Skizze des zeitlichen und operationellen Vorgehens einer typischen Operation
in tiefer Hypothermie.

Zusitzlich zur iiblichen perioperativen Uberwachung wurden folgende Gerite verwendet:
1. das HealthLab-System mit einem Warmefluss-Sensor (DoppelSensor) fiir die Stirn; 2. das
Oxygen To See Gerit (O2C) zur Messung der Mikrozirkulation mit zwei Glasfaser-Sonden fiir
Stirn und Tibia. Das Anlegen unserer Messsensoren erfolgte nach der Anésthesieeinleitung,
bei stabilen Kreislaufverhéltnissen und nach Lagerung der Patienten im Operationssaal. Die
Sensoren wurden mit medizinischem Tape (Leukotape®) an der Stirn (DoppelSensor) bzw.
Stirn und Tibia (O2C) befestigt. Die Messgerite befanden sich wihrend des gesamten chir-
urgischen Eingriffs im OP-Saal. Das Abnehmen der Sensoren erfolgte in Absprache mit den
Aniésthesisten vor dem Ausschleusen der Patienten. Wahrend der Messung wurde zu folgen-
den Zeitpunkten Marker gesetzt: Schnitt, Bypass-Beginn, Veranderungen der Fluss-Menge,
Vent an/aus, Aorta zu/auf, Gabe kreislaufregulatorischer Medikamente, Beginn/Ende der
Kiihlung und des Kreislaufstillstands, Bypass-Ende und Hautnaht (zum Operationsverlauf
sieche Abbildung 2). In diesem Rahmen wurden auch mégliche Fehlerquellen wie Manipulatio-
nen an den Messsensoren und Umlagerung der Patienten dokumentiert. In einem Fall musste
der Start der Messung verzogert werden, da zuerst mogliche Komplikationen aufgrund einer

Latexallergie ausgeschlossen werden mussten.

Anésthesie, verabreichte Medikation, Ventilation und externe Temperaturregulierung wur-
den anlehnend an die hausinternen Leitlinien des DHZB durchgefiihrt. Die externe Regula-
tion der Kerntemperatur erfolgte durch die Herz-Lungen-Maschine. Die Tiefe der Hypother-
mie wurde nach Wunsch des jeweiligen Operateurs anhand der Vesikaltemperatur gesteuert.

Als zusétzliche neuroprotektive Mafnahme wurde in den Phasen der tiefen Hypothermie der
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Kopf mit Eiswiirfeln von extern gekiihlt. Um eine gleichméssige Verteilung der Kaltewirkung
auch im peripheren Gewebe zu gewéhrleisten, wurde standardméssig Nitroprussidnatrium
zur Vasodilatation gegeben. Die Aufsentemperatur im OP-Saal betrug unter normalen Be-

dingungen 19 °C und wurde im Zeitraum der induzierten Hypothermie auf 16 °C abgesenkt.

Die perioperative Uberwachung der Anisthesie erfasste folgende Parameter: Tempera-
tur (vesikal und ggf. dsophageal), EKG, Blutdruck (invasiv), Puls, Oxygenierung, EEG,
Urin und Blutgase (Hb/Hkt, BZ, Na*, Kt, FiOs, pOy, pH, pCOs, HCO3, BE, O,SAT).
Daneben wurden von der Kardiotechnik mittlerer arterieller Druck (MAD) und Blutfluss

aufgezeichnet.

2.3 Technische Gerate

2.3.1 Messung der Korperkerntemperatur

Zur Messung der Korperkerntemperatur wurden folgende Verfahren herangezogen:
1. Blasensonde
2. arterieller Schenkel der Herz-Lungen-Maschine
3. Osophagealsonde

4. DoppelSensor der Firma Draegerwerke

2.3.1.1 Standardmafliige Messung der Korperkerntemperatur im DHZB

Standardméssig erfolgt das Temperatur-Monitoring im DHZB iiber eine Vesikalsonde.
Es handelt sich dabei um einen Level 1 Foley-Katheter mit Temperaturfithler (Thermistor:
Gleichwertig mit Serie YSI 400) der Firma Smiths Medical International, Ltd. Der Katheter
wird im Rahmen der Narkoseeinleitung eingefiithrt und verbleibt postoperativ fiir 3-4 Tage,
um sowohl ein dauerhaftes Temperatur-Monitoring als auch die Blasenentleerung sicherzu-
stellen.

Zusatzlich wurden die Temperaturen des arteriellen Schenkels der Herz-Lungen-Maschine
(HLM) aufgezeichnet. Die Regulierung und Steuerung der Kérpertemperatur wird durch den
in die HLM integrierten Warmeaustauscher vorgenommen. Die dort gemessenen Tempera-
turen stellen also den Ausgangswert fiir die Temperaturveranderung im Korper dar. Bei den
im Zeitraum der Studie von der Kardiotechnik verwendeten Herz-Lungen-Maschinen handelt
es sich um das Modell Stockert S5 der Firma Sorin Group. Folgende Oxygenatoren-Modelle
wurden verwendet: Dideco D905, Affinity, Sorin D903 EVO, Terumo Capiox RX25 und RX

15-30. In jedem Oxygenator ist ein Temperatursensor integriert.
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Bei den Operationen in tiefer Hypothermie konnten zusétzlich die 6sophagealen Tem-
peraturen aufgezeichnet werden. Es handelt sich hierbei um einen in eine Osophagealsonde
integrierten Sensor (Mon-a-therm, Mallinckrodt® Medical Inc., St Louis, MO), der im dis-
talen Drittel des Osophagus platziert wird. Auf diese Weise kann eine zentrale, herznahe
Temperaturmessung erfolgen. Im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe muss allerdings be-
achtet werden, dass der Sensor einerseits aufgrund des gedffneten Thorax nur durch die
Osophaguswand von der Aufentemperatur getrennt liegt, andererseits aufgrund der Nihe
zum Einspeisungsort der HLM direkt vom, von extern kommenden, Blutfluss beeinflusst

wird.

2.3.1.2 Nicht-invasive Messung der Korperkerntemperatur mittels

DoppelSensor am Kopf

Der DoppelSensor mit dem heat-flux-Prinzip, entwickelt von der Firma Draegerwerk (Pa-
tent Nr. DE 100 38 247, DE 101 39 705, 2003), bietet eine nicht-invasive Methode zur Messung
der Korperkerntemperatur. Dies erfolgt tiber die Messung des Wiarmeflusses vom Korper-
kern zur Oberflache. Der DoppelSensor beinhaltet zwei Temperatursensoren. Mit dem einem
besteht Hautkontakt, wiahrend der andere korperfern liegt. Da zwischen den Sensoren ein
definierter Widerstand mit bekanntem Warmedurchgangskoeffizenten angebracht ist, kann
der Warmestrom zwischen den Sensoren gemessen und iiber das HealthLab-System (Kora-
lewski, Hambiihren, Deutschland) berechnet und aufgezeichnet werden. Abbildung 3 zeigt
ein vereinfachtes Schema des Mefprinzips. Einen Uberblick iiber den Aufbau gibt Abbildung
4 auf Seite 16.

Der Wiarmedurchgangskoeffizient zwischen den Sensoren (hg) sowie der des Gewebes
zwischen dem Korperkern und der Koérperoberflache (h;) ist bekannt (h;=45 W m™2 K1
[58]). Somit kann die Kerntemperatur geméf dem 1. Hauptsatz der Thermodynamik berech-
net werden. Da die Energie erhalten bleiben muss, muss die Wérme, die vom Kérperkern (7,)
zum hautnahen Sensor (77) flieft, im stationdren Zustand und ohne Warmeverluste, gleich

der Wirme sein, die vom hautnahen Sensor (77) zum hautfernen Sensor (73) fliekt (Q; = Qs):

Ah(To —Ty) = Ahy(T) — To) (1)

Bei Auflsung nach 7. [49]:

T. =T+ *S(T1 — 1) (2)
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Abbildung 3: Wirmefluss - Vereinfachtes Schema: 7T.=Korperkerntemperatur, 7T;=Temperatur
auf der hautnahen Seite des Sensors, To=Temperatur auf der hautabgewandten Seite des Sen-
sors, h;=Wiarmedurchgangskoeffizient des Gewebes, hs;=Wiarmedurchgangskoeffizient des Sensors,
Q:=Wirmefluss von T, nach T, Qs=Warmefluss von 77 nach T, A;=Auflagefliche der Sensoren

T. = Korperkerntemperatur (core temperature)

Ty = Temperatur auf hautnaher Seite des Sensors

Ty = Temperatur auf der hautabgewandten Seite des Sensors

hs = Wirmetibergangskoeffizient der inneren Isolation (Sensor)

hy = Wirmeiibergangskoeffizient von menschlichem Gewebe (tissue)

Ay = Auflageflache der Sensoren

Diese Gleichung beriicksichtig allerdings keine Wérmeverluste. Betrachtet man die tat-
séchliche Geometrie des DoppelSensors, muss ein weiterer Faktor in die Gleichung mit einge-
schlossen werden: (), gibt den Warmeverlust wieder, der durch Warmefluss von der Mitte
des Sensors zur seitlichen Oberflache hin erfolgt (Abb.4).

