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Abstract

1 Abstract

Einleitung:

Die perioperative Hypothermie, definiert als Korperkerntemperatur unter 36 °C, im
Rahmen  zytoreduktiver  gynédkologisch-onkochirurgischer  Eingriffe  bei  an
Ovarialkarzinom erkrankten Patientinnen, ist eine folgenschwere Komplikation. Ihr wird
ein Einfluss auf Blutgerinnung, Blutverlust, Hamodynamik und postoperative
Wundinfektionen zugeschrieben. Zur Vermeidung der perioperativen Hypothermie kam
ein praoperatives Warmekonzept (,Prewarming“-Konzept) zur Anwendung, welches eine
30-mindtige, aktive Warmung der Patientin wahrend der Anlage der Periduralanasthesie
und der Einleitung der Allgemeinanasthesie vorsah. Die Untersuchung folgte der
Hypothese, dass diese Warmeperiode in der Lage sei, die Inzidenz an perioperativer
Hypothermie zu reduzieren. Zusatzlich wurde die Hamodynamik und der Verlauf der
Gewebeoxygenierung in Abhangigkeit der Koérpertemperatur untersucht. Mit einer
Subgruppenanalyse sollten durch intraoperative Mikrodialyse, Surrogate fir periphere

Mikroperfusion identifiziert werden.

Methodik:

In einer prospektiv randomisierten Studie wurden 48 Patientinnen in zwei Gruppen
(PREWARM, Standard) randomisiert, wobei 16 Patientinnen in eine Subgruppenanalyse
mit Mikrodialyse eingeschlossen wurden. Die Patientinnen der PREWARM-Gruppe
wurden wahrend der Anlage des Periduralkatheters und der Induktion der
Allgemeinanasthesie fur 30 Minuten konvektiv mit 43°C Uber ein spezielles
Patientenhemd vorgewarmt. Laut Randomisierung wurde ggf. subkutane Mikrodialyse
etabliert. Die Patientinnen der Standard-Gruppe wurden mittels Baumwolldecken passiv
warmeisoliert. Intraoperativ. wurden alle Patientinnen konvektiv gewarmt. Die
Kdrpertemperatur wurde non-invasiv (,Zero-Heat-Flux“- Thermometer) gemessen, die
Parameter der Hamodynamik, des Transfusionsverlaufes, der Mikroperfusion und
Gewebeoxygenierung wurden 15-minttig dokumentiert. Die Parameter der Mikrodialyse
(Glycerol, Glukose, Laktat und Ethanol-Ratio) wurden halbstindig erhoben. Die
Gruppenunterschiede des priméren Endpunktes wurden statistisch u.a. mittels des

Mann-Whitney-U-Tests ausgewertet. Ein p-Wert <0,05 wurde als signifikant angesehen.
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Ergebnisse:

Bis auf die Korpergrolie, bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Studiengruppen bezuglich der Basischarakteristika oder Baseline-Koérpertemperatur. Die
Kdrpertemperatur der Patientinnen der PREWARM-Gruppe war 15 Minuten nach Beginn
der Operation um 0,85 °C und uber den gesamten Beobachtungszeitraum signifikant
hoher als die der Standard-Gruppe (p<0,001). Lediglich 4,17% der vorgewarmten
Patientinnen erlitten eine Hypothermie im Beobachtungszeitraum, hingegen war bei den
Patientinnen der Standardgruppe 15 min nach OP-Beginn eine Hypothermierate von
73,9% zu verzeichnen. Hinsichtlich der Parameter der Hamodynamik (MAP, PPV, SV,
SVV), der Transfusion (EK, FFP, TK), des Blutverlustes und der Mikroperfusion konnten

Tendenzen (Mikrodialyse), jedoch keine signifikanten Unterschiede identifiziert werden.

Schlussfolgerung:

Ein konvektives 30-minutiges praoperatives Warmen der Patientinnen wahrend der
Anlage der Periduralanasthesie und der Einleitung der Allgemeinanéasthesie ist eine
effektive Methode, um die perioperative Hypothermierate zu senken. Dabei wurden
bestehende Ablaufe nicht beeinflusst. Inwieweit Parameter der Gewebeoxygenierung
und des Zellstoffwechsels in der Mikrodialyse als Surrogate fur den Einfluss der
Kdrpertemperatur auf die Mikroperfusion dienen kénnen, muss in Folgeuntersuchungen

mit hoheren Fallzahlen analysiert werden.
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Abstract

Introduction:

Inadvertent perioperative hypothermia, defined as body core temperature below 36°C, in
patients suffering from ovarian cancer undergoing cytoreductive gynecological surgery,
is a serious complication known to affect coagulation, blood loss, hemodynamics and
surgical site infections. In order to prevent perioperative hypothermia, a 30 minute forced-
air prewarming period was utilized during administration of epidural anesthesia and
before induction of general anesthesia. This study follows the hypothesis that prewarming
helps reduce the incidence of perioperative hypothermia. Additionally, hemodynamics
and the course of tissue oxygen saturation in regards to the changes in body temperature
paired with a sub group of patients receiving intraoperative subcutaneous microdialysis
were analysed to identify surrogates for the changes in peripheral microperfusion.

Methods:

In a randomized prospective study 48 patients were assigned to two groups (PREWARM,
Standard). 16 patients were also included in a subgroup receiving subcutaneous
microdialysis. Patients in the PREWARM-Group were subject to a 30 minutes forced-air
warming period at 43 °C during administration of epidural and induction of general
anesthesia using a specific warming gown. Depending on randomization, patients
received microdialysis. Patients assigned to the Standard-Group received passive
insulation using cotton blankets, all patients received forced-air warming during surgery.
Body temperature were measured non-invasively using “zero-heat-flux thermometers”.
Hemodynamics, transfusion and tissue oxygen saturation were registered every 15
minutes, microdialysis parameters (Glycerol, glucose, lactate and ethanol-ratio) every 30
minutes. Statistical differences between groups were analysed using Mann-Whitney-U-

Test. P-values less <0,05 were defined as significant.

Results:

Other than height, there were no significant differences between the two groups regarding
patient characteristics and baseline temperatures. 15 minutes after beginning of surgery,
temperatures in the PREWARM-Group were 0,85 °C higher than in the Standard-Group

(significant) and only 4,17% of the patients that received prewarming experienced
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hypothermia compared to 73,9% of the patients receiving no prewarming. Throughout the
course of the operation the PREWARM-Group had significantly higher body temperature
than the Standard-Group. Regarding hemodynamics (MAP, PPV, SV, SVV), transfusion
(blood, plasma, platelets), blood loss and microperfusion, only tendencies (microdialysis)

but no significant differences were found.

Conclusion:

30 minutes of forced-air prewarming during administration of epidural anesthesia and
induction of general anesthesia is an effective mean to reduce the incidence of
perioperative hypothermia without altering existing perioperative procedures. Additional
studies with more patients are needed to determine whether the results of microdialysis
or tissue oxygen saturation can be used as surrogates for microperfusion due to changes

in body temperature.
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3 Einleitung

3.1 Physiologische Prinzipien der Thermoregulation

Die Korpertemperatur des gesunden Patienten wurde im Jahre 1869 von Wunderlich eine
Temperatur im Bereich von 36,25 - 37,5 °C beschrieben und eine mittlere
Kdrperkerntemperatur von 37,0 °C postuliert (1). Neuere systematische Literaturarbeiten
(2) und die nationale S3-Leitlinie ,Vermeidung von perioperativer Hypothermie“ (3)
definieren den Normbereich der Képerkerntemperatur von 36,5 bis 37,5 °C (2,3).

Die Korperkerntemperatur des wachen Patienten unterliegt, abhangig vom zirkadianen
Rhythmus oder Menstruationszyklus, Schwankungen von ca. einem Grad Celsius, wobei
die Kdrperkerntemperatur der Frau im Mittel etwas hoher ist als die des Mannes. Hierbei
wird die Korperkerntemperatur zu jedem Zeitpunkt bis auf einige Zehntel Grad Celsius
genau vom Korper reguliert. Drei Systeme spielen eine besonders wichtige Rolle:
Afferente Temperatursensoren, die zentrale Temperaturregulation und Temperatur-
Schutzmechanismen aufgrund menschlichen Verhaltens (4,5).

Thermoregulatorische Signale werden hauptséchlich Gber Leitungsbahnen des vorderen
Ruckenmarks ubertragen. Davon unabhéngig, existieren zusétzlich multiple periphere
Signalbahnen aul3erhalb des vorderen Rickenmarks, die ebenfalls der Kontrolle der
Korperkerntemperatur dienen (5). Afferente Sensoren, die Uber den gesamten Koérper
verteilt sind, erstatten Rickmeldung tber die entsprechenden Temperaturen.

In der zentralen Thermoregulation werden die Temperatursignale aus allen
Kdrperarealen Uber das Riuckenmark gebundelt, im Hypothalamus zusammengefihrt(6)
und tragen somit zur Regulation der Korperkerntemperatur bei (6). Im Gegensatz zur
Koperkerntemperatur scheint die Hauttemperatur (besonders des Gesichts- und oberen
Brustbereiches) mehr zum thermischen Wohlbefinden beizutragen, als zur autonomen
Regulation der Kdperkerntemperatur (7). Zu den in der Thermoregulation verfligbaren
MalRnahmen des Korpers zdhlen autonome Regulationsmechanismen genauso wie
verhaltensbasierte Mechanismen, wobei letztere die mit Abstand potenteste Option zur
Thermoregulation darstellen (8). Von adaquater Kleidung tber die aktive Vermeidung
starker Hitze oder Kalte, bis zum Nutzen von Gebauden oder Klimaanlagen, ermoglicht
temperaturabhangiges Verhalten dem Menschen, auch starke

Temperaturschwankungen zu tolerieren.
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Zu den primaren autonomen thermoregulatorischen Schutzmechanismen zéhlen die
aktive prakapillare Vasodilatation, Schwitzen, Vasokonstriktion des arteriovendsen
Shunts und Muskelzittern (Shivering). Jeder dieser Schutzmechanismen hat einen
Schwellenwert beziehungsweise eine korrespondierende Korperkerntemperatur bei der

dieser ausgeldst wird (9).

3.2 Thermoregulation unter Allgemein- und Periduralanasthesie
Der narkosebedingte Einfluss auf die physiologische Thermoregulation und den
Temperaturverlauf unter kombinierter Allgemein- und Periduralanéasthesie kann

grundsatzlich in drei Phasen unterteilt werden (9):

Phase 1:

Durch die Anlage eines thorakalen Periduralkatheters wird die Thermoregulation auf
verschiedene Arten negativ beeinflusst. Durch die Ausschaltung von Afferenzen und
Efferenzen im Wirkungsbereich der Periduralanasthesie fehlen wichtige Rickmeldung
uber die Temperatur im betroffenen Bereich, was zu einer Verschiebung der
Schwellenwerte fur Vasokonstriktion und Muskelzittern (sogenanntes Shivering) fuhrt (5).
Weiterhin  bewirkt Periduralanasthesie die Blockade von praganglionaren
Sympathikusfasern (5). Dies fuhrt zu einer Vasodilatation im entsprechenden nervalen
Versorgungsgebiet und sorgt zusatzlich fur eine Umverteilung des warmen Blutes vom

Korperkern in Richtung Peripherie (5,10).

Im Anschluss an die Anlage der Periduralanasthesie hat die Gabe eines Hypnotikums
(z.B. Propofol) in Verbindung mit einem Opioid (z.B. Fentanyl) im Rahmen der Induktion
der Allgemeinanasthesie eine Weitstellung der peripheren GefalR3e zur Folge. Dadurch
entsteht ein Temperaturgradient vom Koérperkern in Richtung Peripherie, entlang dessen
eine Umverteilung der Warme in Richtung der Peripherie erfolgt. Diese sogenannte
Redistributionshypothermie, ist in den ersten 30 bis 60 Minuten nach Narkoseeinleitung

fur den priméaren Temperaturabfall von ca. 0,5 bis 1,5 °C verantwortlich (9).

14
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Phase 2:

Im Anschluss an den initial ausgepragten schnellen Warmeverlust durch die o.g.
Umverteilung der Warme in die Peripherie wahrend der Anlage der Periduralanasthesie
und Induktion der Allgemeinanéasthesie (Redistributionshypothermie), folgt eine Phase
des linearen, schwacher ausgepragten Warmeverlustes. Dieser ist gekennzeichnet durch
den Verlust von Warme durch Strahlung, hohe Infusionsvolumina, den mdglichen
Transfusionsbedarf sowie durch konvektiven Warmeverlust (9). Zusatzlich sinkt die
korpereigene Warmeproduktion des Korpers durch den erniedrigten Grundumsatz in
Narkose (Phase 3) (9).

Phase 3

In Abhéngigkeit von der Auspragung des Warmeverlustes in Phase 2, folgt nun nach ca.
3 bis 4 Stunden Anasthesie bzw. OP-Dauer eine dritte Phase. Die zuvor beschriebenen
thermoregulatorischen  Mechanismen, abgesehen von verhaltensabhangigen
Schutzmalinahmen, arbeiten zwar auch unter Peridural- und/oder Allgemeinanésthesie,
jedoch kommt es, in Abhangigkeit von Art und Dosis des Narkotikums zu einer
Verschiebung der Schwellenwerte der Koperkerntemperatur fir einzelne
SchutzmalRnahmen. So wurde zum Beispiel nachgewiesen, dass sowohl volatile
Anasthetika, wie z.B. Isofluran (11) als auch Opioide (12) die Schwelle der arteriovendsen
Shuntkonstriktion deutlich nach unten verschieben. Sollte im Rahmen der Operation die
Korpertemperatur so weit absinken, dass die (durch die Narkose) bereits erniedrigten
Schwellenwerte fur die arteriovendse Shuntkonstriktion erreicht werden, bildet sich nun
auf niedrigem Niveau ein Temperaturplateau, bedingt durch die verzégert einsetzende

physiologische Thermoregulation (5).

3.3 Perioperative Hypothermie und ihre Auswirkungen
Entsprechend der oben bereits beschriebenen normothermen Temperaturgrenzen beim
wachen Patienten, spricht man unter Narkosebedingungen von einer perioperativen

Hypothermie ab einer Korperkerntemperatur unterhalb von 36 °C (3).
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3.3.1 Kalteinduzierte Koagulopathie und erh6hter Blutverlust

Das Temperaturoptimum zur Aufrechterhaltung der physiologischen Hamostase bzw. der
Funktion der an der Blutgerinnung beteiligten Faktoren entspricht nahezu dem Normwert
der menschlichen Korperkerntemperatur von 37 °C. Sinkt diese im Rahmen eines
operativen Eingriffes auf Werte unter 35 °C, kann es zu Einschrankungen der Hamostase
mit der Folge einer gesteigerten intraoperativen Blutungsneigung kommen. Der Einfluss
erniedrigter Korpertemperatur auf die Blutgerinnung und insbesondere die
Thrombozytenfunktion wurde bereits 1992 durch die Forschungsgruppen um Rohrer (13)
und Michelson (14) in verschiedenen experimentellen Studien untersucht. Somit fihrte
eine um 2 °C erniedrigte Korpertemperatur im Rahmen einer Huftgelenksersatz-
Operation zu einem gesteigerten Blutverlust von ca. 500 ml im Vergleich zu nicht

hypothermen Patienten (15).

3.3.2 Wundinfektionen nach perioperativer Hypothermie

Die durch perioperative Hypothermie bedingte Vasokonstriktion verursacht eine
Reduktion des Sauerstoffpartialdruckes im peripheren Gewebe, welches zu einer
erniedrigten Widerstandsfahigkeit gegen Wundinfektionen fiihrt und die Anzahl von
antimikrobiellen freien Radikalen herabsetzt (16). Dies erhdht die Wahrscheinlichkeit das
postoperativ Wundheilungsstérungen auftreten. Weiterhin wurde durch van Oss et al. die
Beeintrachtigung immunologischer Vorgange wie Chemotaxis und Makrophagen-
Funktion unter Hypothermie beschrieben (3,17). Kurz et al. fanden in einer prospektiv,
randomisierten und kontrollierten Studie eine signifikant hohere Rate an
Wundheilungsstérungen nach elektiven Dickdarmresektionen. Wahrend in der
Hypothermie-Gruppe 18 Patienten (19%) unter Wundinfektionen litten, war dies nur bei
6 normothermen Patienten (6%) der Fall (16). Die Operationswunden wurden
postoperativ mittels des ASEPSIS-Scores beurteilt (18). Die Ergebnisse von Kurz et al.
wurden 2017 in einem von Ousey et al. publiziertem Review bestatigt. Die Meta-Analyse
von 4 Studien an 769 Patienten ergab, dass Patienten, die perioperativ nicht hypotherm

waren, weniger postoperative Wundinfektion erlitten (19).

16



Einleitung

3.3.3 Prolongierte Medikamentenwirkung und postoperative Nachbeatmung bei
perioperativer Hypothermie

Perioperative Hypothermie beeinflusst die Wirkdauer applizierter Medikamente deutlich.
So fanden Heier et al. 1991 heraus, dass die muskelrelaxierende Wirkung von
Vecuronium bei einer Kdrperkerntemperatur von 34,5 °C etwa doppelt so lange anhielt,
wie bei 36,5 °C (20). Vier Jahre spater, beschrieben Leslie et al. erhthte
Plasmakonzentrationen von Propofol bei 34 °C Kérperkerntemperatur und eine ebenfalls
verlangerte Wirkdauer von Atracurium (21). Aufgrund des Patientenkomforts und der
Gefahr des Auftretens von ,Shivering” (22) bei niedrigen Korperkerntemperaturen scheint
eine Beendigung der Narkose mit nachfolgender Extubation bei Kdrpertemperaturen
unterhalb von 35,5 Grad fur den Patienten nachteilig. Betrachtet man nun die zuvor
beschriebenen Aspekte, scheint ein erhdhtes Risiko fir postoperative Beatmung
offensichtlich zu sein (3,23). Auch Studien welche die 6konomischen Implikationen der
perioperativen Hypothermie analysieren sind bereits veroffentlicht worden und zu dem
Schluss gekommen, dass sich die Kosten fiir die Allgemeinanésthesie und postoperative
Betreuung um bis zu 24% beim  Auftreten unbeabsichtigter Hypothermie im
perioperativen Verlauf erhéhen kdnnen (24).

Trotz vorliegender Evidenz und Publikation einer S3-Leitlinie zur Vermeidung
perioperativer Hypothermie durch Torossian et al. im Jahre 2014 (3), wird die Inzidenz
der unerwinschten perioperativen Hypothermie bei fehlender klinischer Implementierung
adaquater perioperativer Warmekonzepte in verschiedenen Publikationen mit 50-70%

angegeben (25,26).

