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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Hintergrund

Die akzidentelle perioperative Hypothermie ist ein in zahlreichen Studien umfanglich untersuchtes
Problem in der andsthesiologischen Versorgung von Patient:innen aller operativen Fachdisziplinen.
lhre negativen Auswirkungen im Sinne einer erhdhten Rate von peri- und postoperativen
Komplikationen sind seit langem bekannt und mit hoher Evidenz beschrieben. Eine Stérung der
physiologischen Thermoregulation sowie eine Warmeumverteilung vom Kérperkern in die kiihlere
Peripherie tritt sowohl bei Patient:innen in Vollnarkose [1] als auch bei Patient:innen unter
Regionalanasthesie [2] auf. Die Inzidenz der perioperativen Hypothermie wird zwischen 20 % und
70 % angegeben [3-5], wobei flichendeckende Daten hierzu fehlen. Trotzdem ist die Uberwachung
des wichtigen Vitalparameters Korperkerntemperatur nach wie vor haufig mangelhaft und die
Pravention und Behandlung der perioperativen Hypothermie trotz eindeutiger Empfehlungen und
guter Datenlage nur unzureichend umgesetzt. Eine Umfrage unter 316 europdischen
Krankenhdusern ergab, dass eine Temperaturiiberwachung lediglich bei 25 % der Patient:innen in
Vollnarkose und 6% der Patient:innen in Regionalanasthesie erfolgte [6]. Die aktuelle
deutschsprachige Leitlinie zur Vermeidung perioperativer Hypothermie sieht vor, dass die
Koérpertemperatur intraoperativ grundséatzlich mindestens alle 15 Minuten mit einem geeigneten
Verfahren gemessen werden soll und alle Patient:innen mit einer zu erwartenden Operationsdauer
von Uber 30 Minuten aktiv gewarmt werden sollen [7]. Ferner ist die Messung der
Korperkerntemperatur Teil des Qualitdtsindikators ,Temperatur-Management” der Deutschen
Gesellschaft fiir Andasthesiologie und Intensivmedizin [8]. Die Wahl eines adaquaten
Messverfahrens stellt dabei haufig eine Abwagung zwischen Genauigkeit, Invasivitdit und
Praktikabilitat dar. Ein Grund fir die bis dato unzureichende Implementierung der Empfehlungen,
insbesondere bei Patient:innen in Regionalandsthesie und bei kleineren Eingriffen in Vollnarkose,
kénnte sein, dass die wenig-invasiven Verfahren haufig eine unzureichende Messgenauigkeit
aufweisen bzw. eine gute Compliance der Patient:innen erfordern. Dieses Problem betrifft neben
dem intraoperativen Bereich auch das Monitoring von Patient:innen im Aufwachraum und
ausgewahlter Patient:innen auf der Intensivstation. Ein ideales Verfahren zur Erfassung der
Korperkerntemperatur bei Patient:innen ohne Sedierung oder Vollnarkose, wiirde kontinuierlich,
wenig invasiv und moglichst genau messen. Daher setzen neuere Technologien auf die transcutane
Bestimmung der Korperkerntemperatur mittels Oberflichensensoren, welche sich der
sogenannten Zero-Heat-Flux- bzw. Doppelsensor-Technik bedienen, die auf der Stirn angebracht
werden. Derzeit verfiigbar sind die Systeme Tcore™ (Fa. Dragerwerk AG & Co. KGaA, Libeck,

Deutschland) und Bair Hugger™ (Fa. 3M, Saint Paul, Minnesota, USA). Die Genauigkeit dieser

7



Verfahren wurde im zuriickliegenden Jahrzehnt bereits von einigen Studien untersucht, welche
durchaus vielversprechende Ergebnisse in Hinblick auf die Messgenauigkeit geliefert haben. Als
Goldstandard fiir die Bestimmung der Koérperkerntemperatur ist die Messung in der
Pulmonalarterie definiert [9-12]. Zum jetzigen Zeitpunkt liegen nur wenige Vergleichsstudien
beider Sensoren mit der pulmonalarteriellen Blutstrommessung vor. Diese wurden vornehmlich
intraoperativ bei herzchirurgischen Patient:innen durchgefiihrt. Hierbei zeigten sich durchaus
heterogene Ergebnisse mit zum Teil relevanten Abweichungen von den allgemein als klinisch
akzeptabel definierten Grenzen von 0,5 °C. Mit Hilfe der vorliegenden Arbeit soll die Validitat der
genannten nicht-invasiven Verfahren erstmals gleichzeitig in einem intensivmedizinischen Setting

im Vergleich mit dem Goldstandard untersucht werden.