T1+T2_T>

Qloss = hisoAiso ( 9

Qross = seitlicher Warmeverlust (Wérmefluss von THQ'TQ nach T,)
hiso = Warmeiibergangskoeffizient der duferen Isolation
A;so = Oberflache der Aufsenisolation

Tse = Temperatur an der Aufenfliche der Isolation
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Sensor 2

innere Isolatio

Abbildung 4: Schematische Ansicht des DoppelSensors. Das Gerit beinhaltet zwei Temperatursonden T}
und 75, welche durch eine innere Isolationsschicht mit bekanntem Warmedurchgangskoeffizienten h, getrennt
sind. Die weiteren Parameter lauten wie folgt:

T.=Korperkerntemperatur

Ty1=Temperatur auf der hautnahen Seite des Sensors

Ty=Temperatur auf der hautabgewandten Seite des Sensors

Tso=Temperatur auf der Aufenfliiche der Isolation

Tomp=Aulentemperatur

Q:=Warmefluss von T, nach T}

Qs=Wirmefluss von T} nach Ts, Q;,ss=seitlicher Warmeverlust

h;=Wirmedurchgangskoeffizient des Gewebes

hs= Warmedurchgangskoeffizient der inneren Isolation

hiso= Warmedurchgangskoeffizient der dufleren Isolation

hso = Warmeiibergangskoeffizient von der Hiilse zur Umgebungsluft

As=Auflagefliche der Sensoren

Diese Abbildung wurde entwickelt in Anlehnung an die frithere Arbeit von Gunga et al. [49].
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Zur obigen Gleichung hinzugefiigt, bedeutet das:

T, +1:
Asht(Tc - Tl) = Ashs(Tl — TQ) + hisoAiso < Bkt - Tsa)

Die komplette Gleichung lautet demnach [49]:

h
Tc_neu = Tl + }T(Tl - TZ) +
t

hiso Aiso (TI + T2 T >
h, A, 2 o

Bleibt dies unberiicksichtigt, misst der DoppelSensor bei niedriger Raumtemperatur ei-
ne zu niedrige Korperkerntemperatur, wiahrend er bei zu hoher Raumtemperatur einen zu
hohen Wert fiir T, berechnet. Die Temperatur T, am Rande des Sensors kann rechnerisch
ermittelt werden. Hierfiir werden zwei Warmestromgleichungen herangezogen. Eine stellt das
Verhéltnis zwischen dem Temperatursensor T, und der Umgebungstemperatur dar, wahrend
die andere die Beziehung der ’virtuellen” Temperatur 75, und der Umgebungstemperatur
aufzeigt. Beide Gleichungen werden durch die Umgebungstemperatur 7,,, bestimmt. Setzt
man diese beiden Gleichungen ins Verhéltnis, so féllt T,,,, heraus und die Temperatur der

Aufenfliche der Isolation Ty, lésst sich wie folgt berechnen [49]:

hsaTQ - hs(Tl - TZ) + hiso(%)

Tsa -
hsa + hiso

hsqo = Warmeiibergangskoeffizient von der Hiilse zur Umgebungsluft

T, hdngt demnach einzig von den beiden Temperaturaufzeichnungen 7} und 7, des
DoppelSensors und dem Wéirmedurchgangskoeffizienten h;, (&ukere Isolation) und hy (in-
nere Isolation) ab. Die Formel beinhaltet auerdem einen Warmetibergangskoeffizienten hg,,
welcher den Wéarmeiibergang vom Gehéuse des DoppelSensors zur Aufenwelt beschreibt.
Dieser variiert abhédngig von Aufsentemperatur und Luftzug. Mit der soeben beschriebenen
Korrekturgleichung kénnen also Verfialschungen durch duflere Bedingungen im Bereich von
hee=10 W/(m?K) (kein Luftzug, reine Warmekonvektion) und h,,=30 W/(m?*K) (forcierter
Luftzug) ausgeglichen werden [49].
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2.3.2 Messung der Mikrozirkulation - Oxygen To See

Oxygen To See (O2C) ist ein von der Firma LEA Medizintechnik GmbH hergestelltes Gerit
zur nichtinvasiven Diagnostik der Mikroperfusion. Zwei Messsensoren beinhalten je einen
Mefkanal mit Laser-Doppler-Mefseinheit und einen mit einer Gewebsspektrometrie-Einheit
mit Weiklichtquelle. Somit kdnnen im beleuchteten Gewebevolumen folgende Parameter be-

stimmt werden:

e die Sauerstoffsittigung des Himoglobins [%)]
e die relative Hamoglobinmenge [AU]|
e der relative Blutfluss [AU]

e die Blutflussgeschwindigkeit [AU]

Abbildung 5: Oxygen To See

Mit Hilfe dieser kontinuierlich aufgezeichneten Parameter ist es moglich, Informationen
iiber die Mikrozirkulation an unterschiedlichen Orten wahrend und nach Kreislaufstillstand
und tiefer Hypothermie zu bekommen. Die Sauerstoffséittigung bezieht sich dabei auf die
kapilldr-venose Sattigung und ist ein gutes Maf zur Bestimmung von lokalen Gewebehypo-
xien. Die relative Hamoglobinmenge gibt Auskunft iiber den Fiillzustand der Mikrogefafse
und ist damit Indikator fiir vendse Stauungen. Der relative Blutfluss ("Flow’) bestimmt in
relativen Einheiten den Volumenfluss und gibt somit Auskunft tiber Ischdmien und Hy-
perdmien. Im Zusammenhang mit den hypothermen Kreislaufstillstdnden léasst sich anhand
dieses Parameters das ,no-flow-Intervall“ im Verlauf der Operation darstellen. Fiir die Wei-
tere Auswertung der mit dem O2C erhobenen Daten wird in diesem Zusammenhang auf

gesonderte Studien verwiesen.
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2.4 Operationsverfahren

Um die zeitlichen Messpunkte besser verstiandlich zu machen, soll im Folgenden auf die

Operationsverfahren und -geréte ndher eingegangen werden.

2.4.1 Extrakorporale Zirkulation

Operationen innerhalb der Herzraume und an den groffen Geféafien sind nur bei nichtschlagen-
dem Herzen durchfithrbar. Mit Hilfe einer externen Herz-Lungen-Maschine (HLM) kénnen
fiir diese Eingriffe das Herz und die Lungen aus dem normalen Kreislauf herausgenommen
und stillgelegt werden (extrakorporale Zirkulation bzw. kardiopulmonaler Bypass). Aufser-
dem kontrolliert und sichert die HLM die metabolische Situation wahrend der extrakorpo-
ralen Zirkulation und ermoglicht eine exakt steuerbare Kiihlung und Wiedererwarmung des
Patienten.

Der Anschluss der Herz-Lungen-Maschine erfolgt iiber Kaniilierung im rechten Vorhof
(venoser Schenkel) und in der Aorta ascendens (arterieller Schenkel). Das gesamte vendse
Blut wird anschliefsend aus beiden Venae cavae in ein Reservoir der HLM geleitet und nach
Anreicherung mit Sauerstoff und Entfernung von Kohlendioxid iiber die Aorta wieder in den
arteriellen Kreislauf des Patienten reperfundiert. Die Pumpfunktion des Herzens wird dabei
von einer mechanischen Pumpe (Rollen-, Zentrifugal- oder Diagonalpumpe) iibernommen,
wahrend die Lungenfunktion durch den Oxygenator sichergestellt wird. Die heute gebrauch-
lichen Hohlfaser-Membran-Oxygenatoren stellen einen der wichtigsten Bestandteile der HLM
dar. Das venose Blut stromt von aufen im Gegenstrom an den Hohlfasern vorbei, wiahrend
ein Sauerstoff-Luft-Gemisch die Fasern von innen durchstrémt. An der Membran zwischen
Blut und Gas kommt es aufgrund eines Konzentrationsgefilles zum Austausch von Oy und
COs. Gleichzeitig ist es moglich, das durch den Oxygenator stromende Blut mittels eines

Wirmeaustauschers zu kithlen oder zu wérmen [66, 67, 9.

2.4.2 Herzklappenoperationen

Nach Einleitung der Allgemeinanésthesie wird der Thorax mittels medianer Sternotomie er-
offnet, das Herz aus dem Herzbeutel freipréapariert und an die Herz-Lungen-Maschine (HLM)
angeschlossen. Sobald ein ausreichender Bypass hergestellt ist, wird die beginnende Herzta-
tigkeit mittels Kardioplegie (Einspritzen von Kaliumchlorid-Losung in die Koronararterien)
zum FErliegen gebracht. Nun kann der Chirurg das Herz an entsprechender Stelle ercffnen
und die jeweilige Klappe ersetzen bzw. rekonstruieren. Nach abgeschlossener Klappenope-
ration wird die bis dahin alle 15 bis 20 Minuten durchgefiihrte Kardioplegie eingestellt und
die beginnende Herztatigkeit mittels Schrittmacher unterstiitzt. Sobald wieder ein stabiler
Eigenrhythmus besteht, wird der Fluss der HLM langsam reduziert und der Vent abgeschal-
ten. So wird die Bypassfunktion schrittweise verringert, bis wieder ein stabiler Eigenkreislauf

besteht. Bevor der Thorax wieder geschlossen werden kann, wird die zuvor herbeigefiihrte
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Vollheparinisierung mittels Protamin antagonisiert und etwaige Blutungen werden gestoppt.
Es folgt das schrittweise Verschlieflen von Herzbeutel, Thorax und Haut. Wahrend der ge-
samten Operation erfolgt eine engmaschige Kontrolle der Vesikaltemperatur, um bei Tem-

peraturschwankungen direkt iiber die HLM gegenregulieren zu konnen.

2.4.3 Prothesen der Aorta abdominalis in tiefer Hypothermie

Bei Aneurysmen und/oder Dissektionen der Bauchaorta wird diese mit einer Rohrprothese
ersetzt. Da es nicht moglich ist, die abgehenden Gefifse im Bereich des Abdomens via By-
pass zu umgehen, kann in diesem Gebiet nur unter kurzzeitigem Kreislaufstillstand operiert
werden. Dies wiederum ist fiir Gehirn und Organsystem nur unter stark hypothermen Be-
dingungen tolerabel, weshalb es sich bewéhrt hat, den Organismus mit Hilfe der HLM in
tiefe Hypothermie zu versetzen [9, 68, 18, 10]. Um den Zugang zum distalen Aortenbogen
bzw. der Aorta descendens zu gewéhrleisten, wird eine posterolaterale Thorakotomie zur
Eroffnung des Thorax gewéhlt. Der Patient wird in Seitenlage platziert, die Inzision erfolgt
von der vorderen Axillarlinie etwas unterhalb der Mamille nach dorsal zwischen Wirbelsdule
und medialem Skapularand. Der Thorax wird {iber einen Interkostalraum eréffnet. Nachdem
der Anschluss an die HLM erfolgt ist, wird das Blut in der HLM mittels Konvektion gekiihlt
und in den Korper reperfundiert. So kommt es zu einer langsamen Abkiihlung der Korper-
kerntemperatur. Im Bereich von 32 °C kommt es zu Kammerflimmern und die Herztatigkeit
erlischt. Als neuroprotektive Mafnahme wird zuséatzlich der Kopf durch Auflegen von Eis-
wiirfeln von auften gekiihlt. Die Zieltemperatur liegt bei 16-19 °C, wobei zur Abschétzung
der neuronalen Aktivitdt die {iber den BIS (Bispektralindex) abgeleitete elektrische Aktivitét
im Gehirn mit einbezogen wird. Ist die Zieltemperatur erreicht, kann der hypotherme Kreis-
laufstillstand herbeigefiihrt werden. Unter Kopftieflagerung des Patienten wird die arterielle
Pumpe angehalten, wiahrend die venose Linie offen bleibt. So kann das Blut passiv in das
Reservoir drainieren. Im Anschluss kann die Aorta proximal und distal des Operationsberei-
ches abgeklemmt werden und die beschiadigten Anteile vom Operateur teilweise entfernt und
durch Prothesen ersetzt werden. In einigen Féllen (komplexe Eingriffe mit langem Kreislauf-
stillstand von iiber 40 Minuten) wird zusétzlich eine selektive antegrade zerebrale Perfusion
als neuroprotektive Mafinahme angewendet. Hierbei werden die hirnzufithrenden Arterien
selektiv perfundiert um die kontinuierliche Zufuhr von Néhrstoffen und Sauerstoff aufrecht
zu erhalten. Auf diese Weise kann eine Verlingerung der maximalen Stillstandzeit auf bis
zu 80 Minuten erreicht werden [69]. Nach erfolgreicher Rekonstruktion der Gefife wird die
HLM unter sorgfiltiger Entliiftung von Bogen- und Korpergefafsen wieder angefahren und
es kann mit der Wiedererwarmung des Patienten begonnen werden. Das Blut wird iiber die
Herz-Lungen-Maschine langsam erwirmt, bis eine Temperatur von 36 °C vesikal erreicht wor-
den ist und der Patient von der Maschine abgekoppelt werden kann. Es folgen Blutstillung

und Verschluss des Operationsgebietes.
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2.5 Statistische Analyse