3.4 Préaoperatives Warmen in der Literatur.

Es besteht wissenschaftlicher Konsens, dass die Aufrechterhaltung der Normothermie im
Rahmen von Narkosen bzw. Operationen hohe Prioritat hat. Um dies zu gewahrleisten,
haben sich aktives intraoperatives Warmen und passive Warmeisolation zum Schutz vor
Warmeverlust als klinischer Standard durchgesetzt. Da diese Mal3hahmen jedoch haufig
nicht suffizient genug sind, um das Auftreten der Hypothermie zu vermeiden, haben
Camus et. al im Jahre 1995 in einer randomisierten prospektiven Studie zeigen kdnnen,
dass einstundiges konvektives Warmen vor der Narkoseeinleitung maf3geblich die nach
der Narkoseinduktion auftretende Redistributionshypothermie, positiv beeinflusst (27).

Melling et al. fanden im Jahre 2001 heraus, dass Patienten mit elektiven aseptischen
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Eingriffen (Herniotomie, Varizenstripping), die einer praoperativen Warmeperiode von 30
Minuten ausgesetzt waren, signifikant weniger Wundinfektionen entwickelten als
Patienten der Kontrollgruppe, welche nicht gewarmt wurden (28). Fossum et al. konnten
diese Ergebnisse bestatigen, hier fihrte praoperatives konvektives Warmen zu einer
signifikant h6heren Korperkerntemperatur bei Ankunft in der PACU, verglichen mit der
Kontrollgruppe (29). Weitere Studien mit verschiedenen préaoperativen Warmeperioden,
Temperaturen und Geraten, kamen zu &hnlichen Ergebnissen: Vanni et al. beschrieben
ein 60 minutiges praoperatives konvektives Warmen bei 42-46 °C (WarmTouch™, Model
5200, Mallinckrodt Medical™)(30), Andrzejowski et al. hingegen ein 60 minutiges
praoperatives konvektives Warmen bei 38 °C (BairPaws® ) (31). Erganzend publizierten
Horn et al. 2016 die Ergebnisse einer RCT mit 99 Patienten mit elektiven ausgedehnten
abdominal-chirurgischen Eingriffen unter Allgemeinanasthesie kombiniert mit
Periduralanésthesie. Randomisiert in drei Gruppen wurden die Patienten entweder
jeweils 15 Minuten vor und nach Anlage des Periduralkatheters oder nur 15 min nach
Etablierung der Periduralanésthesie konvektiv bei 44 °C gewarmt. Die Kontrollgruppe
erhielt praoperativ passiv warmeisolierende Malinahmen (Decken etc.), alle drei Gruppen
wurden intraoperativ mit 44 °C gewarmt. Dies fuhrte dazu, dass in der Studiengruppe
(n=34) mit zwei praoperativen Warmephasen keine perioperative Hypothermie zu
verzeichnen war. In der Studiengruppe mit lediglich 15 minitigem praoperativen Warmen
nach Anlage der PDA wurden 6%, in der Kontrollgruppe ohne praoperatives Warmen

wurden 72% der Patienten hypotherm (32).

3.5 Die Rolle des ,,Prewarming“ bei vergleichbaren Operationen

Fur das vorliegende Kollektiv der an Ovarialkarzinom erkrankten Patientinnen mit
gynakologisch-onkochirurgischer OP- Indikation, gibt es bislang keine Empfehlungen
bzw.  prospektive  randomisierte  Studien  bezuglich des  perioperativen
Warmemanagements oder Konzepte fir das optimale praoperative Wéarmen, z.B.
wéahrend der Anlage eines thorakalen Periduralkatheters. Jedoch sind eben diese
Patientinnen aufgrund von Dauer und Grol3e des operativen Eingriffes und der durch
Sympathikolyse bedingten Vasodilatation durch Peridural- und Allgemeinanasthesie,
besonders Hypothermie gefahrdet. Moslemi-Kebria et al. beschrieben 2012 die
Bedeutung der perioperativen Hypothermie als ein hinlanglich bekanntes perioperatives

Problem bei gynakologisch-onkochirurgischen Patientinnen. Den Ergebnissen ihrer
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Kohortenstudie zu Folge erlitten mehr als die Halfte der untersuchten 147 Patientinnen
im perioperativen Verlauf eine Hypothermie (33). Potentielle Konzepte zur Vermeidung
der Hypothermie wurden jedoch im Rahmen dieser Studie nicht entwickelt oder geprift
(33). Bisher liegen keine weiteren wissenschaftlichen Erkenntnisse zur perioperativen
Hypothermie bei gynékologisch-onkochirurgischen Patientinnen vor. Bedingt lassen sich
hierzu die Daten ahnlich ausgedehnter abdominal-chirurgischer Eingriffe zum Vergleich
heranziehen.

Bock et al. veroffentlichten im Jahre 1998 die Ergebnisse einer randomisierten Studie an
insgesamt 40 Patienten die préoperativ 30 Minuten konvektiv bei 40 — 42 °C in einer
praoperativen ,Holding Area“ gewarmt wurden oder (als Kontrollgruppe) lediglich
intraoperativ konvektive Warmetherapie erhielten. Bei diesen Patienten wurden im
Anschluss ausgedehnte abdominal-chirurgische Eingriffe durchgefuhrt. Im Ergebnis
zeigten sich statistisch signifikante Temperaturunterschiede (ber den gesamten
Studienzeitraum, eine reduzierte PACU-Verweildauer - 94 Minuten bei vorgewarmten
Patienten im Vergleich zu 217 Minuten bei den Patienten der Kontrollgruppe - sowie eine
deutliche Kostenreduktion (24%) zu Gunsten der vorgewarmten Patienten (24).

In einer randomisiert kontrollierten Studie von Wong et al. wurden unter Verwendung
einer Warmematratze zur konduktiven Warmung, bei Patienten mit bevorstehenden
ausgedehnten intraabdominellen Eingriffen (Hemikolektomie etc.) zwei Stunden vor
Beginn der Operation mit der aktiven Warmung begonnen, wahrend die Kontrollgruppe
praoperativ nicht gewarmt wurde. Intraoperativ wurden beide Gruppen durch konvektive
Verfahren gewarmt. Auch im Anschluss an die Operation wurde die Studiengruppe erneut
fur bis zu zwei Stunden konduktiv auf der Matratze gewarmt. Dabei boten die Patienten
mit pra-und postoperativem Warmen signifikant hhere Temperaturen als die Patienten
der Kontrollgruppe. Aul3erdem wurde bei Patienten der Studiengruppe deutlich weniger
Komplikationen verzeichnet (Wundinfektionen, Blutverlust, ,Shivering“ etc.) als in der
Kontrollgruppe (34).

3.6 Surrogate der perioperativen Hypothermie

Unter der Annahme, dass die perioperative Hypothermie eine Minderdurchblutung durch
periphere  Vasokonstriktion verursacht, wurden fir die vorliegende Arbeit
Surrogatparameter der Mikroperfusion ausgewahlt um das Ausmald der peripheren

Unterversorgung zu quantifizieren.
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3.6.1 Bestimmung der subkutanen Konzentrationen von Glycerol, Laktat und
Glucose sowie der Ethanol-Ratio durch Mikrodialyse:

Bei der Mikrodialyse handelt es sich um eine minimal-invasive Methode, die in vivo
Untersuchungen zur Regulation von Durchblutung und Stoffwechsel in Geweben wie
dem subkutanen Fettgewebe erlaubt. Eine sehr feine, flexible Sonde, deren Membran
Uber eine bestimmte Distanz semipermeabel ist, wird mit einer der interstitiellen
Flissigkeit ahnlichen Losung (Perfusat) durchstromt (perfundiert). Dabei kénnen
Substanzen entlang ihres Konzentrationsgradienten aus dem Interstitium in das Perfusat
gelangen und umgekehrt. Das Perfusat wird damit zum Dialysat. Vorrausgehende
Publikationen verweisen auf die Verwendung der subkutanen Glycerol- (35,36) und
Glucosekonzentrationen (37) als Markermetabolit fir Nahrstoffangebot und zellularen
Stress bzw. Lipolyse. Des Weiteren wurde nachgewiesen, dass die Ethanol-Ratio und
subkutane Laktatkonzentrationen als Surrogatparameter fir die Gute der
Gewebeperfusion (38) und den Gewebsstoffwechsel dienen (36,37).

3.6.2 Messung der lokalen Gewebeoxygenierung

Die Nahinfrarot-Spektroskopie ermoglicht eine kontinuierliche, nicht invasive Messung
der lokalen Gewebeoxygenierung. Durch die Wellenlange (700-1000 Nanometer) des in
der Nahinfrarot-Spektroskopie benutzten Lichtes werden Haut, Muskel und Knochen
ohne nennenswerte Lichtabschwachung durchdrungen, jedoch durch Hamoglobin,
Myoglobin und Zytochrom Oxidase absorbiert. Das nun abgeschwachte Licht wird zur
Messung der lokalen Gewebeséattigung herangezogen (39). Da sich eine durch
Hypothermie entstandene Minderperfusion in einer reduzierten Gewebesattigung
widerspiegeln misste, soll hier versucht werden die Gewebeoxygenierung als Surrogat
fur die Perfusion des Gewebes zu nutzen. Studien an Patienten in septischer

Kreislaufsituation und Organdysfunktionen haben dies bereits untersucht (40).

3.7 Ovarialkarzinom und zytoreduktive gynéakologische Onkochirurgie

Das Ovarialkarzinom ist die funfthaufigste Todesursache unter den Krebserkrankungen
der Frau und dabei die gynakologische Krebserkrankung mit der hochsten Letalitat (41).
Sie entsteht durch eine maligne Transformation des Epithels der Ovar-Oberflache,
welches in das Mesothel des Peritoneums tbergeht (42). Die Tatsache, dass weder die

lymphatische Metastasierung noch die peritoneale Ausbreitung des Tumors im Abdomen,
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spezifische Symptome oder Beschwerden hervorruft, fihrt dazu, dass bei ca. 75% der
Patientinnen der Tumor erst in fortgeschrittenen Tumorstadien (FIGO IlI-1V) diagnostiziert
wird (43). Somit sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung die zytoreduktive
,rumordebulking“-Operation ~ kombiniert mit einer  Hochdosis-Kombinations-
Chemotherapie die beiden wichtigsten Behandlungsoptionen (44).

Die operative, zytoreduktive ,Tumordebulking“-Operation des epithelialen
Ovarialkarzinoms umfasst eine mediane Langsschnittlaparotomie vom Unterrand des
Sternums bis zum Oberrand der Symphyse, peritoneale Zytologie, Hysterektomie,
beidseitige Adnektomie, infragastrale Omentektomie sowie systematische pelvine und
paraaortale Lymphadenektomie, mit dem Ziel der kompletten makroskopischen
Tumorfreiheit. Bei fortgeschrittenem Tumorleiden sind héaufig weitere operative
Prozeduren notwendig: Peritonektomie mit Deperitonealisierung des Zwerchfells,
Darmresektion teilweise mit konsekutiver Stomaanlage, Splenektomie und
gegebenenfalls partielle Resektion anderer betroffener Organe wie Milz, Leber oder
Pankreas (45).

Diese Operationen sind gekennzeichnet durch lange OP-Dauer (mittlere OP-Zeit: 220 —
265 Minuten), hohen intraoperativen Transfusions- und Flissigkeitsbedarf, Blutverlust
sowie eine hohe Inzidenz an intraoperativer Hypothermie (33,46,47). Die h&ufigsten
Komplikation umfassen postoperative Wundinfektionen, pulmonale Komplikationen und
thrombembolische Ereignisse sowie intraabdominelle Komplikationen wie Insuffizienz
oder Fistelbildung (45). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt in Abhangigkeit vom OP-
Ergebnis 59% bei makroskopischer Tumorfreiheit bzw. 25% bei postoperativem

Tumorrest von Uber zwei Zentimeter und 9% dartber (48).

3.8 Ziele dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, mit Hilfe eines Warmemantels zur konvektiven Warmung tber
30 min bei 43 °C wahrend der Anlage der Periduralandsthesie und Einleitung der
Allgemeinanasthesie den narkosebedingten Temperaturverlust zu mindern und somit der
intraoperativen Hypothermie vorzubeugen. MalRgeblich dabei war, sowohl bezuglich
Wabhl des Verfahrens als auch der Dauer des Vorwarmens, die (an die strukturellen
Bedingungen der Klinik angepassten) perioperativen Ablaufe nicht zu beeinflussen.
Zusatzlich sollten Surrogatparameter im  Hinblick auf temperaturabhangige

Veranderungen der Mikrozirkulation geprift und die Auswirkungen einer mdglichen
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,Prewarming“-bedingten, auch intraoperativ bestehenden, Temperaturdifferenz zwischen
den Gruppen an Hand verschiedener klinischer sekundarer Endpunkte ermittelt werden.

Konkret sollten mit dieser Arbeit drei Hypothese gepriift werden:

1. Das praoperative Warmen wahrend der Anlage des Periduralkatheters und der
Narkoseeinleitung fiir 30 Minuten reduziert sowohl die Inzidenz der perioperativen

Hypothermie als auch den Warmeverlust tiber die gesamte Operationsdauer.

2. Die durch das ,Prewarming“ entstehende Temperaturdifferenz zwischen den
Gruppen beeinflusst die Mikroperfusion und davon abhéngige Parameter der

Gewebeoxygenierung und Mikrodialysate.

3. Die Parameter der Mikrodialyse (Glycerol, EtOH, Laktat und Glucose) und
Gewebeoxygenierung (StO2) kénnen als Surrogate fur die Auswirkungen der

intraoperativen Hypothermie verwendet werden.

4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um die Ergebnisse einer prospektiv
randomisierten, vierarmigen Studie der Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin und der Klinik fir Gynakologie mit Zentrum fur onkologische
Chirurgie der Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum und Campus
Charité Mitte.

Nach erfolgter Zustimmung durch die Ethik-Kommission der Charité-Universitatsmedizin
Berlin (EK.Nr. EA1/348/14) und Meldung der Studie im internationalen Studienregister
klinischer Studien (Clinicaltrials.gov, NCT02364219), wurden an Ovarialkarzinom
erkrankte Patientinnen zur Studienteilnahme befragt. Der Screening-Zeitraum erstreckte
sich von 01.02.2015 bis zum 30.06.2016.
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4.2 Studienteilnehmerinnen

Voraussetzung fur die Studienteilnahme war die geplante zytoreduktive gynakologisch-
onkochirurgische Operation bei Ovarialkarzinom (primar oder sekundéar) und die
Einwilligung zur prdoperativen Anlage eines Periduralkatheters. Weitere
Einschlusskriterien waren Volljahrigkeit und die Einwilligungsfahigkeit fir die anstehende
Operation, ohne das Vorliegen von psychischen oder neurologischen Erkrankungen oder
Alkoholabhéangigkeit. Patientinnen mit schwerer Herzinsuffizienz (LV-EF<30%),
pulmonaler Erkrankung (GINA-Klassifikation >3), Niereninsuffizienz (GFR<50 ml/min.)
oder Dialysepflicht wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Die Patientinnen
durften nicht an einer weiteren perioperativ-invasiven Studie teilnehmen. Patientinnen,
bei denen die praoperative Anlage eines Periduralkatheters nicht mdglich war, wurden
ebenfalls von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Alle Patientinnen wurden fir einen

postoperativen Beobachtungszeitraum von mindestens zehn Tagen aufgeklart.

4.3 Randomisierung, Gruppenzuteilung

Uber eine Randomisierungsliste (Computer-generiert mit Excel, Microsoft Corporation,
Redmont, WA, USA), mit je mit 24 Patientinnen pro Gruppe (siehe Kapitel 4.11. Statistik),
wurden verschlossene Umschlage erstellt, die in chronologischer Reihenfolge
unmittelbar vor dem Eingriff ge6ffnet wurden und die Patientinnen einer der folgenden

Gruppen zugeteilt:

Gruppe 1 (Kontrollgruppe): Kein praoperatives Warmen, keine Mikrodialyse
Gruppe 2 (Kontrollgruppe + MD): Kein praoperatives Warmen mit

Mikrodialyse
Gruppe 3 (PREWARM): Praoperatives Warmen, keine Mikrodialyse
Gruppe 4 (PREWARM + MD): Préoperatives Warmen mit Mikrodialyse
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4.4 Studienverlauf
Bis auf die im folgenden Abschnitt genannten studienspezifischen Anderungen, erfolgte
das perioperative anasthesiologische Management der Patientinnen - unabhangig von
der Gruppenzuteilung - den Vorgaben entsprechend der ,Standard Operating
Procedures” (SOPs) der Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin (49).

4.4.1 Praoperativer Verlauf

Nach operativer und andasthesiologischer Aufklarung sowie Studieneinschluss
mindestens 24 Stunden vor der Operation, wurden die Patientinnen am Morgen der
Operation im Patientenbett in den Operationstrakt gebracht. Nach Abfrage der OP-
Checkliste (Patientenidentitat, Abfrage der Nuchternheitszeiten, Allergien, geplante
Operation etc.) und Umlagerung vom Bett auf den OP-Tisch, wurde vor der
Narkoseeinleitung bzw. der Anlage der Regionalandsthesie und einem mdglichen
praoperativen Warmen, die Koérperkerntemperatur (Ausgangstemperatur) der Patientin
mittels SpotOn™(Firma 3M™ Neuss) fronto-temporal (siehe Abschnitt weiter unten),
sowie die sublingual Uber ein Digitalthermometer (Thermoval® Basic, Firma Hartmann™
Heidenheim) und aurikular mittels eines Infrarotthermometers (Genius™2 Firma
Covidien™ Neustadt an d. Donau) gemessen (Messzeitpunkt 1). Erst im Anschluss an
die Messung der Ausgangstemperatur wurde mit der begleitenden intravendsen
Flissigkeitssubstitution (s.u.) Uber einen peripher-venésen Zugang begonnen, und die
Uberwachung der Herz-Kreislauffunktion mittels Standardmonitoring (flinfminitige
oszillometrische Blutdruckmessung, Messung der peripheren Sauerstoffsattigung und
EKG der Firma Philips, Eindhoven, Niederlande) gestartet. Neben der Abfrage und
Dokumentation von Begleiterkrankungen, patientenbezogenen Daten (Alter, Grol3e,
Gewicht), Nuchternheitszeiten, Eigenanamnese bezglich postoperativer
Ubelkeit/Erbrechen, ,Shivering“ und Delir, wurden die Patientinnen aufgefordert, anhand
einer visuellen Analogskala ihr subjektives, aktuelles Kaélteempfinden 0 (=kein
Kaltegefuhl/Frieren) bis 10 (=starkstes Kaltegefuhl/Frieren) einzuschatzen.
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In Abhangigkeit der préaoperativen Randomisierung bzw. Gruppenzugehorigkeit ergaben
sich fur die Patientinnen folgende Behandlungsablaufe:

Gruppe 1 (Kontrollgruppe)

Beginn intravendse Flussigkeitssubstitution mit Sterofundin™ 500ml (B.Braun™
Melsungen) und Anlage des Periduralkatheters (PDK) in sitzender Position in Héhe TH
9/10. Nach Anlage des PDK und Verabreichung einer epiduralen Testdosis von 2 ml
Bupivacain isobar 0,5% wurden die Patientinnen gebeten, sich wieder auf den Ricken
zu legen und sie mit einer Baumwoll-Decke zugedeckt. In Abhangigkeit des individuellen
Aspirationsrisikos wurde mit der Narkoseeinleitung begonnen: Standardm&Rig wurden
hierzu Propofol (1,5-2,5 mg/kg), Fentanyl (1-3ug/kg) und Rocuronium (0,6 mg/kg) oder -
bei erhéhtem Aspirationsrisiko als rapid sequence induction (RSI) - Thiopental (3-5
mg/kg) und Succinylcholin (1-1,5 mg/kg) oder Rocuronium (1 mg/kg) sowie Fentanyl (1-
3ug/kg nach Intubation) verwendet. Die Narkose wurde anschlieliend entweder als
balancierte Anasthesie mit Sevofluran oder als total intravendse Anasthesie (TIVA) mit
kontinuierlicher  Propofolgabe aufrechterhalten. Zur Messung des zentralen
Venendrucks, zur zentralen Verabreichung von Medikamenten (Katecholamine) und
Messung der zentralvendsen Sattigung sowie zur mdglichen postoperativen parenteralen
Ernahrung, wurde ein dreilumiger zentralventser Katheter sonographisch gestitzt in die
Vena jugularis int. rechts (wahlweise links oder V. subclavia re/li) angelegt. Der
kontinuierlichen invasiven Blutdruckmessung und arteriellen Blutgasanalyse diente ein
arterieller Katheter (20G) in der arteria radialis rechts oder links. Fir die mdgliche
intraoperative Volumengabe und Transfusion wurde ein groBBlumiger (14 bzw. 16G)
peripher-vendser Zugang an Handrlicken/Unterarm oder Ellenbeuge etabliert. Zwecks
Erwarmung der intraoperativ verabreichten Infusionen und Transfusionen wurde an
diesem Zugang ein Hotline®-Infusionswarmer (Levell ®, Firma Smiths Medical™,
Grasbrunn) angeschlossen. Eine naso-gastral eingefiihrte Sonde wurde auskultatorisch
und spater intraoperativ durch den Operateur in ihrer Lage kontrolliert. Als perioperative
antimikrobielle Prophylaxe wurden 1,5 g Cefuroxim und 0,5 g Metronidazol vor Schnitt
intravends infundiert. Die Cefuroximgabe wurde nach drei Stunden, die

Metronidazolgabe nach 12 Stunden wiederholt.
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Gruppe 2 (Kontrollgruppe + Mikrodialyse):

Im Anschluss an die erste vorbeschriebene Temperaturmessung zum Messzeitpunkt 1
wurde bei den Patientinnen der Gruppe 2 zusatzlich (in Lokalanasthesie) ein
Mikrodialysekatheter zur kontinuierlichen intraoperativen Mikrodialyse in das subkutane
Fettgewebe auf der Aulenseite des Oberarms unterhalb M. deltoideus dextra
eingebracht (Abb. 1). Hierzu wurde im Bereich der avisierten Punktionsstelle eine
Hautquaddel mit dem Lokalanasthetikum Lidocain 1% gesetzt und ein 60mm langer
Mikrodialysekatheter (Firma M Dialysis AB, Stockholm, Schweden) in das
Unterhautfettgewebe eingefuhrt (36).

Mikrodialysekatheter

Mikrodialyse-Vial

Mikrodialysepumpe

Abbildung 1: Subkutane Mikrodialyse am Oberarm rechts
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Gruppe 3 (Interventionsgruppe, PREWARM):

Bei den Patientinnen der Gruppe 3 wurde zuséatzlich zu den vorbeschriebenen
Maflnahmen der Gruppe 1 (Kontrollgruppe), nach Bestimmung der Ausgangstemperatur
zum Messzeitpunkt 1, praoperatives Warmen durchgefiihrt. Zur konvektiven Warmung
erhielten die Patientinnen vor der Umlagerung auf den OP-Tisch ein speziell hierfur
vorgesehenes Patientenhemd (Bair Paws™ Flex Warming Gown, REF 81003
3M™Neuss) (Abb. 2).

Anschluss Warmluftgeréat
(Oberkdrperdecke)

Patientenhemd mit

integrierter Warmedecke

Anschluss Warmluftgerat

(Unterkdrperdecke)

Warmluftgerat

Abbildung 2: Patientenhemd mit integrierter Warmedecke
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Dieses Patientenhemd ermoglicht das praoperative konvektive Warmen der
Korpervorderseite inklusive der Oberarme (Abb. 3) bei 43 °C fur 30 Minuten wéhrend der
Anlage des Periduralkatheters bzw. der Narkoseeinleitung. Wahrend und nach der
Narkoseeinleitung wurde die konvektive Warmetherapie weiter fortgefihrt und
ausschliel3lich fur den Transport aus dem Narkosevorbereitungsraum in den OP-Saal,
sowie fur den Zeitraum der Lagerung, des sterilen Abwaschens und Abdeckens

unterbrochen.

Patientenhemd mit
integrierter Warmedecke

Ty

Anschluss Warmluftgerat

Warmluftaerat

Abbildung 3: ,Prewarming“ wahrend der Etablierung der thorakalen Periduralanéasthesie

28



Material und Methoden

Zur intraoperativen Erwarmung der Patientinnen der PREWARM-Gruppe wurde das
zuvor benutzte Patientenhemd Bair Paws® entsprechend modifiziert (Abb. 4) und
weiterverwendet. Dabei entspricht das obere Segment des Patientenhemdes dem in der

Kontrollgruppe verwendeten ,upper body blanket®.

Warmeisolationsfolie

Anschluss Warmluftgeréat

Warmedecke (integriert)

Warmluftgerat

Patientenhemd

(modifiziert fur intraoperative Nutzung)

Abbildung 4: Intraoperative Benutzung des Patientenhemdes als Oberkdrperwarmedecke
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Gruppe 4 (Interventionsgruppe, PREWARM + Mikrodialyse):

Die Patientinnen der Gruppe 4 erhielten eine Kombination der vorbeschriebenen
Malnahmen mit ,Prewarming“ (Abb. 3) und subkutaner Mikrodialyse im Bereich des
rechten Oberarmes Abb. 1).

Die weitere intraoperative anasthesiologische Behandlung der Patientinnen erfolgte,
abgesehen von den gruppenspezifischen vorbeschriebenen Malinahmen, entsprechend
der SOPs der Kilinik fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin fur
die anasthesiologische Behandlung von Patientinnen mit Ovarialkarzinom und
zytoreduktiven gynakologisch-onkochirurgischen Operationen (49).

4.4.2 Intraoperativer Verlauf

Nach anasthesiologischer Freigabe wurden die Patientinnen in Steinschnitt-Lagerung
gebracht und mit dem sterilen Abwaschen und Abdecken des OP-Gebietes durch die
Operateure begonnen. Um eine suffiziente Analgesie im OP-Gebiet zum Schnitt zu
gewahrleisten, wurden 10 ml 0,2% Ropivacain und 10 pg Sufentanil epidural Gber den
PDK verabreicht. Vor Beginn der Operation wurde noch einmal das geplante operative
und anasthesiologische Vorgehen interdisziplindr im Rahmen eines ,Team-Timeout®
(erneute  Uberpriifung der Patientenidentitat, Vorhandensein der notwendigen
Patientenaufklarungen und Blutprodukte, Besprechung kritischer OP-Schritte und
Schatzung der Operationsdauer) abgeglichen und im Anschluss mit der Operation

begonnen (Hautschnitt).

Zur intraoperativen Aufrechterhaltung der Anasthesie kam regelhaft eine balancierte
Andasthesie mit volatilen Anasthetika (z.B. Sevofluran) und intravendser Opiatgabe (z.B.
Fentanyl) oder eine TIVA (mit Propofol und Remifentanil) zum Einsatz. Die Narkosetiefe
wurde, neben den klinischen Parametern, mit kontinuierlichem Neuromonitoring (Masimo
SEDLINE) Uberwacht um das Risiko von Ubersedierung und postoperativem
Narkoselberhang zu minimieren.

Aufgrund des ausgedehnten OP-Gebietes (kleines Becken bis Zwerchfell) gestaltet sich
die alleinige intraoperative Schmerztherapie durch kontinuierliche Periduralanalgesie
teils schwierig, so dass standardmaRig zusatzlich kontinuierliche Schmerztherapie mit

Remifentanil 0,1-0,3 pg/kg/min durchgefihrt wurde. In Abh&angigkeit vom praoperativ
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erhobenem ,Apfel-Score” wurde eine PONV-Prophylaxe mit 4 mg Dexamethason iv. zu
Beginn und 4 mg Ondansetron iv. zum Ende der Operation durchgefuhrt. Zur
Aufrechterhaltung des systemischen Blutdrucks (Zielwert systolisch > 100mmHg + MAD
> 70mmHg, bzw. 20% +/- des Ausgangsblutdruckes), eines bereits préaoperativ
bestehenden Volumenmangels oder Aszites war bei allen Patientinnen eine begleitende
kontinuierliche  Norepinephringabe und Flussigkeitssubstitution notwendig. In
Abhangigkeit des praoperativen Volumenstatus und des intraoperativen Blut- und
Volumenverlustes war die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und/oder
gefrorenem Frischplasma (FFP) erforderlich. Die Entscheidung zur Transfusion wurde
nach Auswertung der zu Verfiugung stehenden Messwerte des Hamodynamik-
Monitorings (Pulsdruck-Variation, Schlagvolumenvariation, Schlagvolumen, s. Abschnitt
4.8 dieser Arbeit) getroffen und die weitere Transfusionstherapie nach entsprechender
Erfolgskontrolle weitergefuhrt oder eingestellt. Entsprechend dem klinischen Standard
und unabhangig von der Gruppenzugehdrigkeit innerhalb der Studie wurden alle
Patientinnen bei 43 °C entweder mittels 3M™ Bair Hugger™, Upper Body Blanket (REF
42268) oder mittels 3M™ Bair Paws™ (REF 81003) bis zu einer Korperkerntemperatur
von 37,5 °C gewarmt. Nach Erreichen dieser Temperaturgrenze wurde die
Betriebstemperatur des Bair Huggers auf 38 °C reduziert.

Wahrend der Operation wurden Herzfrequenz, Sauerstoffséattigung, arterieller Blutdruck,
Korperkerntemperatur, Gewebeoxygenierung (siehe Abschnitt 4.6), ZvVD, PPV, SVV und
SV in 15-Minuten Intervallen, Mikrodialyse-Parameter wie Ethanol-Ratio, Laktat, Glycerol
und Glucose in 30-Minuten Intervallen und die Menge an verabreichten Infusionen und
Blutprodukten in stiindlichen Intervallen dokumentiert. Ebenso wurden stindlich arterielle
und zentralvengse Blutgasanalysen (EtCOz, pH, pO2, pCO2, HCOs3, Base Excess, HbOz,
Hb, Natrium, Kalium, Calcium, Glukose und Laktat) durchgefuhrt.

In Abhéngigkeit vom Ausmald des operativen Eingriffs, der Anzahl der substituierten
Transfusionseinheiten, des Katecholaminbedarfs sowie der Komorbiditaten der
Patientinnen wurde zum Ende der Operation die Notwendigkeit einer postoperativen
Intensivtherapie evaluiert.

Oberhalb einer Korperkerntemperatur von 35,5 °C wurde die Extubation angestrebt. Im
Anschluss an die Operation wurden die Patientinnen je nach Indikation in den

Aufwachraum oder auf eine Uberwachungsstation verlegt.
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4.4.3 Postoperativer Verlauf

Mit Aufnahme auf die Uberwachungsstation oder Ubernahme in den Aufwachraum
begann der postoperative Beobachtungszeitraum durch das Studienpersonal. Bei
Betreuung im Aufwachraum wurden die Patientinnen unter FortfUhrung des
Standardmonitoring fur mindestens zwei Stunden Uberwacht und von dort aus auf die
gynékologische Normalstation verlegt, wo sie weiterhin an jedem zweiten Tag bis
maximal zum zehnten postoperativen Tag durch das Studienpersonal visitiert wurden.
Bei priméarer postoperativer Betreuung auf einer der Intensivstationen wurden die
Patientinnen dort ebenfalls regelmalige durch das Studienpersonal visitiert.

Fur den Fall, dass die Kérpertemperatur zum Ende des Eingriffes unter 35,5 °C lag,
wurden die Patientinnen unter Aufrechterhaltung der Sedierung in beatmetem Zustand
auf eine der Intensivstationen verlegt. Hier wurde, nach Anhebung der Kérpertemperatur
uber 355 °C durch weiteres konvektives Warmen und bei Erreichen der
Extubationskriterien, die Sedierung beendet und die Patientinnen extubiert.

4.5 Verwendete Verfahren zur Messung der Korpertemperatur

4.5.1 Kontinuierliche Messung: 3M™ SpotOn™

Die Messung der Korpertemperatur mittels SpotOn™ macht sich das Prinzip von ,zero-
heat-flux“-Thermometern zunutze. Diese Thermometer sind in der Lage die Temperatur
des darunterliegenden Gewebes in bis zu zwei Zentimetern Tiefe effektiv zu messen. In
gut perfundierten Geweben korreliert wiederum diese gemessene Temperatur mit der
Korperkerntemperatur. Der benutzte Einwegsensor besteht aus einer Isolationsschicht
gepaart mit einer elektrischen ,Heizspirale®. Dieser wird auf die Stirn geklebt und erwarmt
das darunterliegende Gewebe so, dass eine Zone der perfekten Isolation mit Aufbau
eines isothermen Tunnels erzeugt wird. Somit findet sich, nach einer Phase der
Aquilibrierung, unterhalb des Sensors dieselbe Temperatur wie im Korperkern (zero-
heat-flux) und kann somit kontinuierlich tGber den gesamten perioperativen Zeitraum

gemessen werden (50).

4.5.2 Kontinuierliche Messung: Nasopharyngeal
Einbringen einer flexiblen Temperatursonde tber eines der Nasenl6cher oder wahlweise
den Mund. Vorschieben der Sonde um ca. 30 cm bis in den proximalen Osophagus wie

in der S3-Leitlinie ,Vermeidung perioperative Hypothermie“ beschrieben (3).
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4.5.3 Diskontinuierliche Messung: Sublingual

Die sublinguale Temperaturmessung bei geschlossenem Mund, in der hinteren
Sublingualtasche ist die am besten dokumentierte und zuverlassigste Methode. Aufgrund
der Einfachheit der Durchfihrung und der guten Korrelation mit der
Korperkerntemperatur wurde die sublinguale Temperaturmessung in der 2013
veroffentlichten S3-Leitlinie ,Vermeidung von perioperativer Hypothermie® als geeignete

Methode zur pra- und postoperativen Korpertemperaturmessung beschrieben (3).

4.5.4 Diskontinuierliche Messung: Aurikular

Durch Einbringen des Thermometers in den Gehérgang kann nach Messung von
Temperaturstrahlung von Trommelfell und Gehdrgang unter Verwendung eines
Algorithmus eine Surrogat-Temperatur durch das Thermometer errechnet werden,

welche jedoch nur maRig mit der Korperkerntemperatur korreliert (3).

Aufgrund der nachgewiesenen Validitat des SpotOn™-Systems und der Mdglichkeit zur
kontinuierlichen nicht-invasiven Messung der Korpertemperatur tber den gesamten
perioperativen Verlauf wurde auf eine vergleichende Darstellung der Messergebnisse der
aurikularen und nasopharyngealen Kopertemperatur in dieser Arbeit verzichtet. Alle in
der vorliegenden Arbeit beschriebenen Temperaturen wurden gemessen mit dem 3M™

SpotOn™ Temperature Monitoring System.

4.6 Messung der Gewebeoxygenierung mittels Hutchinson Spot Check M 300®:
Hierbei wird durch einen auf die Haut aufgebrachten Sensorclip die Sauerstoffsattigung
im Muskel- und Hautgewebe durch Nahinfrarot-Spektroskopie gemessen. Diese basiert
auf dem Lambert-Beerschen Gesetz, welches die Intensitats-Abschwéachung von
Strahlung beim Durchgang durch ein Medium mit einer absorbierenden Substanz, in
Abhé&ngigkeit von der Konzentration der selbigen und der Schichtdicke beschreibt. Somit
wird bei dieser Methode, die Verdnderung der Lichtintensitat nach Passage bestimmter
Gewebe gemessen. Aufgrund der Wellenlange des benutzten Lichtes (700-1000 nm)
konnen Gewebe wie Knochen, Haut oder Muskel ohne relevante Lichtabschwachung
durchdrungen werden. Da nur 20% des Blutvolumens intraarteriell vorliegt, reprasentiert
der resultierende Messwert primar den vendsen Anteil des Hamoglobins (51).

Bei gesunden Patienten waren hier Werte im Bereich von 87 + 6% zu erwarten (52).
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4.7 Mikrodialyse

Der lokale Gewebestoffwechsel wurde mittels Mikrodialyse untersucht. Die Mikrodialyse
ist eine minimal-invasive Methode, die in vivo Untersuchungen zur Regulation von
Durchblutung und Stoffwechsel in einfach zuganglichen Geweben wie dem subkutanen
Fettgewebe oder dem Skelettmuskel erlaubt. Kernstick dieser Methode ist eine sehr
feine, flexible Sonde (Lange ca. 60 mm, Innendurchmesser <lmm, CMA, Solna,
Schweden), deren Membran Uber eine bestimmte Distanz semipermeabel ist. Die Sonde
wurde mit einer der interstitiellen Flussigkeit dhnlichen Lésung (Perfusat) durchstromt
(perfundiert). Dabei kdnnen entsprechend dem molekularen ,Cut-off* der Dialyse-
Membran (CMA/60, 20.000 kDa) Substanzen (Metabolite, Hormone, Neurotransmitter,
Peptide, Proteine) entlang ihres Konzentrationsgradienten aus dem Interstitium in das
Perfusat gelangen und umgekehrt. Das Perfusat wird damit zum Dialysat.