Die Rohdaten aus den Messungen des DoppelSensors, des O2C-Gerétes sowie den vom DHZB
iibermittelten Temperaturdaten mussten zunédchst synchronisiert werden, um unterschiedli-
che Messtaktungen und unvollsténdige Wertepaare abzugleichen. Dies war mittels Synchro-
tool (Version 1.0, entwickelt von Mathias Kuhring 2009/2010) mdoglich. Die statistischen
Analysen wurden mit PASW statistics 18.0 und SPSS Statistics Software (Version 19) durch-
gefithrt. Zur graphischen Darstellung wurde das Programm DataGraph 3.0 sowie das Statis-
tikprogramm SigmaPlot (Version 11.0) verwendet. Deskriptive Daten sind als arithmetisches
Mittel (im Folgenden nur Mittelwert genannt) und Standardabweichungen angegeben. Um
die Zusammenhénge zwischen den Messwerten nédher darzustellen, wurden Streudiagramme
und Korrelationsanalysen erstellt. Der Concordance Correlation Coefficient (CCC) nach Lin
[70] wurde berechnet, um die Ubereinstimmung der Messwerte an den verschiedenen Mess-
punkten beurteilen zu kénnen. Um zudem die Schwankungbreite der Ubereinstimmungen
darzustellen, wurden die ermittelten Differenzen der Mefiwerte gegen ihre Mittelwerte auf-
getragen (Bland-Altman-Diagramm)|71]. Um die voneinander sehr unterschiedlichen Phasen
der Hypothermie getrennt voneinander statistisch aufarbeiten und untereinander vergleichen
zu kénnen, wurden diese in folgende fiinf Phasen aufgespalten: P1 Beginn, P2 Kiihlung, P3
Hypothermie, P4 Warmung, P5 Ende (Siehe Abbildung 6). Aufgrund des deskriptiven Cha-
rakters dieser Studie wurden keine ,Limits of Agreement” festgelegt. Um eine bessere Uber-
sichtlichkeit der graphischen Darstellungen zur erreichen, wurde die Zeitmessung in Minuten
umgerechnet und der Beginn der Messung als Nullpunkt gesetzt. Eine Beriicksichtigung der

Tageszeit im Hinblick auf einen Einfluss der zirkadianen Rhythmik fand nicht statt.

P1 P5

- Beginn

P2 - Kiihlung

P3 - Hypothermie
P4 - Warmung
P5 - Ende

Temperatur

\4

Zeit

Abbildung 6: Operationelle Einteilung des Operationsverlaufs in fiinf Phasen.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Bei 24 Patienten wurde im Rahmen der Untersuchung die Korpertemperatur intraoperativ
gemessen. Tabelle 5 zeigt die aufgezeichneten minimalen und maximalen Temperaturen und
ihre Mittelwerte. Die Gruppeneinteilung erfolgte operationell in Anlehnung an die Bezeich-
nungen des DHZB. In die Gruppe der Normothermie fallen dementsprechend alle Patienten,
bei denen keine therapeutisch indizierte Temperaturabsenkung herbeigefiihrt wurde. Bei den
milden Hypothermien lag die Zieltemperatur zwischen 35 °C und 30 °C und bei der Gruppe
der tiefen Hypothermien unter 30 °C. Da sich die Gruppen stark voneinander unterscheiden,

wurden alle weiteren Betrachtungen im folgenden gruppenspezifisch vorgenommen.

Tabelle 5: Deskriptive Statistik der Patientengruppen und Messverfahren

Gesamt Normo- milde tiefe
thermie Hypothermie = Hypothermie

Arteriell

Min - Max 9,3-37,8 25,8-37,4 23,9-37,8 9,3-37,5

Mittelwert +£ SD 294 £ 85 35,3 £4,0 34,0 + 3,1 26,3 £ 9.1

Messpunkte 5275 1526 508 3241
DoppelSensor:

Min - Max 12,7-38,8 33,4-38,7 27,8-38,8 12,7-38,7

Mittelwert +£ SD 30,8 £ 7,7 36,7 £ 1,1 33,6 + 2,9 27,5 £ 8,2

Messpunkte 5275 1526 508 3241
Vesikal

Min - Max 13,8-38,6 35,5-37,7 31,9-37,3 13,8-38,6

Mittelwert £ SD 30,5 £ 8,1 36,7+ 0,6 3414+19 27,2 £ 8,6

Messpunkte 4804 1431 320 3053
Osophageal

Min - Max 12,1-37.5

Mittelwert £ SD 25,3 £ 8,6

Messpunkte 2438

Temperaturen in °C. SD=Standardabweichung. Die dsophageale Temperatur wurden nur bei Operationen

in tiefer Hypothermie aufgezeichnet.
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3.2 Normothermie

Den typischen Temperatur-Zeit-Verlauf einer Messung unter normothermen Bedingungen

zeigt Abbildung 7.
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Abbildung 7: Beispielhafte Darstellung einer Temperatur-Zeit-Kurve aus der Normothermie-
Gruppe. 78-jéhrige Patientin, BMI 22,7 kg/m?, Bypass-Zeit: 2:39 Stunden.

Die Operation wurden ohne aktive Kiihlung des Korpers durchgefiihrt, daher wird im
folgenden vor allem auf die Beziehung zwischen Vesikaltemperatur und DoppelSensor ein-
gegangen. Der Korrelationskoeffizient (nach Pearson) der beiden Messungen liegt bei 0,02.
Die Standardabweichung betragt 0,13 °C. Die gemessenen Temperaturen zeigen zu Beginn
Abweichungen von bis zu 0,6 °C, wobei die Vesikaltemperatur unter der vom DoppelSensor
gemessenen Temperatur liegt. Im weiteren Verlauf bewegen sich die Differenzen im Bereich
von 0,0 °C bis 0,5 °C, wobei sich die beiden Temperaturkurven mehrfach schneiden. Uber die
gesamte Operationsdauer gesehen, zeigen die Messwerte des DoppelSensors eine stiarkere Dy-
namik mit deutlichen Schwankungen, wiahrend die Vesikaltemperaturen einen homogeneren
Verlauf zeigen. Die Werte weichen im Mittel um 0,13 °C voneinander ab.

Betrachtet man die Gesamtgruppe der Normothermien, so ergeben sich die in Tabelle 6
dargestellten Korrelationen.

Das in Abbildung 8 gezeigte Streu- und Bland-Altman-Diagramm macht den Zusam-
menhang zwischen den Vesikaltemperaturen und den vom DoppelSensor aufgezeichneten

Temperaturen graphisch deutlich.
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Tabelle 6: Normothermie-Gruppe: Korrelationen der Messverfahren. CCC, r, Systematischer Feh-

ler, 95%KI, SD.

Ves vs DS Ves vs Art Art vs DS
cco 0,12 0,08 0,29
r 0,56 0,21 0,48
Syst. Fehler 1,04 0,28 0,39
95%KI -0,94; 3,02 -3,31; 3,87 -1,57; 2,35
SD 1,01 1,83 1,00

CCC=Concordance Correlation Coefficient nach Lin [70], r= Korrelationskoeffizient (nach Pearson),
Syst.Fehler=Systematischer Fehler, 95%KI=95%iger Konfidenzintervall, SD=Standardabweichung.
Temperaturmessverfahren: Art=arteriell, DS=DoppelSensor, Ves=vesikal, Oso=6sophageal.

Streudiagramm Bland-Altman-Diagramm
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Abbildung 8: Streudiagramm und Bland-Altman-Diagramm der gesamten Normothermie-Gruppe

(n=12). Ty es= Vesikaltemperatur, Tps=Temperatur DoppelSensor, r=Korrelationskoeffizient (nach
Pearson), SD=Standardabweichung.
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3.3 Milde Hypothermie (35 °C - 30 °C)

In folgendem Einzelbeispiel (Abbildung 9) zeigt sich ein typisches Temperaturprofil eines

Patienten, der in milder Hypothermie operiert wurde.
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Abbildung 9: Beispielhafte Darstellung einer Temperatur-Zeit-Kurve aus der Milden-
Hypothermie-Gruppe. 65-jihriger Patient, BMI 30,6 kg/m?, Bypass-Zeit: 2:42 Stunden.

Im Rahmen der Operation wurden die Aortenklappe und Aorta ascendens ersetzt. Die
Pearson-Korrelation der beiden Temperaturmessungen vesikal und mittels DoppelSensor be-
tragt r=0,92. Vor Beginn der Kiihlung liegen die Temperaturen des DoppelSensors im Mittel
0,5 (£ 0,3) °C {iber denen der Vesikalsonde. Der DoppelSensor zeichnet dann frither als der
Vesikalsensor den Temperaturabfall auf. Der grofte Unterschied der beiden Temperaturwerte
besteht am Ende der Kiihlungsphase: Die maximale Differenz liegt hier bei 2,6 °C. Wéhrend
der DoppelSensor ein Fortlaufen der Kiithlung bis auf 31,0 °C anzeigt, sinken die Werte der Ve-
sikalsonde langsam auf ein stationdres Niveau von 32,0 °C ab. Die Messpunkte des arteriellen
Temperatursensors sind in der ersten Halfte der Kiithlung nicht verwertbar. In der Endphase
der Kiihlung sinkt die Temperatur jedoch deutlich tiefer als bei den anderen Messungen auf
ein Minimum von 28,8 °C ab. Im weiteren Verlauf des hypothermen Zustandes weichen die
Temperaturen aller drei Sensoren maximal um 0,4 °C, im Mittel um 0,08 °C ab. Am Ende
der Wiedererwarmung zeigt der DoppelSensor eine Spitze von 38,6 °C an, wiahrend die in der
Blase aufgezeichnete Maximaltemperatur 37,0 °C betragt. Die exemplarisch dargestellten
Befunde fiir diesen Patienten werden auch durch die Statistik der Gesamtgruppe bestétigt.
Abbildung 10 zeigt das Streudiagramm und Bland-Altman-Diagramm der gesamten Gruppe
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der milden Hypothermien (Vergleich von Vesikalsonde und DoppelSensor). Tabelle 7 zeigt

die zugehorigen Korrelationen.