Bei insgesamt 16 Patientinnen (je acht in jeder Gruppe; siehe oben) sollte der
Gewebestoffwechsel mittels Mikrodialyse untersucht werden. Hierfiir wurde ungefahr
eine Stunde vor Beginn der Operation unter Lokalanésthesie mit 2-4ml Lidocain 1% eine
CMA/60-Sonde in das subkutane Fettgewebe des Oberarms eingelegt und anschlie3end
mit Ringer-Losung perfundiert. Das Einbringen der Sonde in das subkutane Fettgewebe
ist mit der Anlage einer Venenverweilkantle vergleichbar.

Wahrend der Messung wurden die Dialysate in 30 Minuten-Fraktionen gesammelt und
bis zur Analyse bei -20 °C gelagert. Spater wurden aus den Dialysaten die Marker-
Metabolite Glukose, Lactat, und Glycerol analysiert (s.u.). Ha&modynamische
Veranderungen in den Geweben kénnen basierend auf dem Fick’schen Prinzip mittels
der Ethanol-Dilutions-Technik erfasst werden. Dazu wurde dem Perfusat Ethanol
zugesetzt (50 mM). Der Quotient aus den Ethanolkonzentrationen im Dialysat und im
Perfusat (Ethanol-Ratio) erlaubt eine semi-quantitative Beurteilung der lokalen
Durchblutung.

Nach dem Einbringen der Sonde wird diese fur eine Stunde mit 1 pl/min perfundiert.
Dieser Zeitraum dient der Wiederherstellung des Gleichgewichtes mit dem Gewebe und

der Baseline-Kalibration.

Aus dem Verhaltnis der Markermetabolit-Konzentrationen in den Dialysaten wahrend der
Perfusion lasst sich die ,relative Recovery® (Extraktionsfraktion). Im Anschluss an die
Operation wurde der Katheter wieder entfernt und die Punktionsstelle mittels eines

Wundverbandes steril abgedeckt.
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Die im Rahmen der Mikrodialyse gewonnenen Dialysate zur Bestimmung der Marker-
Metabolite Glukose, Lactat und Glycerol wurden bei -20 °C tiefgefroren, pseudonymisiert
und per Kurier an das Franz-Volhard-Centrum fir Klinische Forschung am Experimental
& Clinical Research Center (ECRC), Charité Universitadtsmedizin Berlin, Campus Berlin-

Buch, versandt. Hier wurden die Proben analysiert und im Anschluss verworfen.

4.8 Hamodynamik-Monitoring

4.8.1 Pulsdruck-Variation/Pulse pressure Variation (PPV)

Durch veranderte pleurale und pulmonale Driicke im Rahmen von maschineller
Ventilation entsteht vor allem wéahrend der Inspiration eine Reduktion des systemischen
vendsen Ruckstroms und der rechtsventrikuléren Fillung. Dies fiihrt wiederum zu einem
verminderten linksventrikularen  Schlagvolumen welches sich in  peripheren
Pulskurvenanderungen widerspiegelt. Das Ausmald der Veranderung der peripheren
Pulsdruckkurve in Abhangigkeit der respiratorischen Druckschwankungen (APp) gilt als
Indikator fur das Ansprechen des untersuchten Patienten auf einen intravenos

verabreichten Flussigkeitsbolus (53).

4.8.2 Schlagvolumenvariation (SVV) gemessen mit dem Flo-Trac™ Sensor

Durch thorakalen Druckschwankungen im Rahmen der maschinellen Ventilation von
Patientin (siehe Abschnitt 4.8.1) entstehen Variation des linksventrikularen
Schlagvolumens. Das Ausmal’ der Variation dieser Schlagvolumina gilt als Indikator fur

die Vorlastreagibiliat der untersuchten Patienten (54).

4.8.3 Messung des Schlagvolumens mit dem Flo-Trac™ Sensor

Durch die intraoperative Messung des Schlagvolumens besteht die Mdglichkeit der
patientenspezifisch optimierten Flissigkeitstherapie bis zum Erreichen eines Plateaus,
welches den Punkt auf der Frank-Starling-Kurve reprasentiert, an dem eine optimale
Kombination aus Ventrikelfillung und Kontraktilitdét durch Flussigkeitszufuhr erreicht

wurde.
4.9 Datenerhebung

Die Datenerhebung wurde mittels eines Papier-basierten ,Case Report Form“ (CRF)

durchgefuhrt. Zwecks der Vergleichbarkeit der verschiedenen Studiengruppen wurden
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die Basisdaten der Patientinnen wie Alter, Grol3e, Korpergewicht, Vorerkrankungen und
Voroperationen sowie Vorerfahrungen beziglich PONV und narkosespezifischen
Komplikationen und Nebenwirkungen (Delir, ,Shivering®) erhoben. AuRerdem wurden
verschiedene perioperative Parameter wie Nuichternheitszeiten, Punktionshéhe des
Periduralkatheters und applizierter Testdosis, Infusionsvolumina, Menge der
verabreichten Blut- und Gerinnungsprodukte, Menge der Urinausscheidung, kumulative
Dosis der verwandten Narkotika, intraoperative Blutenthahmen und Blutgasanalysen,
Menge des geschatzten Blutverlustes, Katecholamindosierung sowie samtliche
patientenbezogenen Vitalparameter erhoben (siehe Tabelle 1). Die Erhebung der
Korperkerntemperatur wurde préaoperativ laut vorbeschriebenem Schema durchgefihrt.
Wahrend der Operation wurde die Korperkerntemperatur (Spot On™) bzw.
Korpertemperatur (nasopharyngeal, aurikuldr). durch das Studienpersonal jeweils 15-
mindtig gemessen und dokumentiert. Im Anschluss an die Operation wurde eine
Messung bei Aufnahme in den Aufwachraum bzw. auf der Intensivstation, sowie zwei
Stunden nach Aufnahme durchgefiihrt. Weitere Temperaturmessungen erfolgten am

ersten, dritten, funften, achten und zehnten postoperativen Tag.
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Tabelle 1: Im Rahmen der Studie erhobene Parameter (Fett/Kursiv gedruckt: In dieser Arbeit ausgewertet)

Praoperativ

Intraoperativ

Postoperativ

Alter, Gewicht, GréRRe
Body Mass Index

Temperatur praoperativ:

SpotOn, sublingual,
aurikular
Flissigkeitskarenz
Nahrungskarenz
Vorerkrankungen
(KHK, Herzinsuffizienz,
Art. Hypertonus,
Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus,
Hypothyreose,
Thrombose, Embolie,
pAVK , COPD, HLP,
Asthma bronchiale
Hyperthyreose
Nikotinabusus
Priméar-/Rezidiv-OP
ASA Klassifikation
Darmvorbereitung?
praoperativ Aszites?
Aszitespunktion/
Drainage? Menge?
Shivering in Anamnese
Delir in Anamnese

PONV in Anamnese
PONV-Score
visuelle Analogskala
subjektives
Kélteempfinden 0-10
orale Pramedikation
Substanz/Dosis
Préaoperatives Labor
(Elektrolyte, Blutbild,
Transaminasen,
Tumormarker,
Gerinnung,
Schilddrisenwerte etc.)

Temperatur: SpotOn, aurikular,
Nasopharyngeal (15 min.)
SpO2 (15 min.)

Herzfrequenz (15 min.)
Blutdruck (15 min.)

ZVD (15 min.)

Noradrenalin (15 min.)

PPV, SV, SVV (15 min.)

Total Hemoglobin Index (THI)
StO2/Gewebeoxygenierung (15 min.)
Sedline (15 min.)

Primare Aszitesmenge
Mikrodialyse-Vials

Glycerol, EtOH,

Laktat, Glukose (30min.)
Narkosemedikamente,
Beatmungsparameter (stdl.)
Lagerung (stdl.)

Bilanz Kristalloide und
Kolloidale Infusionen (stdl.)
Bilanz Transfusion (stdl.)
Bilanz Urinausscheidung (stdl.)
Bilanz Blutverlust (stdl.)

Applizierte Gerinnungsfaktoren (stdl.)
arterielle und zentralvendse

Blutgasanalysen (stdl.)
(EtCOZ, pH, p02, pCOZ, HC03| BE!
HbO,,

Hb, Na, K*, Ca?*, Glucose, Laktat)

Temperatur 2 h nach

Aufnahme Intensivstation:
SpotOn, aurikular,
nasopharyngeal

OP-Bilanz Kristalloide
OP-Bilanz Kolloidale
OP-Bilanz EK

OP-Bilanz FFP

OP-Bilanz TK

Verweildauer Intensivstation
(gof. Wiederaufnahme)
Krankenhausverweildauer
Postoperative Warmedauer ggf.
Noradrenalin-Bedarf ITS
ITS-Bilanz Kristalloide
ITS-Bilanz Kolloidale

ITS-Bilanz EK

ITS-Bilanz FFP

ITS-Bilanz TK

SOFA Score bei Aufnahme ITS
SAPS lI-Score bei Aufnahme ITS
postoperative Antibiotikagabe
(wie lange?)

visuelle Analogskala subjektives
Kéalteempfinden 0-10
Postoperatives Labor (Elektrolyte,

Blutbild, Transaminasen,
Tumormarker, Gerinnung,
Schilddriisenwerte etc.)
Postoperative Komplikationen
(Nachbeatmung, PONV, Delir,
Shivering, Wundinfektionen,
Revisions-Operation, lleus,
Herzrhythmusstdrungen,
Nahtdehiszens,
Blutungskomplikationen,
Anastomoseninsuffizienz, akutes
Nierenversagen,
thrombembolische Komplikationen,
Pleuraergiisse etc.)
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4.10 Datenschutz

Die Vorschriften des Datenschutzes wurden eingehalten und die Patienteninformation
und Einwilligungserklarung im Vorfeld der Studie im Rahmen des Datenschutzvotums
Uberpruft. Die erhobenen Daten und die personenbezogenen Daten wurden nur fur die
Zwecke der Forschung und statistischen Auswertung verwendet.

Vor jeglicher Weitergabe von Daten an Beteiligte der Studie wurden die Daten mit einer
Codenummer versehen (Pseudonymisierung der Daten). Auf den Codeschlissel, der es
erlaubt, die studienbezogenen Daten mit dem Patienten in Verbindung zu bringen, haben
nur die Studienleiter und ihre Mitarbeiter Zugriff. Samtliche Aufzeichnungen, anhand
derer die Patienten hatten identifiziert werden konnen, wurden streng vertraulich
behandelt.

Fur jede Patientin wurde ein Pseudonym durch den Studienarzt gebildet und in der
Patientenidentifikationsliste den personlichen Daten der Patientin zugeordnet. Diese
wurde in einem verschlossenen Schrank aufbewahrt.

Das Pseudonym wurde aus den ersten zwei Anfangsbuchstaben der Studie und einer
laufenden dreistelligen Nummer gebildet. Die Patientendaten wurden nur
pseudonymisiert erfasst und so auf dem entsprechend hinterlegten Studienordner auf
dem gesicherten Anésthesieserver abgespeichert.

4.11 Statistik

Die Fallzahlberechnung dieser Untersuchung wurde mit Unterstiitzung des Instituts far
Biometrie und Epidemiologie der Charité Universitatsmedizin Berlin, Frau Dr. phil. Ulrike
Grittner, durchgefuhrt. Unter der Annahme, dass in der Gruppe der gewarmten
Patientinnen die Korpertemperatur zu Beginn der Operation signifikant hoher ist, als in
der Gruppe der nicht vorgewarmten Patientinnen (Primare Hypothese) und diese
Differenz in der Kérpertemperatur zwischen den Gruppen 0,5 Grad betragt (36.0 versus
36.5 Grad, Standardabweichung 0,61), ist es mit 24 Patientinnen pro Gruppe maglich,
mit 80%iger Power zu einem zweiseitigen Signifikanzniveau von Alpha=0.05 einen
Unterschied mittels t-Test flr unabhangige Stichproben zu zeigen. Die eigentliche
Testung der Haupthypothese erfolgt mittels Mann-Whitney-U-Test unter
Berucksichtigung der Ausgangskorpertemperatur vor Beginn der Anasthesie.

Es wurde, wo moglich, mit parameterfreier Statistik ohne eine Verteilungsannahme der

zugrundeliegenden Daten gearbeitet. Daten wurden als arithmetische Mittelwerte
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(Standardabweichungen = SD) oder Mediane (25 %, 75 % Perzentilen) oder Haufigkeiten
(%) angegeben.

Die Korperkerntemperatur in der PREWARM- und Standardgruppe zu den
Messzeitpunkten 1, sowie 15, 60, 120, 180 Minuten nach Schnitt und nach Extubation
wurden dokumentiert und deren Unterschiede mit dem Mann-Whitney-U-Test analysiert.
Differenzen zwischen den Gruppen hinsichtlich der demographischen und klinischen
Daten der Studienteilnehmerinnen wurden mittels des Chi Quadrat Tests fur kategoriale
Tests und dem t-Test ermittelt. Alle Berechnungen wurden mit der Software ,R Project

for Statistical Computing“, Version 3.3. durchgefuhrt.

5 Ergebnisse

5.1 Studienteilnehmerinnen

Im Beobachtungszeitraum wurden 133 Patientinnen, die flr einen zytoreduktiven
gynakologisch-onkochirurgischen Eingriff geplant waren, zur Studienteilnahme befragt
(Abb. 5). Davon konnten 85 Patientinnen aufgrund der Ausschlusskriterien nicht in die
Studie eingeschlossen werden. Die wichtigsten Grinde hierfir waren die Teilnahme an
anderen Studien, mangelnde Sprachkenntnisse und die Ablehnung der Studienteilnahme
durch die Patientinnen. Somit konnten 48 Patientinnen in die Studie eingeschlossenen
und entweder in die PREWARM oder Standard-Gruppe, sowie in die jeweiligen
Subgruppen fir die Mikrodialyse randomisiert werden. In der Gruppe der Patientinnen
zur Mikrodialyse mussten zwei Patientinnen nach Randomisierung aufgrund einer
Dislokation des Mikrodialysekatheters (PREWARM-Gruppe) bzw. eines Pumpendefektes
ausgeschlossen werden (Standard-Gruppe). Diese Patientin wurde jedoch nur bzgl. der
Auswertung Mikrodialyse ausgeschlossen. In der PREWARM-Gruppe beendeten 24
Patientinnen die Studie, in der Standard-Gruppe 23 Patientinnen. (Abb. 5).
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133 Patientinnen fir
elektive OP
geplant

48 Patientinnen
eingeschlossen

85 Patientinnen
ausgeschlossen
aufgrund von
Ausschlusskriterien

48 Patientinnen

h 4

0 Patientinnen
ausgeschlossen vor
Randomisierung

randomisiert
PREWARM - Gruppe Standard - Gruppe
24 Patientinnen 24 Patientinnen
4
Keine Keine
Mikrodialyse Mikrodialyse Mikrodialyse Mikrodialyse
(Vorzeitiger (Vorzettiger (Vorzeitiger (Vorzeitiger
Abbruch n=1) Abbruch n=0) Abbruch n=1) Abbruch n=0)

b

A

I

7 Patientinnen
PREWARM
mit
Mikrodialyse

16 Patientinnen
PREWARM
ohne
Mikrodialyse

7 Patientinnen
Standard
mit
Mikrodialyse

16 Patientinnen
Standard
ohne
Mikrodialyse

Abbildung 5: ,,Consort-Flow“ Diagramm des Studien-Ein- und Ausschlusses
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Die demographischen Daten der Studienteilnehmerinnen sind in Tabelle 1
zusammenfassend dargestellt. Die Patientinnen waren im Median um 54,4 (PREWARM)
bzw. 61,3 Jahre (Standard) alt, mit einem medianen Gewicht von 73 kg respektive 68 kg
(Tab. 1). Bis auf die Koérpergrof3e (siehe Tab. 1, p= 0,047) waren keine signifikanten
Unterschiede in den aufgefihrten Basischarakteristika der Patientinnen beider Gruppen
identifizierbar (Tab. 1). Unabhangig von der Gruppe bestanden im vorliegenden
Patientinnenkollektiv nur geringe Komorbiditdten. Keine der eingeschlossenen
Patientinnen litt im Vorfeld der Operation an einer Herzinsuffizienz. Eine pAVK oder
COPD bestand nur in jeweils zwei Fallen. Die h&ufigste vorbestehende Nebenerkrankung
stellte der arterielle Hypertonus (12 Patientinnen), gefolgt von Asthma oder Hypothyreose

bei je funf Patientinnen dar.
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PREWARM STANDARD p-Wert
Alter (Jahre) 54,4 (11,7) 61,3 (12,1) 0,054
Gewicht (kg) 73,6 (17,6) 67,8 (10,3) 0,171
GrolRRe (cm) 167 (4,90) 164,0 (6,07) 0,047
BMI 26,3 (5,83) 25,4 (4,14) 0,509
Flissigkeitskarenz (h bis Beginn) 11,3 (4,24) 11,6 (3,78) 0,787
Nahrungskarenz (h bis Beginn) 16,7 (4,72) 16,2 4,77) 0,712
KHK 0,489
ja 0 (0,00%) 1 (4,35%)
nein 24 (100%) 22 (95,7%)
Herzinsuffizienz: nein 24 (100%) 23 (100%)
NYHA: 1 24 (100%) 23 (100%)
Diabetes mellitus: 1,000
ja 1 (4,17%) 1 (4,35%)
nein 23 (95,8%) 22 (95,7%)
Hypothyreose: 0,188
ja 1 (4,17%) 4 (17,4%)
nein 23 (95,8%) 19 (82,6%)
Niereninsuffizienz: 0,489
ja 0 (0,00%) 1 (4,35%)
nein 24 (100%) 22 (95,7%)
arterieller Hypertonus: 0,674
ja 5 (20,8%) 7 (30,4%)
nein 19 (79,2%) 16 (69,6%)
pAVK: 1,000
ja 1 (4,17%) 1 (4,35%)
nein 23 (95,8%) 22 (95,7%)
ASA:; 0,783
1 4 (16,7%) 3 (13,0%)
2 12 (50,0%) 14 (60,9%)
3 8 (33,3%) 6 (26,1%)
COPD: 1,000
ja 1 (4,17%) 1 (4,35%)
nein 23 (95,8%) 22 (95,7%)
Asthma: 1,000
ja 3 (12,5%) 2 (8,70%)
nein 21 (87,5%) 21 (91,3%)
Thrombosen: 0,609
ja 3 (12,5%) 1 (4,35%)
nein 21 (87,5%) 22 (95,7%)
Hyperthyreose: 1,000
ja 1 (4,17%) 1 (4,35%)
nein 23 (95,8%) 22 (95,7%)
Nikotinabusus: 0,489
ja 0 (0,0%) 1 (4,35%)
nein 24 (100,0%) 22 (95,7%)
HLP: 0,109
Ja 0 (0,0%) 3 (13%)
Nein 24 (100,0%) 20 (87%)

Tabelle 2: Demographische und klinische Daten der Studienteilnehmerinnen

(Dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung oder prozentuale Haufigkeiten)
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5.2 Temperatur im perioperativen Verlauf

Abbildung 6 zeigt die perioperativen Temperaturen im Rahmen der zytoreduktiven
,Tumordebulking“-Operationen Zu den Zeitpunkten: Messzeitpunkt 1
(Ausgangstemperatur vor Beginn der Malinahmen), sowie 15, 60, 120, 180 Minuten nach

Schnitt und nach Extubation.
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Messzeitpunkt 15 min nach 80 min nach 120 min nach 180 min nach emnzif ur
1 Schnitt Schnitt Schnitt Schnitt Extubation
PREWARM 36,80 36,45 36,70 36,90 37,10 37,25
Standard 38,50 35,60 35,80 38,05 36,00 36,30
Differenz 0,30 0,85 0,20 0,85 1,10 0,95
n (PREWARM) 24 24 24 24 22 24
n (Standard) 23 23 23 22 22 23

e PREVWARM = @ == Standard

Abbildung 6: Perioperativer Temperaturverlauf (Korperkerntemperatur) der PREWARM-Gruppe (30 min
praoperatives, konvektives Warmen) und der Standard-Gruppe (ohne konvektives Vorwéarmen).
Temperaturen dargestellt als Median und Quartil (25%; 75%). * p<0,001 verglichen mit der Standard-
Gruppe.

Die Ausgangstemperatur beider Gruppen vor Beginn der anasthesiologischen
Mallnahmen weist keinen Unterschied auf (p>0,05; Abb. 6). Im Anschluss an den
Operationsbeginn ist in beiden Gruppen ein Abfall der medianen Temperatur zu
verzeichnen, welcher jedoch in der Standard-Gruppe deutlich starker ausgepragt ist, so
dass bereits 15 Minuten nach OP-Beginn signifikante Temperaturunterschiede zwischen
den Gruppen zu verzeichnen sind (Abb. 6). Im weiteren zeitlichen Verlauf steigen die
Temperaturen in beiden Studiengruppen kontinuierlich an. Auch zu den nachfolgenden
Messzeiten finden sich jeweils signifikante Temperaturunterschiede zwischen beiden
Studiengruppen, wobei die Temperaturdifferenz zu allen Messzeitpunkten zwischen 0,85
und 1,1 °C betragt, im Median 0,9 ° C (p<0,001). Nur eine Patientin der PREWARM-
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Gruppe erlitt eine perioperative Hypothermie im Beobachtungszeitraum, hingegen waren
17 Patientinnen der Standardgruppe zwischenzeitlich oder wahrend des gesamten

Beobachtungszeitraumes nach Induktion der Allgemeinanasthesie hypotherm (p< 0,001).

5.3 Sekundére Outcome Parameter - Hamodynamik

5.3.1 Intraoperativer Verlauf des mittleren arteriellen Blutdrucks

Die arteriellen Blutdruckwerte von PREWARM- und Standard-Gruppe sind in Abbildung
7 dargestellt. Bis auf nicht signifikante minimale Unterschiede zwischen beiden Gruppen
zu Beginn der Operation (15 min nach Schnitt) und nach Beendigung des Eingriffes ist
der mittlere arterielle Blutdruck in beiden Gruppen nahezu identisch. Dies gilt sowohl fir
den arteriellen Mitteldruck (MAD) als auch fur die systolischen und diastolischen

Blutdruckwerte im Vergleich der Studiengruppen (Ergebnisse nicht dargestellt, p>0,05).
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15 min nach 60 min nach 120 min nach 180 min nach Nach
Schnitt Schnitt Schnitt Schnitt Extubation
PREWARM 79,00 76,00 78,00 80,00 74,00
Standard 75,00 77,00 78,00 79,00 78,00
n (PREWARM) 24 24 24 22 24
n (Standard) 23 23 22 22 23

e PREVWARN == o == Standard

Abbildung 7: Intraoperativ gemessene mittlere arterielle Blutdruckwerte (MAD) der PREWARM-Gruppe (30
min praoperatives, konvektives Warmen) im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives

Vorwarmen). Dargestellt als Median und Quatrtil (25%; 75%).
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5.3.2 Intraoperativer Verlauf der Herzfrequenz

Die vergleichende Darstellung der Herzfrequenzen in den beiden Studiengruppen sind
Abbildung 8 zu entnehmen. Bei Betrachtung der intraoperativ gemessenen Herzfrequenz
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen (p>0,05).
Bei beiden Gruppen zeigt sich ein Anstieg der Herzfrequenz vom Beginn der Operation
bis 120 Minuten nach Schnitt. Die Differenz zwischen den beiden Gruppen betragt 1,5
bis 2,5 Schlage/min (nicht signifikant).
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15 min nach 60 min nach 120 min nach 180 min nach Nach
Schnitt Schnitt Schnitt Schnitt Extubation
PREWARM 58,50 64,00 67,00 66,50 66,50
Standard 57,00 62,00 65,50 64,00 65,00
n (PREWARM) 24 24 24 22 24
n (Standard) 23 23 22 22 23

e PREVWARN == 4 = Standard

Abbildung 8: Intraoperativ gemessene Herzfrequenzen der PREWARM-Gruppe (30 min praoperatives,
konvektives Warmen), im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives Vorwarmen). Dargestellt als

Median und Quartil (25%; 75%).
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5.3.3 Intraoperativer Verlauf des Norepinephrinbedarfes

Abbildung 9 beinhaltet den intraoperativen Katecholaminbedarf beider Gruppen
dargestellt in Mikrogramm Norepinephrin pro Kilogramm Ko&rpergewicht und Minute
(ug/kg/min).
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15 min nach 60 min nach 120 min nach 180 min nach Nach Extubation
Schnitt Schnitt Schnitt Schnitt
PREWARM 0,04 0,05 0,07 0,06 0,03
Standard 0,03 0,07 0,06 0,07 0,02
n (PREWARM) 24 24 24 22 24
n (Standard) 23 23 22 22 23

e PREWARM == 4 = Standard

Abbildung 9: Intraoperativer Norepinephrinbedarf der PREWARM-Gruppe, (30 min praoperatives,
konvektives Warmen) im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives Vorwarmen). Dargestellt als
Median und Quatrtil (25%; 75%).

Wahrend der Norepinephrinbedarf in PREWARM- und Standard-Gruppe zum Beginn der
Operation nahezu gleichwertig ist, stellt sich nach 60 Minuten Operationszeit eine
Differenz von 0,02 pg/kg/min dar (nicht signifikant). Im weiteren Verlauf verhalt sich der
Norepinephrinbedarf nahezu identisch. Im Gruppenvergleich zeigten sich keine
statistischen Signifikanzen (p>0,05).
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5.3.4 Intraoperativer Verlauf der Pulsdruckvariabilitat
Bezlglich der Pulsdruckvariabilitat zeigen beide Gruppen einen &hnlichen Verlauf
wahrend der Operation, minimale Schwankungen welche Uber die Zeit auftreten,

erreichen keine statistische Signifikanz (p>0,05).
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15 min nach 60 min nach 120 min nach 180 min nach Nach
Schnitt Schnitt Schnitt Schnitt Extubation
PREWARM 7.00 8,00 7.00 8,00 6,00
Standard 6,00 8,00 8,00 7,50 7.00
n (PREWARM) 24 24 23 21 24
n (Standard) 22 22 21 22 23

e PREVWARM == 4 = Standard

Abbildung 10: Intraoperativer Verlauf der Pulsdruckvariabilitdt der PREWARM-Gruppe (30 min
praoperatives, konvektives Warmen) im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives Vorwarmen).
Dargestellt als Median und Quartil (25%; 75%).
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5.3.5 Intraoperativer Verlauf der Schlagvolumenvariation

Die statistische Analyse der intraoperativ gemessenen Schlagvolumenvariationen ergab

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen (p>0,05).Die Differenz

zwischen beiden Gruppen variiert im Bereich von 0,5 bis 1%.
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Abbildung 11: Intraoperative Schlagvolumenvariation der PREWARM-Gruppe (30 min praoperatives,

konvektives Warmen) im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives Vorwarmen). Dargestellt als
Median und Quartil (25%; 75%).
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5.3.6 Intraoperativer Verlauf des Schlagvolumens

Bei Betrachtung der intraoperativ gemessenen Schlagvolumina ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen (p>0,05). Die Standard-
Gruppe (66,50 — 77,50 ml) weist Gber den Zeitverlauf minimal kleinere Volumina auf (nicht
signifikant) als die PREWARM-Gruppe (69 — 78 ml). Die Differenz zwischen den beiden
Gruppen betragt 2 bis 3,5 ml.
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Schlagvolumen
(ml)

15 min nach 60 min nach 120 min nach 180 min nach Nach Extubation
Schnitt Schnitt Schnitt Schnitt

PREWARM 70,50 70,00 69,00 78,00 76,00
Standard 67,00 68,00 66,50 77,50 74,00
n (PREWARM) 24 24 24 22 24
n (Standard) 23 23 22 22 23

e PREVWARM == & = Standard

Abbildung 12: Intraoperativ gemessene Schlagvolumina der PREWARM-Gruppe (30 min praoperatives,
konvektives Warmen) im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives Vorwarmen). Dargestellt als

Median und Quatrtil (25%; 75%).

49



Ergebnisse

5.4 Sekundare Outcome Parameter - Transfusion

5.4.1 Intraoperativer Verlauf der ,,Fresh-Frozen Plasma“-Substitution

Wahrend nach 60 und 120 min die substituierte Menge an FFP in der Standard-Gruppe
mit 200 respektive 300 ml etwas hoher ist (nicht signifikant), relativiert sich diese Tendenz
im weiteren operativen Verlauf. In der Gesamtbilanz zeigt sich ein leicht erhdhter FFP-
Bedarf der Standard-Gruppe. Im Vergleich beider Studiengruppen ergaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede (p>0,05).
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15 min nach 60 min nach 120 min nach 180 min nach Nach
Schnitt Schnitt Schnitt Schnitt Extubation
PREWARM 0,00 400,00 1.200,00 1.480,00 2.700,00
Standard 0,00 600,00 1.500,00 1.800,00 2.928.00
n (PREWARM) 0 1 15 18 19
n (Standard) 0 3 13 19 18

e PREVWARNM == o == Standard

Abbildung 13: Intraoperativ verabreichte Menge an Fresh Frozen Plasma der PREWARM-Gruppe (30 min
praoperatives, konvektives Warmen) im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives Vorwarmen).
Dargestellt als Median und Quartil (25%; 75%).

50



Ergebnisse

5.4.2 Intraoperativer Verlauf der Erythrozytenkonzentrat-Substitution

Bei Betrachtung der Menge an transfundierten Erythrozytenkonzentraten fallt primar auf,
dass in beiden Gruppen erst nach fortgeschrittener OP-Zeit (>60 min) mit der EK-
Substitution begonnen wurde. In Abhangigkeit von der OP-Dauer schwankt die
transfundierte Blutmenge zwischen den Gruppen ohne statistische Signifikanz zu
erreichen (p>0,05).
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15 min nach 80 min nach 120 min nach 180 min nach Nach
Schnitt Schnitt Schnitt Schnitt Extubation

PREWARM 0,00 0,00 330,00 330,00 990,00
Standard 0,00 0,00 480,00 330,00 660,00
n (PREWARM) 0,00 0,00 3,00 9.00 15,00
n (Standard) 0,00 0,00 2,00 7.00 14,00

e PREVWARNM == o == Standard

Abbildung 14: Intraoperativ verabreichte Menge an Erythrozytenkonzentrat der PREWARM-Gruppe (30
min praoperatives, konvektives Warmen) im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives
Vorwarmen). Dargestellt als Median und Quartil (25%; 75%).
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5.5 Sekundare Outcome Parameter - Mikroperfusion

5.5.1 Intraoperativer Verlauf der Gewebeoxygenierung

Die intraoperativ gemessene Gewebeoxygenierung beider Studien-Gruppen im Bereich
des Thenars zeigt einen nahezu parallelen Verlauf, jedoch auf verschiedenen
Sattigungsniveaus. Wahrend die PREWARM-Gruppe konstant zwischen 86 und 88,5 %
liegt, bewegt sich die Standard-Gruppe zwischen 84 und 85,5 %. Statistisch signifikante
Unterschiede beim Gruppenvergleich ergaben sich nicht (p>0,05).
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15 min nach 60 min nach 120 min nach 180 min nach Nach
Schnitt Schnitt Schnitt Schnitt Extubation
PREWARM 86,50 86,00 88,00 88,50 88,50
Standard 85,00 84,00 85,50 85,00 85,00
n (PREWARM) 24,00 24,00 24,00 22,00 24,00
n (Standard) 23,00 23,00 22,00 22,00 23,00

e PREVWARM == 4= Standard

Abbildung 15: Intraoperativ gemessene Gewebeoxygenierung der PREWARM-Gruppe (30 min
praoperatives, konvektives Wéarmen) im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives Vorwarmen).

Dargestellt als Median und Quartil (25%; 75%).
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5.5.2 Intraoperativer Verlauf des arteriellen Laktats
Der statistische Vergleich der intraoperativen Laktatwerte ergab keine signifikanten
Unterschiede (p>0.05). Beide Gruppen zeigen einen &hnlichen Verlauf mit leichten

Schwankungen tber die OP-Zeit (nicht signifikant).
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n (PREWARM) 24 24 23 22 24
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Abbildung 16: Intraoperativ gemessene, arterielle Laktatwerte der PREWARM-(30 min praoperatives,
konvektives Warmen) im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives Vorwarmen). Dargestellt als
Median und Quartil (25%;75%).
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5.5.3 Intraoperativer Verlauf der Ethanol-Ratio in der Mikrodialyse

Die statistische Analyse der Ethanol-Ratio ergab an keinem der Messzeitpunkte einen
signifikanten Unterschied zwischen den Studiengruppen (p>0,05). Zusammenfassend ist
festzustellen, dass beide Gruppen ahnlichen Werte zeigen, wéhrend sich die Standard-
Gruppe zu Beginn auf einem etwas héheren Level bewegt, kehrt sich dieser Effekt zum
Ende des Zeitraumes hin um, so dass die PREWARM-Gruppe am OP-Ende die h6here
Ethanol-Ratio zeigt.
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Abbildung 17: Intraoperativer Verlauf der Ethanol-Ratio der PREWARM-Gruppe (30 min praoperatives,
konvektives Warmen) im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives Vorwarmen). Dargestellt als

Median und Quartil (25%;75%).
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5.5.4 Intraoperativer Verlauf der subkutanen Glukosekonzentration in der
Mikrodialyse

Der statistische  Vergleich  der intraoperativ  gemessenen, subkutanen

Glukosekonzentrationen ergab keine signifikanten Unterschiede (p>0.05). Beide

Gruppen zeigen einen ahnlichen Verlauf mit leichten Schwankungen tber die OP-Zeit

(nicht signifikant).
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Abbildung 18: Intraoperativer Verlauf gemessene der PREWARM-Gruppe (30 min praoperatives,
konvektives Warmen) im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives Vorwarmen). Dargestellt als
Median und Quartil (25%;75%).
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5.5.5 Intraoperativer Verlauf der subkutanen Laktatkonzentration in der
Mikrodialyse

Die statistische Auswertung des intraoperativen Verlaufes der Laktat-Recovery ergab

keine statistische Signifikanz im Vergleich der beiden Studiengruppen. Die subkutanen

Laktatkonzentrationen der PREWARM-Gruppe sind in den ersten 120 Minuten der

Operation etwas hoher (nicht signifikant). Insgesamt zeigen beide Gruppen einen

ahnlichen Verlauf.
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Abbildung 19: Intraoperativ gemessene der PREWARM-Gruppe (30 min praoperatives, konvektives
Warmen) im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives Vorwarmen). Dargestellt als Median und
Quiartil (25%;75%).
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5.5.6 Intraoperativer
Mikrodialyse

Verlauf der

subkutanen Glycerolkonzentration

in der

In der Kurvendarstellung beider Studiengruppen stellt sich ein nahezu paralleler Verlauf

dar.

Gruppenvergleich.

Zu keinem der Messzeitpunkte ergab sich eine statistische Signifikanz im
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Abbildung 20: Intraoperativ gemessene der PREWARM-Gruppe (30 min praoperatives, konvektives

Warmen) im Vergleich zur Standard-Gruppe (ohne konvektives Vorwarmen). Dargestellt als Median und

Quartil (25%; 75%).
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6 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmalig im Rahmen einer vierarmigen Studie bei
Patientinnen zur elektiven, zytoreduktiven und gynadkologisch-onkochirurgischen
Operation bei Ovarialkarzinom ein kombiniertes préa- und intraoperatives konvektives
Warmekonzept prospektiv und randomisiert miteinander verglichen. Mit Hilfe einer 30-
minutigen konvektiven Warmeperiode bei 43 °C Uber ein spezielles Warme-
Patientenhemd wahrend der Anlage des thorakalen Periduralkatheter und vor der
Narkoseeinleitung lie3 sich die Inzidenz der perioperativen Hypothermie signifikant
mindern und der Warmeverlust Gber die gesamte Operationsdauer begrenzen. Sowohl
die Wahl des Verfahrens, als auch die Dauer des ,Vorwarmens® (,Prewarming“) der
Patientinnen waren angepasst an die strukturellen Bedingungen der Klinik und
beeinflussten dadurch nicht die bestehenden perioperativen Ablaufe.