Streudiagramm Bland-Altman-Diagramm
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Abbildung 10: Streudiagramm und Bland-Altman-Diagramm der gesamten Milden-
Hypothermie-Gruppe  (n=3).  Ty.s=Vesikaltemperatur, 7Tpg=Temperatur = DoppelSensor,
r—Korrelationskoeffizient (nach Pearson), SD—Standardabweichung.
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Tabelle 7: Milde-Hypothermie-Gruppe: Korrelationen der Messverfahren. CCC, r, Systematischer
Fehler, 95%KI, SD.

Ves vs DS Ves vs Art Art vs DS
cco 0,52 0,46 0,53
r 0,64 0,56 0,53
Syst. Fehler 1,04 0,28 0,39
95%KI -2,86; 4,94 -4,29; 4,85 -4.37; 5,15
SD 1,99 2,33 2,43

CCC=Concordance Correlation Coefficient nach Lin [70], r=Korrelationskoeflizient (nach Pearson),
Syst.Fehler=Systematischer Fehler, 95%KI=95%iger Konfidenzintervall, SD=Standardabweichung.
Temperaturmessverfahren: Art=arteriell, DS=DoppelSensor, Ves=vesikal, vs=versus

3.4 Tiefe Hypothermie (< 30 °C)
3.4.1 Einzelbetrachtung

Exemplarisch sei hier Patient Nr.4 ndher betrachtet. Es handelt sich um einen 58-Jahrigen
Patienten mit thorakalem Aortenaneurysma. Abbildung 11 zeigt vergleichend die Tempe-
raturaufzeichnungen der Herz-Lungen-Maschine (arteriell), des Kopfes (DoppelSensor), der
Blase (vesikal) und der Speiserohre (6sophageal) im Verlauf der Operation.

Da die Kiihlung iiber die Herz-Lungen-Maschine gesteuert wird, zeigt auch die arterielle
Temperatur als Erste einen Abfall an. Wahrend der gesamten P2-Phase folgt die dsopha-
geale Temperatur eng der arteriellen. Es besteht eine mittlere Differenz von 1,8 (£ 1) °C.
Der Beginn des Temperaturabfalls erfolgt bei den Messungen an Blase und Kopf zeitgleich,
wobei zu Beginn der Kiihlung die Vesikaltemperatur um 0,2 °C unter der DoppelSensor-
Temperatur liegt (34,5 °C im Vergleich zu 34,7 °C). 12 Minuten nach Start der Kiihlung
beginnen die beiden Messwerte zu divergieren. Die grofte Messwertdifferenz wahrend der
Kiihlphase (P2) betrédgt 1,6 °C im letzten Drittel der Kiithlungsphase. Die mittlere Differenz
zwischen Vesikalsonde und DoppelSensor in P2 betrégt 0,7 °C. Vergleicht man Doppelsensor
und arterielle Temperatur in der Kiihlungsphase, so findet man eine mittlere Differenz der
Messwerte von 5,5 °C.

Die Hypothermiephase (P3) dauert 89 Minuten. Zu Beginn zeigt der DoppelSensor eine
um 1,2 °C héhere Temperatur an als der Blasensensor (17,7 °C im Vergleich zu 16,5 °C) und
um 5,2 °C bzw. 7,0 °C hohere Temperatur als die 6sophageale bzw. arterielle Messung. Die

Temperaturwerte des DoppelSensors fallen im Verlauf der Hypothermiephase kontinuierlich
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Abbildung 11: Beispielhafte Darstellung einer Temperatur-Zeit-Kurve aus der Tiefen-
Hypothermie-Gruppe. 58-jihriger Patient, BMI 24,2 kg/m?, Bypass-Zeit: 4:42 Stunden, Herz-
Kreislauf-Stillstand: 14 Minuten.

ab. Am Ende dieser Phase haben sie sich denen der arteriellen Messung angeglichen und
liegen 0,5 °C unter der vesikalen Messung und 0,3 °C iiber der ésophagealen. Der induzierte
Kreislaufstillstand findet zu Beginn der P3-Phase statt.

Die Warmungsphase P4 dauert 111 Minuten. Die gemessene Temperatur des Doppel-
Sensors liegt im gesamten Verlauf dieser Phase iiber denen der Blasensonde. Der grofste
Unterschied zwischen diesen beiden Verfahren betriagt 4,2 °C (30 Minuten nach Beginn des
Wiedererwérmens). Im Mittel betrdgt er 1,9 °C. Graphisch, wie auf den folgenden Bland-
Altman-Diagramen erkennbar, ist die engeste Korrelation der Temperaturen bei Doppel-
Sensor und Osophagealmessung ersichtlich. Wie schon bei der Kiihlung beschrieben, steigt
die arterielle Temperatur erwartungsgeméf am schnellsten an. Zum Ende der Messung ha-
ben sich die in Blase, Osophagus und am Kopf gemessenen Temperaturen angeglichen und
unterscheiden sich voneinander um etwa 0,5 °C.

In den Bland-Altman-Diagrammen (Abbildung 12) ist die Dynamik der Messwerte bzw.
der Differenzen der Messwerte graphisch dargestellt. Betrachtet wurden dabei die Daten des
DoppelSensors jeweils im Vergleich zu den anderen Verfahren. Um die Messpunkte den fiinf
Phasen P1 - P5 zuordnen zu kénnen, wurden diese farblich markiert. Siehe dazu Abbildung
6 auf Seite 21. In Abbildung 13 ist gesondert die Kiihlungs- und Wéarmungsphase dargestellt.

Eingezeichnet und berechnet wurde die quadratische Regression R
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Abbildung 12: Patient der Tiefen-Hypothermie-Gruppe: Bland-Altman-Diagramme. Schwarz =
P1 (Beginn) und P5 (Ende), blau = P2 (Kiihlung), weif = P3 (Hypothermie), rot = P4 (Warmung).
T=Temperatur, Art=arteriell, DS=DoppelSensor, Ves=vesikal, Oso=6sophageal.
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Abbildung 13: Patient der Tiefen-Hypothermie-Gruppe: Graphische Darstellung der quadrati-
schen Regression (R?) der P2 (blau) und P4-Phase (rot). T=Temperatur, SD=Standardabweichung.
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In Abbildung 14 ist zusétzlich der Blutfluss am Kopf aufgetragen. Zu sehen ist die 'No-
Flow’-Phase wiahrend des induzierten Kreislaufstillstandes sowie eine deutliche reaktive Hy-

perdmie und eine mit steigender Korpertemperatur eintretende Erhéhung des Blutflusses.
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Abbildung 14: Patient Nr.4 der Tiefen-Hypothermie-Gruppe: Temperatur-Zeit-Kurven im Ver-
gleich zum Blutfluss am Kopf (aufgezeichnte mit Oxygen2See). Markiert ist der Zeitraum des indu-
zierten Kreislaufstillstandes. AU = Augmented Units.

3.4.2 Gesamtbetrachtung

Tabelle 8 zeigt die Korrelationen zwischen den Messorten, Abbildung 15 zeigt die Streudia-
gramme fiir alle Messverfahren mit der jeweiligen Pearson-Korrelation (r).

In Abbildung 16 wurden fiir alle Kombinationen Bland-Altman-Diagramme erstellt. Hier-
bei sind die Mittelwerte gegen die Differenzen aufgetragen. Zur besseren Ubersichtlichkeit

sind zudem die einzelnen Phasen farblich markiert (siche 6 auf Seite 21).
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Abbildung 15: Gesamtgruppe der tiefen Hypothermien: Streudiagramme der Temperaturwerte
(in °C) aller Messmethoden. r=Korrelationskoeffizient (nach Pearson).
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Abbildung 16: Gesamtgruppe der tiefen Hypothermien: Bland-Altman-Diagramme. Aufgetragen
sind die Mittelwerte (17, +7})/2 gegen ihre Differenzen T,-T),. Schwarz = P1 (Beginn) und P5 (Ende),
blau = P2 (Kiihlung), weift = P3 (Hypothermie), rot = P4 (Wérmung). Markiert sind weiterhin:
Mittelwert der Differenzen + 1,96*Standardabweichung (SD). Art—arteriell, DS=DoppelSensor,
Ves—vesikal, Oso=6sophageal.
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Tabelle 8: Tiefe-Hypothermie-Gruppe: Korrelationen der Messverfahren. CCC, r, Systematischer
Fehler, 95%KI, SD.

Art DS Ves Oso
Art  ccco 1 0,82 0,69 0,89
r 1 0,84 0,82 0,89
Syst. Fehler 0 -1,12 -0,90 -0,54
95%KI 0 -9,94; 7,70 -10,62; 8,82 -8,14; 7,06
SD 0 45 4,96 3,88
DS ccco 0,82 1 0,93 0,93
r 0,84 1 0,95 0,93
Syst. Fehler 1,2 0 0,21 0,33
95%KI -8,64; 11,04 0 -4,79; 5,21 -5,86; 6,52
SD 5,02 0 2,55 3,16
Ves ccc 0,69 0,90 1 0,84
r 0,82 0,95 1 0,95
Syst.Fehler 0,90 -0,21 0 -0,27
95%KI -9,47; 11,27 -5,01; 4,59 0 -5,72; 5,18
SD 5,29 2,45 0 2,78
Oso ccc 0,89 0,93 0,84 1
r 0,89 0,93 0,95 1
Syst. Fehler 0,54 -0,33 0,27 0
95% KT -7,55; 8,63 -6,23; 5,57 -4,85; 5,39 0
SD 4,13 3,01 2,61 0

CCC=Concordance Correlation Coefficient nach Lin [70], r=Korrelationskoeffizient (nach Pearson),
Syst.Fehler=Systematischer Fehler, 95%KI=95%iger Konfidenzintervall, SD=Standardabweichung.
Temperaturmessverfahren: Art=arteriell, DS=DoppelSensor, Ves=vesikal, Oso=06sophageal
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3.4.3 Phasenabhangige Betrachtungen

Aufgrund der charakteristischen Verldufe wiahrend der tiefen Hypothermie soll ergdnzend
eine phasenweise Betrachtung der Messwerte folgen.