Inwieweit die, durch fehlendes Vorwarmen der Patientinnen, induzierte milde
perioperative Hypothermie die Mikroperfusion und davon abhdngige Parameter der
Gewebeoxygenierung und Mikrodialyse beeinflusst, konnte im Rahmen der Studie nicht
abschlieRend geklart werden. Trotz fehlender Signifikanzen in den einzelnen Parametern
geben in der Gesamtbetrachtung die Ergebnisse der Mikrodialyse einen Hinweis, dass
Veranderungen der Mikroperfusion bereits bei einem geringen Temperaturunterschied
von mehr als einem Grad Celsius messbar werden, was tendenziell durch eine
geminderte Gewebeoxygenierung unterstitzt werden konnte. Die Parameter der
Mikrodialyse (Glycerol, EtOH, Laktat und Glucose) und der Gewebeoxygenierung
konnten somit mdoglicherweise als Surrogate fur die Auswirkungen intraoperativer
Hypothermie und konsekutiv geminderter Minderperfusion dienen. Gré3ere Studien mit
entsprechend hoherer Fallzahl basierend auf den Ergebnissen unserer Untersuchung
kénnten in Zukunft hieriiber Aufschluss geben.

Der Einfluss des Prewarming der Patientinnen im Hinblick auf die Koperkerntemperatur,
Hamodynamik und Mikroperfusion und die Bedeutung fiir das Outcome der Patientinnen
auf der Basis der Ergebnisse unserer Studie werden folgend diskutiert.
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6.1 Temperatur im perioperativen Verlauf

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen den Schluss zu, dass ein praoperatives, konvektives
Warmen von Patientinnen wahrend der Anlage der thorakalen Epiduralanasthesie und
nachfolgender Narkoseeinleitung ein probates und effektives Mittel ist, um das Risiko
einer perioperativen Hypothermie zu minimieren. Trotz des ausgedehnten operativen
Procederes im Rahmen eines zytoreduktiven, gynakologisch-onkochirurgischen
Eingriffes mit mehrstindiger OP-Dauer, fiel bei nur 4,17% (n=1) der Studienpatientinnen
die Korperkerntemperatur unter 36 °C, sofern sie im Rahmen der Randomisierung ein
konvektives Vorwarmen bei 43°C Uber 30 min erhielten. War dies nicht der Fall bzw.
wurde die Patientinnen nur intraoperativ konvektiv gewarmt, so war bereits 15 Minuten
nach OP-Beginn bei 73,9% (n=17) der Patientinnen der Kontrollgruppe eine
Korperkerntemperatur unter 36 °C zu verzeichnen. Dabei scheint - in Bezug auf die
Korperkerntemperatur - die Art des Vorwarmens, z.B. konvektives Warmen vs.
konduktives Warmen, die Lokalisation der gewarmten Koperareale, z.B. warme
Unterlage/Heizdecke vs. Warmehemd und die Dauer bzw. der Zeitpunkt des Beginns
eines praoperativen Warmens von entscheidender Bedeutung zu sein. Ein von Madrid et
al. publiziertes systematisches Review sieht hier Vorteile fur konvektive Warmesysteme
vor allem in Bezug auf postoperative Wundinfektionen und Komplikationen.
Bertcksichtigt wurden 67 Studien an 5438 Probanden. Jedoch untersucht ein Grofteil
dieser Studien die Effekte von aktiver Warmung im Vergleich mit Kontrollgruppen ohne
Warmetherapie. Weiterhin ist die Effektivitat der Warmesysteme an sich, also die
Fahigkeit Patienten wirkungsvoll und dauerhaft zu wéarmen nicht Endpunkt der
Untersuchungen, so dass eine belastbare Aussage beziiglich der Uberlegenheit eines

Warmesystems aufgrund von mangelnder Evidenz nicht gegeben ist (55).

In einer prospektiv-randomisierten, kontrollierten Untersuchung von Horn et al. an 99
Patienten mit elektiven ausgedehnten abdominal-chirurgischen Eingriffen wurden die
Patienten entweder jeweils 15 Minuten vor und nach Anlage des Periduralkatheters oder
nur 15 Minuten nach Etablierung der Periduralanasthesie praoperativ konvektiv bei 44 °C
und folgend, in allen Studiengruppen identisch, auch intraoperativ konvektiv bei 44 °C
gewarmt (32). Dabei ahnelte die Komplexitdt des operativen Prozederes unserer
Untersuchung, jedoch fand kein aktives Warmen wahrend der Anlage des
Periduralkatheters statt, sondern vor und nach der Etablierung der Epiduralanasthesie.

So konnten die Autoren fir die Patienten mit je 15-mindtigem Vorwarmen vor und nach
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der Anlage der Periduralanasthesie (n= 34) keine perioperative Hypothermie verzeichnen
(32), eine Reduktion der préaoperativen konvektiven Vorwarmphase um 50 % auf 15
Minuten lediglich nach der Periduralanasthesie hatte eine perioperative Hypothermie-
Inzidenz von 6% zur Folge. Wurde auf ein praoperatives konvektives Warmen vollstandig
verzichtet und die Patienten nach Narkoseeinleitung und Schnitt nur intraoperativ
konvektiv gewarmt, so wurden 72 % der Patienten dieser Kontrollgruppe perioperativ
hypotherm (32). Auch wenn hier ein anderes Patientenkollektiv, andere Operationen und
ein unterschiedliches Warmekonzept untersucht wurde und nicht wahrend der
Etablierung der Epiduralanasthesie gewarmt wurde, so bestatigt dies die Ergebnisse
unserer Arbeit, dass ein insgesamt 30-minttiges praoperatives konvektives Warmen
hinsichtlich der Vermeidung einer perioperativen Hypothermie effektiv ist. Mdglicherweise
reicht bereits eine 20-minutige konvektive Vorwarmperiode wahrend der Anlage des
Periduralkatheters aus, um die Inzidenz von perioperativer Hypothermie deutlich zu
reduzieren (56), vorausgesetzt man benutzt entsprechende Temperaturen und
Applikationsformen, welche ein effektives Warmen des sitzenden Patienten zulassen.

Demgegenuber stehen die Ergebnisse einer prospektiv randomisierten Studie von Akhtar
et al. an 102 Patienten mit verschiedenen ambulanten Operationen, die in eine
Interventionsgruppe (n=51) mit 60-minttigem praoperativ konvektiven Warmen und eine
Kontrollgruppe (n=51) ohne praoperatives Warmen randomisiert wurden (57). Allen
Patienten wurde praoperativ ein Warme-Anzug (Mistral Air-Suit®) angezogen, welcher
entweder der passiven Warmeisolation diente, oder zwecks der 60-minutigen
Vorwarmperiode mit einem konvektiven Warmluftgerat (Mistral-Air®-Warmegerat)
verbunden wurde. Die wahrend des Vorwarmen am Gerat primér eingestellte Temperatur
von 43 °C konnte im Verlauf durch die Patienten selbst angepasst werden. Trotz einer
deutlich langeren Vorwarmzeit bei ahnlichem Setting mit Warme-Anzug im Vergleich zu
unserer  Arbeit, konnten in dieser Studie jedoch keine signifikanten
Temperaturunterschiede sowohl pra- als auch intraoperativ verzeichnet werden (57).
Dies konnte jedoch darin begriindet sein, dass die Patienten selbst die Temperatur des
Warme-Anzuges verdndern konnten, wodurch eine Abschwachung des Effektes denkbar
ware. Auch der Zeitraum zwischen Beendigung des Vorwdrmens und Beginn der
Narkoseeinleitung bzw. des intraoperativen Warmens wurde nicht beschrieben (57). Es
wére also denkbar, dass der Vorwarmeffekt in seiner Wirkung zum Zeitpunkt der
Induktion bereits wieder nachgelassen hatte. Dennoch verdeutlichen die Ergebnisse von

Akthar et al., dass kontinuierliches konvektives Warmen vor der Narkoseeinleitung ein
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entscheidendes Kriterium fur die Vermeidung einer intraoperativen Hypothermie sein
kann. Ist dieses Kriterium erfillt, so scheinen lange Vorwarmzeiten > 30 Minuten keinen
zusatzlichen Nutzen zu bringen, im Gegenteil, mdglicherweise erhdhen sie die
Wahrscheinlichkeit einer vom Patienten als ggf. unangenehm wahrgenommenen milden
Uberwarmung und erfordern allzu oft eine Neustrukturierung des perioperativen
Procederes. So hatten Camus et al. (s.0.) beispielsweise in ihrer randomisierten
prospektiven Studie an 16 Patienten zur geplanten, laparoskopischen Cholecystektomie,
ein 60-mindtiges konvektives Warmeintervall bei ca. 41 °C (Bair Hugger™, full body
blanket) auf’erhalb des Operationsbereiches mit lediglich passiver Wéarmisolation
verglichen (27). Wahrend die Kdrperkerntemperaturen zwar signifikante Unterschiede
von 0,6 °C nach 60 Minuten OP-Dauer aufwiesen, konnte jedoch durch die langere
.,Prewarm“Dauer bezilglich der Temperaturdifferenz zwischen den beiden
Studiengruppen kein besseres Ergebnis im Vergleich zu unserer Arbeit erzielt werden.
Trotzdem bestatigten die hoéheren durchschnittlichen Korperkerntemperaturen der
Interventions-Gruppe (n=8) mit 36,6 °C die Wirksamkeit des ,Prewarming“ im Vergleich
zur Kontroll-Gruppe (n=8) mit 36,0 °C (27).

Grundsatzlich besteht die Mdoglichkeit, pra- und postoperatives Warmen mit einem
konduktiven Verfahren durchzufihren. Wong et al. machten sich eine Carbon-Polymer-
Matratze (Fa. Inditherm, Rotherham, UK) zunutze, mit Hilfe derer 47 von insgesamt 103
Patienten zwei Stunden vor und nach ausgedehnten abdominal-chirurgischen
Operationen gewarmt wurden. Alle Patienten wurde intraoperativ zusatzlich konvektiv
gewarmt (Bair Hugger™, 40 °C). Die Patienten der Interventionsgruppe zeigten zum OP-
Beginn mit 36,4 °C zwar signifikant hdhere Temperaturen als die Kontrollgruppe mit 36,0
°C (34), jedoch ist die erreichte Temperaturdifferenz von 0,4 °C in Anbetracht des
Prozessaufwandes deutlich geringer als bei dem von uns beschriebenen konvektiven
Warmekonzept.

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg erlitt lediglich eine Patientin der
,PREWARM* Gruppe unserer Studie eine perioperative Hypothermie. Der Effekt einer
intraoperativ hoheren Koperkerntemperatur bzw. der initialen Hypothermie-Vermeidung
durch das Vorwarmen der Patientinnen wahrend der PDK-Anlage und Induktion der
Allgemeinanésthesie ist Uber den gesamten operativen Verlauf hinweg existent. Diese
Ergebnisse konnten Nicholson et al. in ihrer prospektiven randomisierten Studie an 66
Patienten, welche am Dickdarm operiert wurden, jedoch nicht bestatigen. Wahrend 34

Patienten einer praoperativen konvektiven Warmeperiode von mindestens 30 Minuten
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ausgesetzt waren, erhielt die Kontrollgruppe (n=32) lediglich Wolldecken zur passiven
Warmeisolation. In dieser Studie konnte jedoch zu keinem Messzeitpunkt (Praoperativ,
30 min. nach Schnitt, 15 min. nach Aufnahme PACU) eine signifikante
Temperaturdifferenz zwischen den Studiengruppen nachgewiesen werden (58). Zwar lag
die Rate an intraoperative Hypothermie innerhalb der Kontrollgruppe deutlich hdéher
(56,3%) als in der Interventionsgruppe (38,2%), jedoch erscheint die mittlere
intraoperative Temperaturdifferenz mit 0,24 °C (58) deutlich zu gering, um eine effektive
Hypothermie-Pravention Uber den gesamten operativen Verlauf im Vergleich zu unserer
Arbeit zu gewahrleisten. Dabei bleibt kritisch anzumerken, dass die Autoren nicht
beschreiben, mit welcher Temperatur, mit welchen Materialen bzw. welchem Anteil der
Kdperoberflache die Patienten ihrer Studie vorgewarmt wurden (58)

Die Diskussion unserer Ergebnisse verdeutlicht, dass neben dem Vorwéarmen vermutlich
auch der Zeitraum wahrend der Einleitung der Allgemeinandasthesie von entscheidender
Bedeutung sein konnte. Denn im Gegensatz zu vielen der diskutierten Untersuchungen,
wurden die Patientinnen unserer Studie auch wéahrend der Narkoseeinleitung weiter
konvektiv gewarmt. Cho et al. konnten ebenfalls im Rahmen ihrer randomisierten,
kontrollierten Studie an 40 Probanden zum ,Off-Pump-CABG“ signifikante
Temperaturunterschiede von 0,5 °C zwischen der im Median 35 Minuten konvektiv vor
und wahrend der Narkoseeinleitung gewarmten Gruppe (43 °C full body blanket, Bair
Hugger™) und der nicht vorgewarmten Kontrollgruppe verzeichnen (59). Zu einem
ahnlichen Schluss kommen Grote et al. nach der retrospektiven Analyse von 3899
Patienten unter konvektiver Warmung vor und wahrend der Narkoseinduktion
(.Upper/lower body blanket, 43 °C Bair Hugger™) und 3887 Patienten ohne
,Prewarming“-Intervention (26). In der Gruppe der durchschnittlich 25 Minuten
vorgewarmten Patienten ergab sich eine intraoperative Hypothermie-Rate von 15,8%
sowie eine postoperative Hypothermie-Rate von 5,1%. Bei den nicht vorgewéarmten
Patienten lagen diese Raten mit 30,4 % intraoperativer und 12,4% postoperativer
Hypothermie deutlich dartber (26).

Somit lasst sich postulieren, dass eine Ausdehnung des ,Prewarmings® auf den
Induktionszeitraum und danach, bedingt durch den erheblichen Warmeverlust im
Rahmen der Warmeumverteilung wahrend der Narkoseeinleitung
(Redistributionshypothermie, s. Abschnitt 3.2 dieser Arbeit), ganz wesentlich zur
Vermeidung einer perioperativen Hypothermie beitragt. Inwieweit sogar ein konvektives
,LCOWARMING®, begrenzt auf die Zeit der Anlage des Monitorings, des peripheren
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Venenzugangs bzw. der Praoxygenierung und anschlieenden Narkoseeinleitung des
Patienten, fur eine effektive perioperative Hypothermie-Préavention ausreichend ist, ware
in Folgestudien zu untersuchen.

Ein wesentlicher Ansatz unseres praoperativen, konvektiven Warmekonzeptes war es,
die bereits bestehenden standardisierten pra- und perioperativen bzw.
anasthesiologischen Prozessablaufe nicht zu verdndern. Somit wurden mit dem
vorliegenden Warmekonzept weder die Prozesszeiten noch der Personalbedarf
beeinflusst und ein aufwendiger Einsatz sogenannter ,Holding Areas” konnte vermieden
werden.

Warum in einigen der zuvor diskutierten Arbeiten trotz &hnlichen Studienaufbaus unter
Nutzung praoperativer, konvektiver Warmekonzepte kein suffizienter Therapierfolg erzielt
worden ist, bleibt unklar. Mdglicherweise ist der Einsatz spezieller Patientenhemden zur
konvektiven Warmung bei 43°C und entsprechend hohem Anteil der gewarmten
Korperoberflache sowie deren kontinuierliche Nutzung vor und wahrend der

Narkoseeinleitung von entscheidender Bedeutung.

6.2 Einfluss des préoperativen Warmens auf die Himodynamik

Rowell konnte zeigen, dass Veranderungen der Hauttemperatur mit Veranderungen des
kardiovaskularen System einhergehen und beispielsweise der ,cardiac output® bei
schnellem Anstieg der Hauttemperatur (nicht der Képerkerntemperatur) um 5 bis 10 °C
Uber eine Rekrutierung von Blutvolumen aus dem Splanchnikusgebiet sich messbar
erhoht (60,61). Somit liegt die Vermutung nahe, dass auch ein Vorwarmen und die
Stabilisierung der Képerkerntemperatur einen messbaren Einfluss auf die Hamodynamik,

im Vergleich zu hypothermen Patienten haben.

Hynson et al. publizierten die Ergebnisse einer experimentellen Studie, in der sechs
freiwillige Probanden zu zwei Zeitpunkten desselben Tages eine kombinierte
Allgemeinanasthesie aus intravends appliziertem Propofol und einem N20/O2-
Gasgemisch via Gesichtsmaske erhielten. Als Intervention wurden die Patienten zuerst
zwei Stunden vor Einleitung konvektiv gewarmt und dann narkotisiert. Im Anschluss an
eine zweistindige Unterbrechung wurden die Probanden einer Umgebungstemperatur
von 21 °C ausgesetzt, um nun erneut narkotisiert zu werden. Zwar wurde ein niedrigerer

mittlerer Blutdruck wahrend der Vorwarmphasen verzeichnet, jedoch im weiteren Verlauf
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nach Induktion keine statistisch signifikanten Unterschiede im mittleren arteriellen Druck
zwischen den beiden Gruppen festgestellt (62). Darvall et al. bestatigten dies in einer
aktuellen prospektiv randomisierten Untersuchung an 32 Patienten vor einem elektiven
neurochirurgischen Eingriff. Die Patienten wurden entweder (n=16) tber 60 Minuten
praoperativ konvektiv mittels einer Ganzkorperdecke (Warmedibertragung per Luft, 46 °C)
gewarmt oder (n=16) erhielten lediglich passive Warmeisolations-Malinahmen. Hierbei
wurden keine signifikanten Unterschiede im mittleren Blutdruck festgestellt. Obwohl die
Temperaturdifferenz nach Prewarming zwischen den Gruppen signifikant unterschiedlich
war, zeigte sich die Kontrollgruppe mit 36,2 °C nicht hypotherm (61). Trotz Unterschieden
in Dauer und Art des Vorwéarmens sowie dem intraoperativen Temperaturverlauf, scheint
eine milde Hypothermie oder ein entsprechendes Vorwarmen zur Vermeidung einer
perioperativen Hypothermie keinen unmittelbar messbaren Einfluss auf den mittleren
arteriellen Blutdruck zu haben. Gleichzeitig gibt es aber auch keinen Anhalt dafiir, dass
praoperatives Warmen der Patienten und die Aufrechterhaltung der Normothermie
indirekt den mittleren arteriellen Blutdruck signifikant mindert, beispielsweise durch
vermehrte periphere Vasodilatation in der Gruppe der vorgewarmten Patienten. In
unserem Patientenkollektiv blieb der mittlere arterielle Druck zwar unverandert, dennoch
ist der durch Rowell beschriebene Zusammenhang zwischen Verédnderung der
Temperatur an der Kdrperoberflache und dem Herzzeitvolumen denkbar. Rowell verwies
auf eine inverse Veranderung von Blutdruck und Herzfrequenz, und eine Erhéhung der
Herzfrequenz bei einem schnellen Anstieg der Hauttemperatur von 10 °C Uber ca. 15
Minuten (60). Durch Rekrutierung von Blutvolumen aus dem Splanchnikusgebiet, wurde
hier eine relative Zunahme des zirkulierenden Blutvolumens hypothetisiert. Durch Abfall
des totalen peripheren Widerstandes durch die Erwarmung resultiert bei einem
gleichzeitig erhthten Herz-Zeit-Volumen (u.a. bedingt durch die Zunahme der
Herzfrequenz) ein unveranderter mittlerer arteriellem Druck (60). In unserer
Untersuchung war zwar Uber den operativen Verlauf die Herzfrequenz in der PREWARM-
Gruppe 3,4-7,8 Schlage/min hoher als in der Standard-Gruppe - bei einer medianen
Koperkerntemperaturdifferenz von 0,9 °C - jedoch war dieser Unterschied nicht statistisch
signifikant. In unserem Patientinnenkollektiv bestanden zahlreiche perioperative
Faktoren (Nuchternheit, Volumenstatus, Aszites, etc.), die Herzfrequenz und mittleren
arteriellen Druck unabh&ngig von Temperatureffekten beeinflussen. Dies kdnnte die
temperaturbedingten Differenzen zwischen den Gruppen abgeschwacht haben. So

konnten auch Cho et al. im Rahmen ihrer randomisierten, kontrollierten Studie keine
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signifikanten Unterschiede im Bereich der Herzfrequenzen oder des mittleren arteriellen
Druckes erheben, trotz einer Temperaturdifferenz von 0,5 °C (59). Im Vergleich
klinischer Studien an Patienten und dem experimentellen Setting von Rowell an
gesunden Probanden bleibt ungeklart, inwieweit perioperative Einflussfaktoren auf
Herzfrequenz und arteriellen Mitteldruck bei Patienten mit entsprechenden
Komorbiditaten oder eine eingeschrankte kardiovaskulare Reagibilitat den Einfluss eines

Temperaturunterschiedes von 0,8-1 °C Uberdecken.