In der Hypothermiegruppe dauerte die Kiithlungsphase (P2) durchschnittlich 62 Minu-
ten (23-87 Min), die hypotherme stationére Phase (P3) 100 Minuten (46-207 Min) und die
Erwérmungsphase (P4) 113 Minuten (58-173 Min).

Deskriptiv zeigt Tabelle 9 die Mittelwerte und zugehdrigen Standardabweichungen der
einzelnen Phase P1 - P5. Die Korrelationen der dynamischen Phasen P2 und P4 zeigen
Tabelle 10 und 11. In Abbildung 17 wird das Verhalten zwischen den Temperaturdaten
des DoppelSensors und des Vesikalsensors in Form eines nach Phasen aufgeteilten BoxPlots

deutlich gemacht.

Tabelle 9: Deskriptive Statistik der Phasen der tiefen Hypothermie. T + SD.

P1 P2 P3 P4 P5
Arteriell 31,0 £ 5,41 18,1 £ 5,75 15,4 + 1,76 28,4 + 7,23 34,8 + 3,24
DoppelSensor 35,2 + 1,53 27,1 £+ 5,46 17,0 4+ 1,81 25,1 £ 7,24 35,3 £ 1,22
Vesikal 36,0 £ 1,74 26,3 + 6,13 16,8 + 1,15 24,1 4+ 6,52 36,2 + 1,66
Osophageal 34,4 + 0,48 22,6 + 6,04 16,2 £+ 1,86 25,3 + 7,39 35,6 + 1,56

Temperaturen in °C. T=Mittelwert, SD=Standardabweichung.
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Abbildung 17: BoxPlot-Darstellung der Temperaturdifferenzen zwischen Blase (Tyes) und Dop-
pelSensor (Tpg) in °C. Aufgeteilt nach Phasen: P1=Beginn, P2=Kiihlung, P3=Hypothermie,

P4=Warmung, P5=Ende.

Tabelle 10: Kiihlungs-Phase P2 der Tiefen-Hypothermie-Gruppe: Korrelationen (CCC und r)

Art  ccco
T
DS ccco
T
Ves ccc
T
Oso ccco

Art

0,339
0,788

0,228
0,801

0,460
0,760

DS

0,339
0,788

0,783
0,798

0,628
0,735

Ves

0,228
0,801

0,783
0,798

0,536
0,941

Oso

0,460
0,760

0,628
0,735

0,535
0,041

CCC=Concordance Correlation Coefficient nach Lin [70], r=Korrelationskoeffizient (nach Pearson).
Temperaturmessverfahren: Art=arteriell, DS=DoppelSensor, Ves=vesikal, Oso=06sophageal
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Tabelle 11: Warmungs-Phase P4 der Tiefen-Hypothermie-Gruppe: Korrelationen (CCC und r)

Art DS Ves Oso

Art  cco 1 0,810 0,621 0,866

r 1 0,886 0,849 0,937

DS c¢co 0,810 1 0,813 0,937

r 0,886 1 0,924 0,923

Ves ccc 0,620 0,813 1 0,796

r 0,849 0,924 1 0,926
Oso cco 0,866 0,796 0,796 1
r 0,937 0,923 0,926 1

CCC=Concordance Correlation Coefficient nach Lin [70], r=Korrelationskoeffizient (nach Pearson).
Temperaturmessverfahren: Art=arteriell, DS=DoppelSensor, Ves=vesikal, Oso=06sophageal
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4 Diskussion

Seit Bigelow et al. 1950 [72] zeigen konnten, dass der Sauerstoffverbrauch linear mit der Kor-
pertemperatur féillt und die Ischdmie-Toleranz durch Kiihlung erhoht wird, spielt die indu-
zierte Hypothermie in der Kardiochirurgie eine zentrale Rolle zur Neuroprotektion. Wahrend
die Kiihlung des Korpers durch den kardiopulmonalen Bypass ein etabliertes Verfahren dar-
stellt, ist das Wissen iiber die genaue Warmeverteilung im Korper weiterhin begrenzt. Es wird
vermutet, dass der Temperaturaustausch zwischen Gehirn und thorakalen Organen, eventu-
ell sogar innerhalb des Gehirnes, inhomogen ist. Konventionelle Temperaturmessverfahren
konnen dementsprechend die Temperatur im Gehirn bei schnellen Temperaturverdnderungen
nicht addquat widerspiegeln [43], weshalb derzeit grofles Interesse an der Weiterentwicklung

neuer Messverfahren - wie zum Beispiel dem hier vorgestellten Heat-flux-Prinzip - besteht.

4.1 Studienbedingungen

Der DoppelSensor mit dem Heat-Flux Prinzip wurde von Gunga [49, 50] und Kimberger [58]
schon unter normothermen und Hitzestress-Bedingungen getestet und validiert. Wie sich
der Sensor bei hypothermen Temperaturen verhélt, ist Inhalt dieser Arbeit. Dazu wurden
Messungen in der kardiochirurgischen Abteilung des Deutschen Herzzentrums Berlin durch-
gefiihrt. Als Referenzwert wird zum einen die Blasentemperatur, welche als DHZB-Standard
gilt, herangezogen, zum anderen die Temperaturen aus dem arteriellen Schenkel der Herz-
Lungen-Maschine (HLM). Zusétzlich konnten bei den Messungen in tiefer Hypothermie die
osophagealen Temperaturwerte aufgezeichnet werden, welche in der Literatur ebenfalls als
sehr gute Néherung an die Korperkerntemperatur beschrieben sind [21, 27]. Zu beachten
ist, dass es sich bei der arteriellen Temperatur nicht um eine Korpertemperatur handelt.
Vielmehr spiegeln diese Werte die Temperatur des Blutes wider, nachdem es innerhalb der
HLM veradndert wurde und noch bevor es wieder in den Korperkreislauf eingespeist wird.

Der Begrift der Kérperkerntemperatur erfordert eine neue Definition, abhédngig davon,
an welcher Korperstelle, iiber welchen Zeitraum und mit welchem Ziel gemessen wird. Un-
sere Messungen wurden an erkrankten Patienten in tiefer Narkose, unter Hypothermie, bei
geoffnetem Thorax und mit extrathorakalem Kreislauf vorgenommen. Neben einer stan-
dardisierten statistischen Auswertung wurden daher den Einzelfalldarstellungen besondere
Beachtung geschenkt.

Hinzu kommt, dass unter den vorherrschenden Operationsbedingungen - bei offenem
Thorax und freigelegtem Herzen - der Ausdruck , Koérperkerntemperatur® nur eingeschrankt
verwendet werden kann. Das korpereigene thermoregulatorische System wird im Rahmen
der Operation grofitenteils ausgeschaltet (Vasodilatation durch Nitroprussidnatrium, extra-
korporaler Kreislauf, Muskelrelaxation). Die Wéarmeverteilung im Korper ist damit fast aus-
schlieftlich abhéngig von der Temperatur des durch die Herz-Lungen-Maschine eingespeisten

Blutes und den wérmeleitenden Eigenschaften der Gewebe.
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Neben den interindividuellen Unterschieden aufgrund von Kérperzusammensetzung und
krankheitsbedingten Faktoren, muss sich daher auch das intraindividuelle Verhalten der
Messorte zwingend voneinander unterscheiden. Zusétzlich zu den Korrelationen der einzel-
nen Methoden miissen daher ebenfalls die Dynamik der Messtechniken zueinander und die
genaue Analyse der Temperaturdynamik in Bezug auf die Phasen der Operation betrachtet
werden. In diesem Zusammenhang wird auch die lineare Analyse, wie sie in vergleichbaren

Studien durchgefiihrt wurde, angezweifelt.

4.2 Dynamik der Temperaturmessung

Bei Betrachtung der Streu- und Bland-Altman-Diagramme beziiglich tiefer und milder Hy-
pothermien zeigt sich, dass es sich nicht um einen linearen Zusammenhang der Messme-
thoden handelt. Vielmehr beschreiben die Punkte eine Schleife, &hnlich dem von Parkhurst
bechriebenen Hysteresemodell [73|. Hysterese ist demnach ein Phénomen, welches in vie-
len biologischen, physikalischen und 6konomischen Systemen auftritt. Es beschreibt eine
Pfadabhéingigkeit der Bezugsgrofsen und kann damit komplexe, nichtlineare Zusammenhénge
veranschaulichen. Vuksanovi¢ [74| benutzt Hysteresebetrachtungen, um den Zusammenhang
zwischen Blutfluss und Hauttemperatur bei Temperaturverinderungen zu beschreiben, Oz-
aki [75] bei der Betrachtung von thermoregulatorischer Vasokonstriktion unter Anésthesie
und Parkhurst zieht das Hysteresemodell heran, um die Richtungsabhingigkeit der Bezie-
hung von Aufsentemperatur und Korpertemperatur bei Tieren unter Hitzestress zu analy-
sieren. Die meisten Validierungsstudien biologischer Messsysteme ziehen jedoch lineare Re-
gressionsmodelle heran. Hierbei werden mogliche Pfadabhéngigkeiten, wie diese durch die
Hysterese beschrieben werden, aufter Acht gelassen. Bei den vorliegenden Messungen wird
die Schleifenform durch die vorgenommene Phasentrennung aufgebrochen, so dass jede Pha-
se der Schleife getrennt betrachtet werden kann. Dabei wird ersichtlich, dass die typische
Hystereseform durch die Phasen der aktiven Temperaturverdnderung (P2 und P4) erzeugt
wird. Die Breite der Kurve beschreibt dabei die Tragheit des Wérmeflusses der Messor-
te. Pfadabhéngigkeit bedeutet in diesem Fall, dass bei gleicher Temperatur die Richtung
des Temperaturwechsels (Kiihlung oder Erwidrmung) die Dynamik der Messwerte, bzw. de-
ren Differenz und Verhéltnis zueinander, beeinflusst. Es handelt sich hier allerdings um ein
isoliertes, von auften gesteuertes System, welches selbst keine Thermoregulation betreibt.
Daher besteht kein autochtoner thermoregulatorischer Zusammenhang wie von Parkhurst
beschrieben. Die Steigung der Temperaturkurven bei Erwdrmung und Abkiihlung wird von

der Kardiotechnik bestimmt.
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4.3 Interpretation der Ergebnisse
4.3.1 Normothermie

Aus den Beobachtungen (exemplarische Patientin sowie Gesamtgruppe) wird deutlich, dass
auch bei der Patientengruppe, die keiner externen Temperaturmanipulation unterliegt, Schwan-
kungen im Temperaturprofil auftreten. Diese Schwankungen werden vor allem in den Auf-
zeichnungen des DoppelSensors ersichtlich, wihrend die vesikalen Messungen hierfiir weni-
ger sensibel waren. Aus dem unterschiedlichen dynamischen Verhalten der Sensoren bei,
im Rahmen von wenigen Graden, konstanter Temperatur, resultiert die geringe Korrelation
zwischen DoppelSensor und Vesikalsensor. Diese betrdgt in der Gesamtgruppe r=0,56. Die
Vesikaltemperatur wird generell als triage beschrieben [23], wihrend der DoppelSensor nahe
am stark perfundierten Gehirn angebracht ist. Korrelationsanalysen sind dementsprechend
nicht geeignet, um unter diesen Bedingungen die Messgenauigkeit zu beurteilen. Betrachtet
man jedoch die Standardabweichung, wird ersichtlich, dass der mittlere Unterschied zwischen
DoppelSensor und vesikalem Sensor nur knapp iiber einem Grad Celsius liegt (SD=1,01).

Kimberger et al. [58] verglichen in einer 2009 publizierten Studie die Messungen des Dop-
pelSensor mit den Temperaturen im distalen Osophagus. 98% der DoppelSensor-Werte lagen
dabei innerhalb von £0,5°C der Osophagealtemperaturen. Der CCC betrug 0,93. Bei den von
uns an normothermen Patienten vorgenommen Messungen variieren die Messwerte starker
als von Kimberger et al. beschrieben. Kimbergers Messungen beziehen sich allerdings auf
Patienten auf der Intensivstation und wéahrend nicht-kardiochirurgischer Operationen und
es wird die Temperatur im Osophagus, welcher anatomisch nahe am Kopf liegt, als Refe-
renzwert fiir den DoppelSensor herangezogen. Bei unseren Messungen der normothermen
Patienten handelt es sich um offene kardiochirurgische Operationen. Es liegt also ein gedft-
netes Operationsgebiet zwischen Kopf und der anatomisch weit entfernten Harnblase. Eine
grofere Streubreite der Messwerte war daher durchaus zu erwarten.

Die im arteriellen Schenkel der HLM gemessene Temperatur zeigt sowohl im Hinblick auf
Korrelationen als auch in Bezug auf Standardabweichungen und Konfidenzintervall einen en-
geren Zusammenhang zu den DoppelSensor-Messungen (r=0,48; SD=1,0; 95%KI=-1,57;2,35)
als zur Blasentemperatur (r=0,21; SD=1,83; 95%KI=-3,31;3,87).

4.3.2 Milde Hypothermie

Aufgrund der geringen Fallzahl dieser Gruppe (seltene Operationstechnik) scheint es sinn-
voll, vor allem die Dynamik der Einzelmessungen zu betrachten. Bei den Temperaturverlau-
fen der Patienten mit milder Hypothermie fillt folgendes auf: In zwei der drei Messungen
fallen die Temperaturen des DoppelSensors bei Kiihlung schneller ab und steigen bei War-
mung ebenfalls schneller wieder an als die Vesikaltemperaturen. Der DoppelSensor reagiert
also schneller auf die induzierten Temperaturverdnderungen und folgt der Verlaufskurve der

arteriellen Temperatur enger als der Blasensensor. Am Ende der Kiihlung wird der star-
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ke Abfall der arteriellen Temperatur nur von den DoppelSensorwerten widergespiegelt, die
Vesikaltemperatur reagiert darauf nicht. Weiterhin zeigen die Verlaufe der DoppelSensorwer-
te eine deutliche Spitze am Ende der Wéarmung, welche von der Vesikalsonde nicht erfasst
wird. Nimmt man an, dass diese hyperthermen Spitzenwerte ein tatsdchliches Ereignis im
Gehirn représentieren, so deuten sie auf eine Einschrankung der Aussagekraft der vesikalen
Messung hin, welche diese nicht addaquat abbilden kann. Dieses Phdnomen sollte jedoch mit
einer grofseren Fallzahl untersucht werden. In den Streu- und Bland-Altman-Diagrammen ist

die bereits beschriebene hystereseartige Abhéngigkeit der Messpunkte zu erkennen.

4.3.3 Tiefe Hypothermie

Die tiefste Temperatur, die mit dem DoppelSensor aufgezeichnet wurde, betragt 12,7 °C. Sie
liegt damit 1,2 °C unter der tiefsten gemessenen Temperatur des Blasensensors (13,9 °C),
0,6 °C iiber der tiefsten Osophagealtemperatur (12,1 °C) und 3,4 °C iiber der tiefsten vom
arteriellen Messsensor erfassten Temperatur (9,3 °C). Extrem niedrige Kérpertemperaturen
stellen somit keine Einschrankung fiir die Funktionalitdt des DoppelSensors dar.

In der Temperatur-Zeit-Kurve des beispielhaft dargestellten Patienten (Abbildung 11
auf Seite 28) wird die Wannen-Form des Temperaturverlaufs von allen Messmethoden wie-
dergegeben. Besonders eng zueinander verhalten sich dabei jeweils die Temperaturen von
DoppelSensor und Vesikalsonde, und von Osophagus und HLM-Sensor.

In den Bland-Altman-Diagrammen sind deutliche Hysteresschleifen zu erkennen. Im Ver-
gleich zu arterieller und 6sophagealer Temperatur reagiert der DoppelSensor verzogert. Im
Vergleich mit den Vesikaldaten lasst sich diesbeziiglich keine eindeutig Aussage treffen. Be-
zieht man die dynamische Komponente mit ein, indem man die quadratische Regression
fiir Kiithlungs- und Warmungsphase betrachtet, ergeben sich Korrelationen von iiber 0,99
zwischen dem DoppelSensor und den iibrigen Messverfahren.

Bei der statistischen Betrachtung der Gesamtgruppe zeigen Vesikaltemperatur und die
Aufzeichnungen des DoppelSensors die engste Beziehung zueinander (Pearson-Korrelations-
koeffizient = 0,95 und CCC = 0,93), was zunéchst erstaunt, da die Messpunkte raumlich weit
voneinander entfernt liegen und sich die Gewebeeigenschaften deutlich unterscheiden (Fliis-
sigkeit versus Gehirnmasse). Die geringste Korrelation besteht zwischen arterieller Messung
und Vesikalmessung (r=0,82; CCC=0,69). Betrachtet man die Bland-Altman-Diagrame, so
fallt auf, dass die Dynamik der Messergebnisse bei den einzelnen Patienten nahezu gleich
ist. So kann man beim Vergleich des DoppelSensors mit der arteriellen Temperatur bei al-
len Patienten eine Verzogerung des DoppelSensors beobachten. Das ist in Anbetracht des
Messaufbaus zu erwarten. Jedoch zeigt beispielsweise auch der Vergleich der Osophageal-
und Vesikaltemperaturen bei allen Patienten eine dhnliche Dynamik. Eine Ausnahme bildet
das Bland-Altman-Diagram von DoppelSensor versus Vesikalsensor - hier lésst sich keine
klare Tendenz feststellen.

Die teilweise erheblichen Temperaturdifferenzen zu einem bestimmten Zeitpunkt sind Fol-
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ge der zeitlichen Verzogerung der Erfassung von Temperaturveranderungen und sollten nicht
isoliert als Messungenauigkeit gewertet werden. Sowohl die Pearson-Korrelation als auch Lins
CCC berechnen nur die Ubereinstimmung zweier Messwerte zu einzelnen Zeitpunkten. Um
die dynamisch-zeitliche Komponente mit einbeziehen zu kénnen, ware die Entwicklung und
Etablierung entsprechender Modelle wiinschenswert. In der vorliegenden, wie auch in dhnli-
chen Studien, werden die dynamischen Zusammenhénge daher meist graphisch in Form von
Bland-Altman-Diagramen dargestellt.

Die meisten vergleichbaren Studien gehen allerdings zudem von einer Temperaturmes-
sung als Standardreferenz aus. Als solche Referenzen werden u.a. die direkte Gehirntempe-
ratur [46, 21|, die Jugularvenentemperatur [22, 43|, die Temperatur im vendsen Schenkel der
HLM [51], die Temperatur im arteriellen Schenkel der HLM [76], die Osophagealtempera-
tur [28, 58| oder die Vesikaltemperatur |77] herangezogen. Diese Herangehensweise ignoriert
jedoch die Dynamik der Temperaturveranderung, die sich schon allein aus dem anatomisch
vorbestimmten Verlauf des gekiihlten Blutes im Korperkreislauf und dessen Austausch mit
dem umgebenden Gewebe ergibt. In dieser Arbeit wird daher auf die Identifizierung einer
der gemessenen Methoden als absolute Referenz verzichtet und eine deskriptive Herangehens-
weise gewdhlt, um die dynamischen Prozesse zu verdeutlichen und die einzelnen Methoden
untereinander zu vergleichen. Als Orientierung dient die arterielle Oxygenator-Temperatur.
Da sie in der HLM gemessen wird, spiegelt sie keine Korpertemperatur wider, sondern viel-
mehr die Ausgangstemperatur des Blutes bei Eintritt in den Korper. In der Kiihlungsphase
P2 reagiert dementsprechend die arterielle Messung als erste auf den Temperaturabfall. Die
engste Korrelation damit zeigt die Vesikaltemperatur (r=0,80), es folgen die vom Doppel-
Sensor aufgezeichneten Temperaturen (r—0,79) und die Osophagealtemperatur (r—0,76)). In
der stationdren Phase der tiefen Hypothermie und wahrend des Kreislaufstillstandes lasst
sich kein deutlicher Trend im Temperaturverhalten erkennen. Der DoppelSensor erfasst ten-
denziell hohere Temperaturen als die anderen Messverfahren, liegt jedoch in zwei Messungen
unterhalb von Vesikal- und Osophagealtemperatur. Die Wiedererwiirmung (P4) wird, wie
auch die Kiihlung, durch die HLM eingeleitet. Dementsprechend erkennt man auch hier
die Temperaturverdinderung als erstes in der arteriellen Messung. In dieser Phase zeigt al-
lerdings die Vesikaltemperatur in 8 der 9 Patienten den langsamsten Wiederanstieg und die
schwiichste Korrelation (r=0,85), wihrend die Osophagealtemperatur am engsten mit der ar-
teriellen Temperatur korreliert (r=0,94) und der DoppelSensor eine Korrelation von r=0,88
zeigt. Wie die einzelnen Verfahren die Temperaturverdnderung wiederspiegeln, ist folglich
nicht ausschlieflich von Messort bzw. Messmethode abhéngig, sondern wird auch durch den

Prozess selbst (Kiihlung versus Erwdrmung) beeinflusst.