Die durch eine Hypothermie verursachte ,Shuntkonstriktion® zur Regulation der
Temperatur kann zu einer Erhdhung des arteriellen Blutdruckes beitragen (9). Frank et
al. untersuchten hierzu prospektiv randomisiert die Kortisol, Epinephrin und
Norepinephrinspiegel im Plasma von 37 Patienten mit intra- und postoperativer
konvektiver Warmetherapie und verglichen diese mit den Spiegeln von Patienten, die
lediglich eine passive Warmeisolierung erhielten. Bei postoperativer Aufnahme in die
PACU lag die Durchschnittstemperatur der Kontrollgruppe mit 35,3 °C um 1,4 °C unter
der Korpertemperatur der konvektiv gewarmten Patienten. Zwar wurden die Messungen
zu verschiedenen Zeitpunkten nur unmittelbar praoperativ und postoperativ durchgefthrt,
jedoch nicht intraoperativ, dennoch liel3en sich fur die postoperative Phase signifikant
erhdhte Norepinephrinspiegel und niedrige arterielle Blutdriicke in der Kontrollgruppe im
Vergleich zur konvektiv gewarmten Gruppe identifizieren (63). Trotz der eingeschrankten
Vergleichbarkeit der Daten aufgrund der verschiedenen Operationen bzw.
Einflussfaktoren lasst sich hieraus ableiten, dass hypotherme Patienten méglicherweise
einen hoheren endogenen Katecholaminbedarf zur Aufrechterhaltung des Blutdruckes
bendtigen. Vermutlich aufgrund der in unserer Arbeit nur milde ausgepragten
Hypothermie in der Kontrollgruppe und den fehlenden Messungen endogener
Katecholaminspiegel, lieRen sich diese Ergebnisse anhand der applizierten
Norepinephrindosis in unserer Studie nicht bestatigen. Entsprechend der Arbeit von Cho
et al. (s.0.), die im Rahmen ihrer Studie an CABG-Patienten ebenfalls keinen erhéhten
Norepinephrinbedarf intraoperativ messen konnten (59), waren auch in unserer Arbeit
keinen signifikanten Unterscheide im Katecholaminbedarf identifizierbar. Moglicherweise
maskiert aber auch die Allgemeinanasthesie die von Frank et al. festgestellten Effekte
(63), so dass auch hier die intra- und postoperativen Einfliisse einer Hypothermie auf den

Katecholaminbedarf nur eingeschrankt vergleichbar sind.
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Veranderungen der Pulsdruck-Variation sind gemeinsam mit der Schlagvolumenvariation
vielmehr Marker einer akut verdnderten Hamodynamik und unterliegen physiologischen
intraoperativen Schwankungen. Sie sind stets im Zusammenspiel mit dem mittleren
arteriellen Druck und dem Katecholamin- und Volumendarf des Patienten zu betrachten.
Waren in unserer Untersuchung keine Unterschiede der Pulsdruck-Variation in
Abhangigkeit eines praoperativen Vorwarmens messbar, so beschreibt die Arbeitsgruppe
um Hynson et al. (62) Veranderungen der radialen Pulsdruckkurve in Abhangigkeit von
der Korpertemperatur. Diese wurden hauptsachlich in einer Dampfung der Druckkurve
bei den vorgewarmten Patienten im wachen Zustand und einer Dampfung der Kurve der
narkotisierten Patienten unabhangig von der Studienintervention messbar. Dies
unterstitzt den Aspekt der peripheren Vasodilatation bei vorgewarmten Patienten und im
Umkehrschluss die Vasokonstriktion in Abwesenheit des ,Prewarmings®.

Rowell (s.0.) beschrieb einen Zusammenhang zwischen Temperaturverdnderung an der
Korperoberflache und Veranderung von Herzzeitvolumen, Herzfrequenz, Blutdruck und
auch Schlagvolumen (60). Zwar konnten weder in der Studie von Cho et al. (s.0.) (59),
noch in unseren Untersuchungen Anderungen der Schlagvolumenvariation in
Abhéangigkeit von der Korperkerntemperatur identifiziert werden, so wurde fir das
Schlagvolumen per se durch Rowell (s.0.) zumindest experimentell ein Zusammenhang
zwischen Temperaturveranderung an der Korperoberflaiche und Veranderung
Schlagvolumen beschrieben (60). So sinkt das Schlagvolumen bei Anstieg der
Hauttemperatur und steigt, wenn eine erneute Abkuhlung erfolgt. Jedoch muss fiir diese
experimentelle Arbeit erneut darauf verwiesen werden, dass Rowell zum Teil starke
Veranderungen der Hauttemperatur in kurzer Zeit hervorrief (teilweise bis zu zehn °C
innerhalb von 30 Minuten)(60). In unserer Arbeit zeigte sich bei den vorgewarmten
Patientinnen ein dezent héheres Schlagvolumen als in der Kontrollgruppe, ohne jedoch
statistische Signifikanz zu erreichen.

Zusammenfassend lasst sich der Einfluss des praoperativen Warmens bzw. der
perioperativen Hypothermie-Pravention auf die Hamodynamik aufgrund mangelnder
prospektiv randomisierter Vergleichsuntersuchungen und fehlender Signifikanz in
unseren Ergebnissen nicht abschlieRend beurteilen. Es bleibt offen, inwieweit die von uns
identifizierten Tendenzen h&modynamischer Parameter und deren Zusammenspiel
tatséachlich Effekte darstellen, die auf die Temperaturdifferenz zwischen den Gruppen

zuruckzufiuhren sind.
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6.3 Einfluss des praoperativen Warmens auf die Transfusionsrate

Die Indikationsstellung zur intraoperativen Substitution von Blutprodukten ist abhangig
von verschiedenen Faktoren. So ist vor allem bei ausgedehnten zytoreduktiven Eingriffen
Uber die gesamte Operationsdauer mit hohen Flissigkeitsverlusten und Verschiebungen
in den Extrazellularraum, insbesondere im Rahmen der ausgepragten
Deperitonealisierung, zu rechnen (s.0.), welche einen konstanten Flussigkeitsbedarf an
kristalloiden Infusionslésungen schafft. Andererseits ist bei einem Teil der Patientinnen
ein Ubergreifen des Prozesses auf den Dinn- oder Dickdarm nicht auszuschlieRRen, mit
der Konsequenz einer evtl. notwendigen Darmresektion (s. Abschnitt 3.7 dieser Arbeit),
weshalb man eine Flussigkeitsiberladung mit kristalloiden Infusionslésungen vermeiden
sollte (64). Zur Reduzierung hoher intraoperativer Katecholamindosierung bleibt nach der
Ausschopfung der Dosisobergrenze gelatinehaltiger Infusionslésung neben der
kristalloiden Volumengabe auch die Substitution von FFP, insbesondere dann, wenn eine
intraoperative diffuse Blutungsneigung erkennbar ist oder zeitgleich, bei entsprechendem
Blutverlust, die Gabe von Erythrozytenkonzentraten indiziert ist. Grundsatzlich gilt es,
nicht zuletzt aufgrund der spezifischen Risiken von Blutprodukten wie z.B.
Transfusionsreaktionen oder Transfusionslungenddem sowie transfusionsbedingten
Infektionen, die Transfusion von Blutprodukten zu minimieren. Da zytoreduktive Eingriffe
dieses Ausmales haufig mit einem enormen Volumenumsatz verbunden sind, fallt es
schwer, die Ergebnisse unserer Studie mit anderen Arbeiten an anderen operativen
Kollektiven, wie die von Schmied et al. bei Hiftgelenksersatz-Operationen, hinsichtlich
des Transfusionsbedarfes und dem Einfluss der Koperkerntemperatur zu vergleichen
(15).

Entsprechend dem Verlauf der MessgroRen der Hamodynamik und dem operativen
Prozedere erfolgte das Volumenmanagement zielgerichtet. Zur Aufrechterhaltung eines
systolischen Blutdruckes von mindestens 100 mmHg, eines arteriellen Mitteldruckes von
mindestens 70 mmHg und einer Pulsdruck-Variation unterhalb von 15% wurden
kristalloide Infusionslésungen eingesetzt (49). Insbesondere die tumorassoziierte
Angioneogenese und erhdhte vaskulare Permeabilitat des Peritoneums kombiniert mit
extensiver operativer Deperitonealisierung der Patientinnen flhrt intraoperativ konsekutiv
zu einer Flussigkeitsverschiebung in Richtung des Extrazellularraumes (47) und somit zu
einem erhohten Volumenbedarf, der haufig auch die Gabe von Gelatine-Losungen zur
Folge hat. Dabei waren die Volumina an infundierten Kristalloiden und Gelatine-

Losungen in beiden Untersuchungsgruppen unser Arbeit identisch. Zeigte sich der
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Volumenbedarf trotz der Gabe kristalloider — und gelatinehaltiger Infusionslosung
intraoperativ weiter progredient, so wurde gemafl den Querschnittsleitlinien der
Bundesarztekammer (65) Fresh-Frozen Plasma (FFP), ggf. Tranexamsaure und bei
fallendem Hamoglobin Wert und fortbestehender klinischer Blutungsneigung, die Gabe
von allogenen Erythrozytenkonzentraten (EK) indiziert. Unabhangig vom operativen
Eingriff steht die Transfusion von FFP und EK mdglichweise als Surrogat fur eine
temperaturabhéngige reduzierte Gerinnbarkeit des Blutes bei herabgesetzter
Korperkerntemperatur. Dabei ist der Einfluss der Temperatur auf die
Blutgerinnungskaskade seit langem bekannt. So haben Rohrer et al. mit Gerinnungstests
zur Prothrombinzeit und aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) unter
verschiedenen Temperaturbedingungen (28 — 41 °C Probentemperatur) nachgewiesen,
dass mit sinkender Temperatur die Blutgerinnung abnimmt (13). Auch die
Thrombozytenaggregation ist unter Hypothermie reversibel eingeschrankt, wie Michelson
et al. bereits 1994 in vitro und in vivo bei freiwilligen Probanden nachgewiesen haben
(14). Dies bedeutet, dass durch Hypothermie sowohl die zellulare als auch die
plasmatische Gerinnung potentiell stark eingeschrankt ist. Da diese Arbeiten jedoch teils
in vitro und mit grof3en Temperaturunterschieden und niedrigen Temperaturen um 34 °C
arbeiten, welche glticklicherweise in der klinischen Routine inzwischen selten sind, bleibt
offen, inwieweit bereits eine milde Hypothermie (z.B. 35 °C) die Gerinnbarkeit des Blutes
perioperativ._malgeblich beeinflusst und ob sich dies in einem gesteigerten
Transfusionsbedarf bemerkbar macht. Insbesondere die Transfusion von Plasma wird
bei dem hier untersuchten Patientengut zu einem grof3en Teil bedingt durch einen starken
EiweiRverlust in den Bauchraum und oftmals bereits praoperativ bestehende grol3e
Mengen an Aszites sowie ausgepragtem intraoperativen Flissigkeitsbedarf (47). Letztlich
war in unserer Studie - ahnlich wie beim Infusionsbedarf - auch fur die Transfusion von
FFP keine Abhangigkeit der Korperkerntemperatur ersichtlich. Hingegen wurden in der
Literatur die Zusammenhange zwischen Koperkerntemperatur und der Transfusionsrate
von EKs ausfiuhrlich untersucht und beschrieben (15,34). Auf Grundlage dieser
Untersuchungen wére anzunehmen, dass Patienten mit  erniedrigter
Korperkerntemperatur einen hoheren durchschnittlichen Blutverlust erleiden und somit
einen gesteigerten Transfusionsbedarf haben sollten als normotherme Patienten.
Schmied et al. berichteten in ihrer prospektiv randomisierten Studie an 60 Probanden
zum elektiven operativen Huftgelenksersatz, dass hypotherme Patienten (n=30) mit einer

mittleren Temperatur von 35,9°C bei lediglich intraoperativer passiver Warmung durch
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Isolierung im Vergleich zu normothermen Patienten (n=30) mit einer Koérpertemperatur
von 36,6 °C durch intraoperative, aktive, konvektive Warmung signifikant mehr
Transfusionen bei gleichzeitig signifikant gesteigertem Blutverlust (> 500 ml) erhielten
(15). Diese Ergebnisse konnten durch die vorliegende Arbeit nicht bestétigt werden. Zwar
sind die Temperaturunterschiede von ca. 0,7-0,8 °C in beiden Arbeiten vergleichbar,
dennoch wurden in der Gruppe der vorgewarmten Patienten unserer Studie im
Durchschnitt 100 ml EK mehr transfundiert als in der Kontrollgruppe (nicht signifikant). Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen Nathan et al. in ihrer randomisierten, kontrollierten Studie,
die 144 Patienten zur elektiven primaren koronararteriellen Bypass-OP (CABG) in zwei
Gruppen randomisierten. So wurden 73 Patienten praoperativ fur 15-30 Minuten
konvektiv vor der Operation und anschlieRend auch intraoperativ aktiv auf eine
Korperkerntemperatur von 37 °C erwarmt. Hingegen wurden weitere 71 Patienten ohne
Vorwarmperiode aktiv auf 34 °C gekihlt (66). Nach Beendigung des kardiopulmonalen
Bypass zeigte sich in der ,normothermen® Gruppe eine mittlere Korperkerntemperatur
von 37,0 °C und in der ,hypothermen® Gruppe eine Koérperkerntemperatur von 34,1 °C
(66). Trotz dieser enormen Temperaturdifferenz von mehr ca. 2,9 °C wurde zwischen den
beiden Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich Blutverlust und
Transfusionsmenge evident (66).

Obwohl der Einfluss der Temperatur unstrittig scheint, kommen Publikationen zu deutlich
unterschiedlichen Ergebnissen beziglich der Transfusionswahrscheinlichkeit bei
Hypothermie. Es bedarf weiterer randomisierter Studien mit hohen Probandenzahlen,
welche im Studiensetting der Komplexitét in Bezug auf die Fragestellung gerecht werden.
Die hohe Variabilitit des Blutverlustes gerade bei ausgedehnten, radikalen
Tumoroperationen macht die Isolierung des Faktors Blutverlust bei Hypothermie, bei der

hier vorliegenden Patientenklientel sehr schwierig.

6.4 Einfluss des préoperativen Warmens auf die Mikroperfusion

Neben den oben beschriebenen mdoglichen Einflissen einer Hypothermie auf die
Hamodynamik und den physiologischen Mechanismus zur Thermoregulation, ist auch
eine Anderung der Mikroperfusion in Abhangigkeit von der Koperkerntemperatur
denkbar. Hinweisgebend sind hierflr die klinischen Daten zu einer mdglichen erhdhten
Rate an Wundinfektionen, deren Pathomechanismus in einer Stérung der Mikroperfusion

zu suchen sein soll (16,17) . Als moégliche Surrogate dienen die von der Mikroperfusion
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abhangige Gewebeoxygenierung der Peripherie und der Stoffwechsel bzw. die
Durchblutung der durch Mikrodialyse untersuchten Gewebe.