4.3.4 Uberblick vergleichbarer Studien

Wie bereits angedeutet, herrscht in der Literatur keineswegs Klarheit iiber die ideale Mess-

methode, es gibt daher keine standardisierte Vergleichsmethode. Sowohl Camboni et al. [46]
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als auch Stone et al. [21] verglichen die direkt im Gehirn gemessene Temperatur mit anderen
Methoden. Camboni et al. fithrten eine Studie an neurochirurgischen Patienten durch, wel-
chen unter hypothermem Kreislaufstillstand Aneurysmen im Gehirn operiert wurden. Unter
diesen Vorraussetzungen konnte er die direkte Gehirntemperatur messen und verglich diese
mit Temperaturmessungen in Tympanon, Blase, Rektum und Pulmonalarterie. Er ermittel-
te dabei den stéirksten Zusammenhang zwischen Gehirn- und Blasentemperatur mit einer
Pearson-Korrelation von r=0,83. Im Mittel unterschieden sich die beiden Methoden nur um
-0,8 (£ 2,6) °C. Im Gegensatz dazu korrelierte die mit einem Swan-Ganz-Katheter ermittelte
Temperatur der Pulmonalarterie nur mit r=0,63 mit der Gehirntemperatur. Da der Bypass
jedoch iiber femorale Kaniilierung, also bei geschlossenem Thorax, erfolgte, unterschied sich
das Operationsgebiet deutlich von der hier vorliegenden Situation. Stone et al. fiihrten eine
vergleichbare Studie durch, jedoch mit dem Ergebnis, dass keiner der einbezogenen Messor-
te (tympanal, nasopharyngeal, 6sophageal, vesikal, rectal und in der Pulmonalarterie) die
Gehirntemperatur addquat widerspiegelten [21]. Zwar zeigten die Messungen im Nasopha-
rynx, Osophagus und Pulmonalarterie die besten Korrelationen mit der Gehirntemperatur,
jedoch unterstreicht die Studie, dass nur durch das Einbeziehen mehrer Messorte eine Né-
herung an die tatséchliche Kerntemperatur abgeschéitzt werden kann. Nussmeier et al. [22]
beschreiben ebenfalls eine grofse Diskrepanz der einzelnen Messorte, empfehlen jedoch die
Temperatur im arteriellen Schenkel der HLM als Referenzwert. Wahrend alle anderen von
ihm untersuchten Messorte (Nasopharynx, Osophagus, Harnblase und Rectum) keine ver-
lasslichen Korrelationen mit der Referenzmessung im Bulbus der Vena jugularis erreichten,
fand er einen engen Zusammenhang der arteriellen (extrakorporal gemessenen) Temperatur
mit der venosen Jugulartemperatur.

Ein weiterer umstrittener Faktor bei der Steuerung der Hypothermie ist die Aufwarmrate
[42, 69, 19]. Bei der Wiedererwdarmung besteht die Gefahr einer zerebralen Hyperthermie,
welche ischdmische Gehirnschédden durch verschiedene Mechanismen (Erhohung der Stoff-
wechselrate mit vermehrtem O,-Bedarf, vermehrter Ausschuss exzitatatorischer Aminoséu-
ren u.a.) hervorrufen kann [18, 19]. Dieser hypertherme ,overshoot’ ist mit verschlechterten
neurologischen Ergebnissen assoziiert |78, 79, 43|. Genau in dieser Phase kommt es bei ver-
gleichbaren Studien in der Literatur zu den grofsten Unterschieden zwischen den einzelnen
Messmethoden. Nussmaier spricht beziiglich der Unterschiede der Messorte der individuel-
len Patienten von striking unpredictability in the degree of temperature discrepency’ [22].
Diese Diskrepanz der Messwerte in der Erwarmungsphase lasst sich auch in der vorliegenden
Untersuchung deutlich erkennen. Es bestehen Unterschiede der Messwerte von bis zu 6-7 °C.

Im Zeitraum von bis zu 8 Stunden postoperativ wird zudem von einer ,vulnerablen Phase’
gesprochen, in welcher hypertherme Abweichungen (,overshoot’ der Temperatur) unbedingt
vermieden werden sollten [69, 24]. In dieser Zeit ist also ein kontinuierliches Temperaturmo-

nitoring von grofser Bedeutung.
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4.4 Einschrankungen

In diesem Zusammenhang sollte zunéchst auf die Vorteile und Einschrénkungen der Ver-
gleichswerte eingegangen werden.

Sowohl Camboni [46] als auch Zeiner [28] et al. konnten fiir die Vesikaltemperatur auch
bei hypothermen Patienten eine ausreichend gute Korrelation mit direkter Gehirntemperatur
bzw. Pulmonalarterientemperatur bestétigen.

Fallis [44] bewertet in seiner Review von 8 Studien, in denen die Vesikal- mit den Pulmo-
nalarterientemperaturen verglichen wurden, die Blasentemperatur als verlésslichen Indikator
der Kerntemperatur. Nussmeier [22| untersuchte die Abweichungen verschiedener Messorte
(Nasopharynx, Osophagus, Blase und Rektum) zur Jugularvenentemperatur bei Operatio-
nen mit hypothermem kardiopulmonalem Bypass. Er fand signifikante Unterschiede zwischen
den Messorten, mit besonders grofen Abweichungen bei Blasen- und Rektaltemperatur. Eine
statistische Auswertung der Messwerte und deren Unterschiede fithrte er jedoch nicht durch.

In anderen Studien wird die Blase als zu trage beschrieben, um auf Temperaturwechsel
addquat zu reagieren [52, 23, 80|. Dementsprechend ist die Harnblase als Messort nicht
unumstritten.

Zusatzlich sollte man die mogliche Abhéngigkeit der Vesikaltemperatur vom Urinfluss
betrachten. Horrow [52] postuliert, dass die Messgenauigkeit von der ausgeschiedenen Urin-
menge beeinflusst wird. Dies scheint einleuchtend, wenn man bedenkt, dass der Vesikalsensor
auf Temperaturunterschiede im Ultrafiltrat des Blutes reagiert und die Natrium-Kalium-
ATPase der Niere temperaturabhéngig ist. Wie sich die Nierentétigkeit unter Hypothermie
verdndert und welche Auswirkungen das auf die Messgenauigkeit hat, dariiber besteht bisher
kein Konsens. Wahrend Guluma [81] und Morales [82] eine Verminderung der Nierenfunktion
beobachteten, fanden Gil-Rodriguez [83] eine Erhéhung und Zeiner [84| primér eine Erho-
hung, nach 12 Stunden eine Verminderung der GFR. Die umfassendste Untersuchung dieses
Phénomens fithrten Fallis et al. 2005 durch [85]. So konnten sie zwar einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Urinfluss und der Abweichung zwischen Blasen- und Pulmonalar-
terientemperatur feststellen, diese Abweichung war allerdings so gering, dass sie den Ein-
fluss des Urinflusses auf die Verlasslichkeit der Blasentemperatur als klinisch nicht relevant
einstuften. In unserem Fall wiirde eine verminderte GFR nach Kreislaufstillstand zwar die
verzogerte Antwort der in der Blase gemessenen Temperatur bei Wiedererwéarmung erklaren,
jedoch konnten wir keinen Zusammenhang zwischen der Korrelation der Messwerte und der
intraoperativ ausgeschiedenen Urinmenge feststellen. Eine weitere Einschriankung besteht
darin, dass wir die Blasensensoren nicht einzeln auf ihre Funktion kontrollieren konnten, da
diese noch iiber Tage im Patienten verblieben.

Die 6sophageale Temperaturmessung wird von vielen Autoren als Goldstandard beschrie-
ben [36, 19]. Der distale Osophagus grenzt direkt an das Herz und bietet somit einen idealen,

zentral im Korper gelegenen Messort. Im Rahmen offener kardiochirurgischer Operationen
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steht jedoch das gesamte Mediastinum im direkten Austausch mit der Umgebungsluft und
unterliegt damit externen Temperatureinfliisssen. Die Reprasentanz dieses Messortes fiir den
Korperkern ist somit zweifelhalft. Zwar reagiert die Osophagealtemperatur generell schneller
als andere Messverfahren auf Temperaturmanipulationen, ob dies tatséchlich die Verhélt-
nisse in Geweben wie dem Gehirn reprasentiert, ist jedoch letztendlich ungeklart. Die Tem-
peratur wurde durch eine im Osophagus platzierte Temperatursonde aufgezeichnet. Da die
Einfiihrung dieser Sonde nicht unter Ultraschallkontrolle durchgefiihrt wurde, kann nicht fiir
eine optimale Lage im unteren Drittel garantiert werden. Weiterhin sind Lageverschiebun-
gen durch den zeitweise zusitzlich im Osophagus eingefiihrten Schallkopf fiir die transoso-
phageale Echokardiographie moglich. Wéahrend dieser Phasen kam es zudem wiederholt zu
Messwertausféllen.

Die arterielle Messung fand ausserhalb des Korpers im Oxygenator der Herz-Lungen-
Maschine statt. Sie bietet somit eine objektive, reine Temperaturmessung unabhingig von
Einflussfaktoren des Gewebes. Es muss jedoch erwahnt werden, dass unterschiedliche Oxy-
genatoren-Modelle verwendet wurden und daher nicht ausgeschlossen werden kann, dass sich
die jeweiligen, integrierten Temperatursensoren minimal voneinander unterscheiden. Die ar-
terielle Messung ist eher als Soll-Wert denn als Ist-Wert der Korpertemperatur zu betrachten.

Beziiglich des DoppelSensors stehen bisher keine Daten zur Verfiigung, um einzuschét-
zen, wie stark die gemessene Temperatur in Abhéangigkeit zum Blutfluss steht. Allgemein ist
der Warmefluss abhéngig von der Perfusion. Wenn keine Perfusion besteht, miisste der War-
meiibertragungskoeffizient des Gewebes niedriger als unter Normalbedingungen sein, da der
Wiérmeitibertragungskoeffizient des Gewebes direkt proportional zur Warmeleitfahigkeit ist.
Bezieht man diesen Faktor in die Berechnungen mit ein, miisste 7, bei fehlender Perfusion ho-
her sein. Da dies nicht der Fall ist, konnte wahrend des Abschnittes des Kreislaufstillstandes
T, unterschatzt werden. Obwohl in den Berechnungen des DoppelSensors eine Korrektur-
gleichung fiir duftere Bedingungen wie Luftzug mit einbezogen ist, kann nicht ausgeschlossen
werden, dass Temperaturdnderungen der Umgebungsluft die Messgenauigkeit des Sensors
beeinflussen. Besonders das Auflegen von Eiswiirfeln auf den Kopf des Patienten wahrend
des Zeitraums des Kreislaufstillstandes, konnte die korrekte Erfassung des Warmeflusses
beeinflussen. Zwar wurde darauf geachtet, den Sensor durch Auflegen von Kompressen wei-
testgehend von dem Eis abzuschirmen, dies war jedoch nur insoweit méglich, wie es nicht
die addquate Kiihlung des Patienten behinderte.

Ein weiterer, unbekannter Faktor betrifft das Temperaturverhalten des Gehirns selbst.
Hercus et al. [86] untersuchten das Verhalten unterschiedlicher Messorte im Vergleich zur
direkten Gehirntemperatur bei Schafen im Eisbad. Er fand dabei, dass die Temperatur der
Jugularvene, die von anderen Autoren als sehr geeignet postuliert wird, ,zu schnell’ rea-
giert, also bei Kiihlung kélter als das Gehirn und bei Warmung warmer als das Gehirn ist.
Dementsprechend ist das Gehirn nicht ausschliefllich von der Bluttemperatur abhéngig. Hin-

zu kommen korpereigene Mechanismen zum Schutz vor Auskiihlung, wie Vasokonstriktion,
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Kaltezittern und Umverteilung des Blutvolumens. Inwieweit diese Mechanismen durch die
Anésthesie und Operationsbedingungen ausgeschaltet bzw. beeinflusst werden, kann nicht
endgiiltig geklirt werden. Bone [80] beschreibt den Nasopharynx und Osophagus als Gebie-
te mit hohem Blutfluss. Diese repréasentieren daher eher die Temperatur des eingespeisten
Blutes der HLM als das tatsédchliche Gewebe. Methoden, die mehr auf die Messung der Ge-
webetemperatur konzentriert sind, bieten daher eventuell ein akzeptableres Ergebnis. Dies
gilt auch als positives Argument fiir die Verzogerung bei Blasen- und Rektaltemperatur —
sie dient als Sicherheitspuffer. Es wird vermutet, dass die Gehirntemperatur heterogen ist
und einige Teile des Hirns schneller kiihlen als andere [43, 21, 24|. Bestehen noch signifikante
Unterschiede zum Zeitpunkt des induzierten Kreislaufstillstandes, kann fiir Teile des Gehirns
keine suffiziente Neuroprotektion mehr garantiert werden. Nimmt man folglich die Blasen-
bzw. Rektaltemperatur als Indikator der Zieltemperatur, wird sichergestellt, dass alle Ab-
schnitte des Gehirns gleichméfig kalt sind [19]. Die Schwéche dieses Argumentes liegt jedoch
in der Wiedererwarmung. Wahrend bei der Kiihlung eine komplette Neuroprotektion erst
besteht, wenn das sich am langsamsten abkiihlende Gewebe gentigend kalt ist, konnen bei
der Wiedererwarmung Schiden eintreten, sobald das sich am schnellsten erwarmende Gebiet
tiber die Zieltemperatur hinausschiefit [79].

Andere Autoren postulieren, dass das Gehirn ein hochperfundiertes Organ ist und sich
damit Schwankungen der Bluttemperatur direkt in der Gehirntemperatur niederschlagen.
Dies wiirde fiir in den Blutstrom eingebaute Sensoren sprechen, die die Bluttemperatur an
der Pulmonalarterie oder Jugularvene messen [51].

Sowohl Camboni [46] als auch Stone [21] verglichen im Rahmen neurochirurgischer Ein-
griffe die direkt im Gehirn gemessene Temperatur mit herkommlichen Messorten bei Opera-
tionen mit kardiopulmonalem Bypass unter Hypothermie. Stone beobachtete, dass die Tem-
peratur an zentralen Messorten mehrere Grade von der Gehirntemperatur abwich, wobei
sie diese zeitweise sowohl iber- als auch unterschitzte. Er konnte keinen einzelnen Messort
identifizieren, welcher in allen Phasen der Operation mit der Gehirntemperatur iibereinstim-
mende Ergebnisse lieferte. Camboni fand die hochste Korrelation beim Vergleich der Gehirn-
temperatur mit der Blase, mit einer maximalen Differenz von -0,8 (+2,6) °C. Er beurteilt
diesen Messort als reliable Referenz der Gehirntemperatur. Akata [51] legte die Theorie zu-
grunde, dass das Gehirn als hochperfundiertes Organ dieselbe Temperatur besitzt wie die
gemischt-vendse Bluttemperatur, wie sie im vendsen Schenkel der Herz-Lungen-Maschiene
gemessen werden kann. Davon ausgehend konnte er eine hohe Korrelation dieser Temperatur
mit der Pulmonalarterientemperatur beobachten, wihrend er die Nasopharyngeal-, Blasen-
und Zero-Heat-Flux-Temperatur als nicht realiabel wahrend Kiihlung und Wéarmung im
Rahmen von Operationen unter tiefer Hypothermie einschétzte.

Fiir den individuellen Patienten ist bisher nicht genau bekannt, wie lange gekiihlt werden
sollte, um die optimale Neuroprotektion zu erreichen. Dies zum einen aufgrund der auf-

gefithrten Limitation der Temperaturmessorte und deren Genauigkeit, zum anderen wegen
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der derzeit immer noch fehlenden, evidenzbasierten Daten zur optimalen Zieltemperatur. Des
weiteren spielen bei der Kiihlung auch Faktoren wie Korpergrofte, Temperatur des Perfunda-
tes, Pumpgeschwindigkeit und individuelle physiologische Faktoren wie pC'Os-Management
eine Rolle [19]. Diese Grofen kénnen das Warmeverhalten vor allem in Bezug auf Wérme-
ausbreitung und Verteilung beeinflussen, weshalb eine gehirnnahe Messstelle zu bevorzugen
ware. Zusétzlich wird bei antegrader oder retrograder Perfusion das Gehirn abgekoppelt vom
restlichen Korper perfundiert. Daher konnten sich die Temperaturen von Kopf und Rumpf
unterscheiden und alle Messorte halsabwérts wéren nicht mehr in der Lage, die Gehirntempe-
ratur wiederzugeben. Die Messung direkt am Kopf wéren daher wiinschenswert. Das gleiche
gilt bei zusétzlicher Kiihlung des Kopfes mit Eisbeuteln, wie von vielen Autoren empfohlen
[9] und auch im DHZB praktiziert.

4.5 Ausblick

Ziel der gegenwértigen Forschung ist es, eine verléssliche Kerntemperaturmessung auf nicht-
invasivem Wege zu erreichen. Die Hautoberflache wird durch viele Faktoren wie Aufientem-
peratur, Schwitzen, lokale Durchblutung, etc. beeinflusst und gibt daher die Kerntemperatur
nicht korrekt wieder. Um dieses Problem zu l6sen, wurden sowohl die Methode des “Zero-
Heat-Flux* [28] als auch die hier beschriebene Methode der Warmeflussmessung entwickelt.
Je weiter die Temperaturen in Extrembereiche abweichen, desto gefdhrlicher ist es fiir den
Organismus und desto wichtiger ist ein verlissliches Messgeriit.

Der DoppelSensor misst direkt an der Stelle, die es zu iiberwachen gilt und gibt die Tem-
peratur des Gewebes wieder. Zusétzlich ist er nicht invasiv, leicht zu bedienen und benétigt
keine weiteren Heizelemente wie bei der Zero-Heat-Flux-Methode [48, 62]. Die kraniale Posi-
tion an der Stirn ist ein jederzeit gut erreichbarer Messort und Verfélschungen durch falsche
Platzierung sind so gut wie ausgeschlossen. Er ermoglicht damit ein einfaches und kontinuier-
liches Monitoring. Bei kardiochirurgischen Operationen mit sensiblem Temperaturmanage-
ment kdnnte er einen weiteren wichtigen Anhaltspunkt zum Riickschluss auf die tatséchliche
Gehirntemperatur liefern. Die Mo6glichkeit des nicht-invasiven Monitorings ist weiterhin —
wie schon von Kimberger empfohlen [58] - bei kleinen operativen Eingriffen in Regionalanés-
thesie von Vorteil, da der Patient meist keine invasive Temperaturmessung toleriert, jedoch
trotzdem der Gefahr von hypothermen Entgleisungen ausgesetzt ist |26, 30, 56, 87|. Zum
anderen ware dieses Messprinzip optimal fiir den Einsatz auflerhalb des Krankenhauses —
z.B. im Rahmen der alpinen Bergrettung, bei akzidentellen Hypothermien oder bei schon im
Krankenwagen begonnener Kiihlung nach kardiopulmonaler Reanimation.

Um den DoppelSensor fiir den Einsatz in diesen Bereichen zu validieren, fehlen derzeit
entsprechende Studien. Mit dieser Untersuchung konnte bereits gezeigt werden, dass der
DoppelSensor im Stande ist, auch sehr niedrige Korpertemperaturen zu erfassen und dabei

eine vergleichbare Dynamik wie die Vesikaltemperatur aufweist. Dennoch bestehen zum Teil
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erhebliche Temperaturschwankungen, deren Ursache nicht geklart werden konnte. Zudem
konnte gezeigt werden, dass sich die verschiedenen Messmethoden nicht linear zueinander
verhalten. Starre Analysemethoden bei dynamischen Temperaturverldufen miissen damit in
Frage gestellt werden. Da es sich in dieser Studie um eine experimentelle Pilotstudie mit
sehr kleinem Patientenkollektiv handelt, konnen keine Empfehlungen fiir die Verwendung
des DoppelSensors im klinischen und préaklinischen Umfeld ausgesprochen werden. Jedoch
konnten wir eine hohe Vergleichbarkeit der Temperaturdaten des DoppelSensors mit den Re-
ferenzdaten zeigen. Umfangreichere Validierungsstudien kénnten daher durch die vorliegende

Studie gestiitzt werden und wéren wiinschenswert.
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