Shapiro et al. beschrieben im Rahmen einer prospektiven Multicenter-Observationsstudie
die Korrelation zwischen reduzierter Gewebeoxygenierung (StO2) und Schock bzw.
Sepsis und konsekutiv reduziertem Outcome. Hierzu wurden 168 Probanden
entsprechend ihrer Verdachtsdiagnose den Kohorten Schock, Sepsis oder einer
Kontrollgruppe zugewiesen. In einem vaskuldren Okklusionstest (VOT) wurde die
Reoxygenierungsdauer als Surrogat fur die funktionelle Reserve der Patienten erhoben
und im Verlauf mit dem Outcome der Patienten korreliert (40). In der Analyse zeigte sich,
das lediglich die initial gemessenen Gewebesattigungswerte nicht signifikant mit dem
Outcome korrelierten, jedoch die beim VOT erhobenen Parameter statistisch signifikant
fur das Patienten-Outcome waren (40). Dennoch fuhrt die Physiologie der
Thermoregulation Uber eine Vasokonstriktion der arterio-vendsen Shunts zu der
Annahme, dass auch eine intraoperative Hypothermie durch periphere Minderperfusion
zu einer Reduktion der peripheren Gewebeoxygenierung fihren kénnte und somit die
mikrovaskulare  Reagibilitat  einschrankt sein  konnte. Zwar liegen die
Gewebesattigungswerte der vorgewarmten Patientinnen unserer Studie in der Tendenz
stets Uber denen der ,hypothermen® Kontrollgruppe, jedoch kann die Hypothese einer
temperaturabhangigen  Gewebeoxygenierung, oder deren  Wertigkeit als
Surrogatparameter fir eine temperaturabhangige geminderte Mikroperfusion, nicht
bestatigt werden. Vielmehr stehen unsere Ergebnisse im Einklang mit den Ergebnissen
von Cho et al.,, die ebenfalls in ihren Patienten zum Off-Pump-Bypass (s.0.) trotz
signifikanter Temperatur-Unterschiede zwischen Vorwarm- und Kontrollgruppe keine
Unterschiede hinsichtlich der Gewebesattigung messen konnten (59). Steht die
Gewebeoxygenierung im direkten Zusammenhang mit der Perfusion der Peripherie, so
dienen die Paramater der Mikrodialyse und das arterielle Laktat als Indikatoren fir den
funktionellen Zustand des Gewebestoffwechsels. Die Entstehung des Laktats als
Stoffwechselprodukt im Rahmen des anaeroben Teils der Glykolyse ist unbestritten (67).
Die Rolle des Laktats als Surrogat fir Hypoxie, Schock oder reduzierte Mikroperfusion
wurden von Mizock et al. genauer beschrieben (68). Erste Ansatze zum Einfluss der
Kdperkerntemperatur auf den intraoperativ gemessenen Laktatspiegel lieferten die
Studiendaten von Shinde et al. (69). In ihrer RCT an 82 Probanden wurden erhéhte
Laktatwerten im Rahmen einer kinstlich induzierten Hypothermie (28-32 °C) am

kardiopulmonalen Bypass bei Herzklappenersatz erhoben. Diese zeigten sich zwar im

70



Diskussion

Rahmen der Erwarmung wieder rucklaufig, jedoch war die Korperkerntemperatur hier
kein Studienendpunkt und die Patienten waren intraoperativ mitunter einem hohem
kardialen Stress und maoglicher konsekutiver peripherer Minderperfusion oder
entsprechenden ,Low-Flow“-Phasen an der Herzlungenmaschine ausgesetzt (69).
Ungeachtet dessen liegt die Vermutung nahe, dass perioperative Hypothermie und
entsprechende periphere Vasokonstriktion fir eine gewisse Minderperfusion und einen
Laktatanstieg in der Kontrollgruppe verantwortlich sein kénnte. In Bezug auf das arterielle
Laktat lieBen sich in unserer Untersuchung lediglich Tendenzen darstellen, die somit
kongruent mit den Ergebnissen von Cho et al. sind, welche in ihrer Untersuchung in
Patienten zum elektiven Off-Pump-Bypass (s.0.) keine signifikant unterschiedlichen
Laktatwerte zwischen den Studiengruppen (Prewarm vs. Control) identifizieren konnten
(59).

Obwohl die arterielle Laktatkonzentration einer Vielzahl von systemischen
Einflussfaktoren unterliegt, liefern die Parameter der Mikrodialyse dennoch wichtige
Information Uber den Zustand des Gewebestoffwechsels in der Peripherie. Die Ethanol-
Ratio bzw. deren intraoperativer Verlauf in der Mikrodialyse gilt als unmittelbarer
Surrogatparameter fiur den Blutfluss im Gewebe. Hickner et al. beschrieben in einer
experimentellen Arbeit an Ratten den Zusammenhang von Ethanol-Ratio im Dialysat und
Blutfluss bzw. Perfusion im zu untersuchenden Gewebe. Dabei verandert sich die Ratio
invers zur Perfusion, so dass eine sinkende Ethanol-Ratio einen Anstieg der
Gewebeperfusion darstellt (Ethanol-Dilutions-Methode) (38). In der vorliegenden Arbeit
zeigt sich zum Beginn der Operation eine niedrige Ethanol-Ratio in der PREWARM-
Gruppe. Dies ware mit einer besseren Gewebeperfusion durch die nach ,Prewarming®
normale Korperkerntemperatur zu vereinbaren. In der Standard-Gruppe, die das
Temperaturminimum zu Beginn des Eingriffes zeigt und deren Korpertemperatur im
weiteren Verlauf durch die intraoperative Warmetherapie wieder ansteigt, zeigt sich eine
primar hohere Ethanol-Ratio, vereinbar mit einer auch bei milder Hypothermie
reduzierten Gewebeperfusion. Allerdings liefern, nicht zuletzt bedingt durch die niedrige
Fallzahl, die Ergebnisse unserer Arbeit lediglich erste wichtige Tendenzen. Diese stehen
aber im Einklang mit den anderen Parametern der Mikrodialyse. So verhalt sich die
Glukose-Recovery naherungsweise invers zum Verlauf der Ethanol-Ratio. Rosdahl et al.
untersuchten an 13 gesunden Probanden den Metabolismus der abdominellen Subkutis

und Skelettmuskulatur und kamen zu dem Schluss, dass die Verfiigbarkeit von Glukose
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als Substrat fur den Stoffwechsel im subkutanen Fettgewebe abhangig ist von der
Perfusion (37). Obwohl keine statistische Signifikanz in unserer Untersuchung erreicht
wurde, konnten die vorliegenden Tendenzen der Standard-Gruppe fur eine
kontinuierliche Verbesserung der Substratbereitstellung durch verbesserte Perfusion im
operativen Verlauf sprechen. Dies konnte durch den Temperaturanstieg im Rahmen des
intraoperativen konvektiven Warmens der Patientinnen bedingt sein. In der PREWARM-
Gruppe zeigte sich bereits von OP-Beginn eine hdhere Glukose-Konzentration in der
Subkutis, was fur eine primar hohere Gewebe-Perfusion durch die erhaltene
Normothermie der Patientinnen sprache.

Der intraoperative Verlauf der subkutanen Laktatkonzentration in der Mikrodialyse steht
fur eine Minderperfusion und Sauerstoffschuld im untersuchten Gewebe. Bahlmann et
al. publizierten die Ergebnisse einer prospektiven Observationsstudie an 22 Patienten
zum elektiven infrarenalen Aortenersatz (35). Préoperativ wurden in das subkutane
Fettgewebe der linken Schulter und des linken Unterschenkels ein Mikrodialysekatheter
eingebracht. Ziel der Studie war es, die metabolischen Veréanderungen im Rahmen des
Abklemmens der Aorta abdominalis zu untersuchen. In der Analyse der Mikrodialysate
zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen beiden Messorten wahrend des
Zeitraumes des aortalen Clampings. So war bereits 15 Minuten nach Abklemmen ein
Anstieg in der subkutanen Laktatkonzentration der Unterschenkelregion zu verzeichnen
(35). Nach 60 Minuten hatte sich der Laktatwert nahezu versechsfacht und auch die drei
nachfolgenden Messungen zeigten signifikante héhere Werte im Bereich der unteren
Extremitat verglichen mit den an der Schulter erhobenen Werten der Mikrodialyse (35).
Als Marker von Minderperfusion und Sauerstoffschuld, lie? sich also ein zu erwartender
Laktatanstieg im durch das Abklemmen der Aorta betroffenen Gebiet nachweisen. Der
Versuch, diesen Befund auf das (durch Hypothermie) potentiell schlechter perfundierte
Subkutangewebe zu Ubertragen, gelang im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht. Der
Vergleich zwischen PREWARM- und Studiengruppe ergab keine signifikanten
Unterschiede beziglich der durch Mikrodialyse erhobenen, subkutanen Laktatwerte.
Entgegen der primaren Annahme, zeigten sich sogar in der PREWARM-Gruppe dezent
hohere Laktatwerte als in der Standard-Gruppe (nicht signifikant).

Als Marker fur metabolischen Stress und Lipolyse konnte durch Bahlmann et al. ein
signifikanter Anstieg der subkutanen Glycerolkonzentration im Rahmen von
Minderperfusion und Sauerstoffschuld nachgewiesen werden (35). In der Studie zur

vorliegenden Dissertation wurde dies nicht bestéatigt. Ahnlich zum Verlauf der subkutanen
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Laktatwerte, zeigen sich eine dezent erhdhte Glycerolkonzentration in der PREWARM-
Gruppe (nicht signifikant). Dies kdnnte darin begriindet sein, dass die durch perioperative
Hypothermie entstehende Vasokonstriktion nicht ausreicht, um eine vergleichbare
Minderperfusion, wie bei Bahlmann et al. durch ,aortales clamping“ beschrieben, zu
erzeugen (35). Vergleichbare Publikationen zum Thema perioperative Hypothermie und
subkutane Mikrodialyse liegen bisher nicht vor.

Zwar lieBen sich zusammenfassend im Rahmen unserer Studie keine verlasslichen
Surrogatparameter fur die temperaturabhangigen Veranderungen der Mikroperfusion
und des Gewebestoffwechsels identifizieren, jedoch weisen die beschriebenen
Tendenzen darauf hin, dass in einer moglichen Folgestudie mit entsprechend hoherer

Fallzahl die beschriebenen Unterschiede evident werden kdnnten.

6.5 Limitationen dieser Studie

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Pilotstudie in einem prospektiv
kontrollierten randomisierten Design. Zwar konnten hinsichtlich des primaren Outcomes
nach entsprechender Fallzahlberechnung in der Studienplanung bereits signifikante
Effekte nachgewiesen werden, jedoch reichte die vorliegende Fallzahl nicht aus, um die
sekundaren Endpunkte der Mikroperfusion bzw. Mikrodialyse in einer Subgruppe Uber
etwaige Tendenzen hinaus zu analysieren. Dennoch erlauben die Ergebnisse nun, fur
eine geplante Folgestudie - z.B. in Bezug auf die Mikrodialyse - eine valide Fallzahl im
Rahmen einer neuerlichen Studienplanung zu berechnen. Weiterhin wurde im Rahmen
der Erhebung der Gewebeoxygenierung kein vaskularer Okklusionstest (VOT)
durchgeflhrt, welches moéglicherweise zu einem weiteren Erkenntnisgewinn beigetragen
hatte. Die Platzierung des Mikrodialysekatheters am rechten Oberarm hat dies jedoch
erschwert, da das Aufpumpen einer Manschette fur die Okklusion (in Hohe des Katheters)
die Gefahr einer Schadigung des Katheters und des umgebenden Gewebes dargestellt
hatte. Eine linksseitige Messung der Gewebeoxygenierung hétte madglicherweise
aufgrund der linksseitigen Platzierung des arteriellen Katheters zur kontinuierlichen
Blutdruckmessung, zu Fehlmessungen der Gewebeoxygenierung gefuhrt.

Eine Verblindung oder doppelte Verblindung des Studienpersonal und der Patienten war
im Rahmen dieser Pilotstudie nicht moéglich. Da die Intervention des Vorwarmens keine
Simulation im Sinne eines Placebos zuldsst bzw. nur mit gro3em personellen Aufwand

(Wechsel des Personals nach der Einleitung etc.) realisierbar gewesen ware, wurde
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auch, im Sinne der Patientensicherheit (unnétiger Informationsverlust durch Ubergabe)
von einer Verblindung der Studie abgesehen. Eine weitere Limitation dieser Studie stellt
die fehlende Einbeziehung der Raumtemperatur in Einleitung und Operationssaal dar.
Zwar war durch die zentrale Steuerung der Raumtemperatur eine gewisse Konstanz
gegeben, aber die genaue Temperatur wurde nicht gemessen. Aktuelle Publikationen
geben jedoch Hinweise darauf, dass die Raumtemperatur einen zu vernachlassigenden

Effekt auf konvektiv gewarmte Patienten haben konnte (70).

7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmalig im Rahmen einer zweiarmigen Studie bei
Patientinnen zur elektiven, zytoreduktiven gynakologisch-onkochirurgischen Operation
bei Ovarialkarzinom ein kombiniertes pra- und intraoperatives konvektives
Warmekonzept mit einem rein intraoperativen konvektiven Warmekonzept prospektiv
miteinander  verglichen. Gynakologisch-onkochirurgische  Operationen  sind
gekennzeichnet durch eine lange OP-Dauer (OP-Zeit: 220 - 265 Minuten), hohen
perioperativen Transfusions- und Flissigkeitsbedarf bzw. Blutverlust sowie eine hohe
Inzidenz an intraoperativer Hypothermie. Primares Ziel der Untersuchung war es, die
Inzidenz einer perioperativen Hypothermie im Rahmen der ausgedehnten zytoreduktiven
Eingriffe bei an Ovarialkarzinom erkrankten Patientinnen zu reduzieren. Die perioperative
Hypothermie ist eine folgenschwere Komplikation mit einem mdglichen Einfluss auf die
Gerinnung, den Blutverlust bzw. die Transfusion von Blutprodukten, die Hamodynamik
sowie das Auftreten postoperativer Wundinfektionen. Sekundéres Ziel war es, Uber die
Parameter der Hamodynamik (MAP, PPV, SV, SVV), Transfusion (EK, FFP, TK),
Gewebeoxygenierung und im Rahmen einer Subgruppenanalyse mit Mikrodialyse, Uber
die Parameter des Zellstoffwechsels den Einfluss der Temperatur auf Hamodynamik und
Mikrozirkulation zu ermitteln, und somit mdgliche Surrogatparameter flr den Einfluss
einer veranderten Korperkerntemperatur zu identifizieren.

Mit Hilfe eines konvektiven Warmens (,PREWARMING®) der Patientinnen Uber ein
spezielles Warme-Patientenhemd wahrend der Anlage des Periduralkatheters vor der
Narkoseeinleitung wurden in einer prospektiv randomisierten klinischen Studie auf Basis
einer Fallzahlberechnung 48 Patientinnen mit Ovarial-Ca zur geplanten zytoreduktiven

Operation eingeschlossen und in zwei Gruppen (PREWARM, Standard) randomisiert,
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wobei 16 Patientinnen zusétzlich innerhalb der Subgruppenanalyse fir Mikrodialyse
(PREWARM + MD, Standard + MD) eingeschlossen wurden. In der PREWARM-Gruppe
wurden die Patientinnen wahrend der Anlage des Periduralkatheters und der Induktion
der Allgemeinanasthesie fur 30 Minuten konvektiv bei 43°C vorgewarmt und in
Abhéangigkeit der Randomisierung wahrend des ,Prewarming“ eine subkutane
Mikrodialyse und thorakale Periduralanésthesie etabliert. Die Patientinnen der Standard-
Gruppe wurden mittels Baumwolldecken passiv warmeisoliert. Intraoperativ wurden die
Patientinnen beider Gruppen konvektiv gewarmt. Die perioperative Kérpertemperatur als
primarer Endpunkt aller Probandinnen wurde kontinuierlich non-invasiv mit Hilfe eines
,Zero-Heat-Flux‘- Thermometers gemessen. Die Korpertemperatur der Patientinnen der
PREWARM-Gruppe war im gesamten Beobachtungszeitraumes nach Induktion der
Allgemeinanésthesie um 0,85 °C bis 1,1 °C signifikant (p> 0,001) hoher als die der
Patientinnen der Standard-Gruppe. Keine der vorgewarmten Patientinnen erlitt eine
Hypothermie im Beobachtungszeitraum, hingegen war bei den Patientinnen der
Standardgruppe 15 Minuten nach OP-Beginn eine Hypothermierate von 73,9% zu
verzeichnen. Somit liel sich mit der aktiven konvektiven 30-minltigen praoperativen
Warmung der Patientinnen wahrend der Anlage der Periduralanasthesie und wahrend
der Einleitung der Allgemeinanasthesie die perioperative Hypothermierate -effektiv
senken und das primére Ziel dieser Arbeit erreichen. Im Vergleich zu den Daten in der
Literatur scheint eine Vorwarmzeit von weniger als 30 min ausreichend zu sein, solange
eine aktive kontinuierliche Warmung grof3er Teile der Kdperoberflache, wie in unserer
Untersuchung mit Hilfe eines speziellen Warme-Hemdes, gewahrleistet ist. Dabei scheint
auch der Fortfihrung der Warmung wahrend der Narkoseeinleitung eine entscheidende
Rolle zuzukommen. Bedingt durch den erheblichen Warmeverlust im Rahmen der
Warmeumverteilung wahrend der Narkoseeinleitung (Redistributionshypothermie) kann
eine aktive konvektive Warmung der Koperoberfliche im Induktionszeitraum
maoglicherweise wesentlich zur Vermeidung einer perioperativen Hypothermie beitragen.
Zwecks Identifikation potentieller Surrogatparameter fir die Auswirkungen der
perioperativen Verdnderung der Korperkerntemperatur wurden die Parameter der
Hamodynamik und der Verlauf der Transfusion 15-minttig ausgewertet. Die Parameter
der Mikroperfusion inkl. der Gewebeoxygenierung wurden 15-minitig, die der
Mikrodialyse - wie Glycerol, Glukose, Laktat sowie die Ethanol-Ratio - halbstiindig
erhoben. Hinsichtlich der Parameter der Hamodynamik, des Transfusionsbedarfs, des

Blutverlustes und den Parametern der Mikroperfusion (Gewebeoxygenierung,
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Mikrodialyse) konnten zum Teil Tendenzen (Mikrodialyse), jedoch keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen und somit keine klinischen Surrogatparameter fur
den Einfluss einer veranderten Koérperkerntemperatur identifiziert werden. In der Tendenz
deuten jedoch die Ergebnisse der Mikrodialyse fur die nicht vorgewarmten Patientinnen
der Subgruppe darauf hin, dass die Gewebeperfusion vermindert und die Lipolyse im
Sinne eines vermehrten oxidativen Stresses der Zellen gesteigert ist. Weitere
Untersuchung mit groRerer Fallzahl missen hieriber Auskunft geben.

Der Ansatz der vorliegenden Studie war es, ein Konzept zu erproben, welches so wenig
wie moglich Einfluss auf die bereits bestehenden standardisierten pra- und perioperativen
bzw. anasthesiologischen Prozessablaufe der Patienteneinschleusung und
Narkoseeinleitung nimmt, patientenfreundlich und praktikabel ist und ohne sogenannte
,=Holding Areas” durchfiihrbar ist, in denen Patienten vor Beginn der Narkoseeinleitung
auf ihren Eingriff warten. Somit wurden mit dem vorliegenden Warmekonzept weder die
Prozesszeiten noch der Personalbedarf beeinflusst.

Mit den Ergebnissen dieser randomisierten Studie sollte einerseits ein wissenschaftlicher
Beitrag zur Verbesserung des perioperativen Warmemanagements bei zytoreduktiven
gynakologisch-onkochirurgischen Eingriffen in der Gyné&kologie geleistet werden und
zusatzlich die bestehenden, Klinikinternen Standards (SOPs) zur perioperativen
Hypothermie und deren Therapie und Vermeidung evaluiert und ggf. Mdglichkeiten zu

Verbesserung gefunden werden.
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Anhang

9 Anhang

Lebenslauf

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