1.2 Physiologie der Temperaturregulation

Beim Menschen handelt es sich um ein gleichwarmes (homoéothermes) Tier. Dies bedeutet, dass
bei einem gesunden Individuum die Kérpertemperatur unabhangig von der Umgebungstemperatur
innerhalb sehr enger Grenzen reguliert wird. Als Normalbereich der Kerntemperatur sind Werte um
37 °Canzunehmen [13]. Davon abzugrenzen ist die Hauttemperatur, welche im Mittel zwischen 32-
34 °C liegt. Auch die Extremitdten sind je nach Umgebungstemperatur deutlich kalter. Bei einer
Raumtemperatur von ca. 20 °C kann die Temperatur der Arme beispielsweise nur 28 °C betragen
[13]. Somit ist im engeren Sinne nur der Korperkern des Menschen tatsachlich homootherm. Dabei
unterliegt die Kerntemperatur einer circadianen Rhythmik mit Schwankungen im Bereich von 1 °C
und den geringsten Werten um 3:00 Uhr morgens sowie einem Einfluss durch den weiblichen Zyklus
um ca. 0,5 °C [11]. Generell scheint die Kerntemperatur bei Menschen weiblichen Geschlechts um
ca. 0,3 °C hoher zu sein als bei mannlichen Individuen [14]. Dariber hinaus haben Untersuchungen
an éalteren Menschen gezeigt, dass im Kollektiv der Uber 65-jahrigen die durchschnittliche
Korperkerntemperatur um ungefahr 0,4 °C herabgesetzt ist [15]. Nach der gédngigsten Definition
beginnt der Bereich der Hyperthermie bei einer Kerntemperatur von 38 °C, die Hypothermie bei
<36 °C [13]. Je nach Quelle variieren die Werte etwas — so beschreiben z.B. manche

Autor:innen:innen bereits Werte ab 37,8 °C als Fieber und damit Hyperthermie [12].

Bei Saugetieren scheint das zentrale Organ der Thermoregulation und Integration
thermosensorischer Afferenzen der Hypothalamus zu sein. Wie in Abbildung 1 zu sehen, bezieht er
seine Informationen aus in fast allen Kérpergeweben weit verbreiteten Thermosensoren, welche
diese mittels Ab- (Kalterezeptoren) bzw. C-Fasern (Warmerezeptoren) zum Diencephalon leiten. Zu
jeweils ca. 20 % beeinflussen die Afferenzen aus der Haut, dem Riickenmark, den inneren Organen
des Thorax und Abdomens, des Hypothalamus selbst sowie anderer Teile des Gehirns die

Regulation der Kérperkerntemperatur [1].
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Abbildung 1: Thermoregulatorische Afferenzen und Efferenzen, aus Sessler et al. [1]

Im Falle einer Abweichung der Kerntemperatur von dem zum jeweiligen Zeitpunkt individuell
vorliegenden Normwert stehen dem Menschen unterschiedliche Mechanismen der
Thermoregulation zur Verfligung, die sich in Verhaltensmodifikation und autonome Efferenzen
einteilen. Autonom wird die Temperatur in extrem engen Grenzen um den zum jeweiligen
Zeitpunkt vorliegenden Sollwert reguliert. Der Korridor der individuellen Normothermie ist nur
ungefdhr 0,2 - 0,4 °C breit und bildet den sogenannten Interschwellenwertbereich (engl.
interthreshold range). Er ist definiert als der Bereich zwischen dem Schwellenwert fiir Schwitzen
und Vasokonstriktion [14]. Eine Unter- oder Uberschreitung der jeweiligen Schwellenwerte triggert
eine autonome thermoregulatorische Antwort zu der neben dem Schwitzen die Vasodilatation
arterio-vendser Shunts sowie, bei weiter absinkender Korpertemperatur, auch das Kaltezittern
gehort. Absolute Schwellenwerte anzugeben ist schwierig, da gezeigt werden konnte, dass auch
diese einer zirkadianen Rhythmik folgen und insbesondere die Vasokonstriktion in den friihen
Morgenstunden deutlich niedrigere Schwellenwerte bei ca. 36 °C aufweist. Konsekutiv verbreitert
sich zu dieser Zeit auch der Interschwellenwertbereich — die autonome Thermoregulation reagiert
nachts also etwas weniger sensibel auf Temperaturschwankungen, insbesondere in Richtung

Hypothermie [16].

In ihrer Effektivitat unterscheiden sich die unterschiedlichen autonomen Reaktionen des Kérpers
stark voneinander. Schwitzen scheint ein guter Mechanismus zur Vermeidung von Hyperthermie zu
sein. Bei der Evaporation von 1 g SchweiR werden ca. 2,5 k] Warme frei. Dies entsprache bei einer
angenommenen maximalen SchweiBmenge von 2 kg/h also bis zu 5000 ki/h (und je nach
Trainingszustand auch mehr). Der Grundumsatz einer durchschnittlichen 70 kg schweren Person

liegt zum Vergleich bei ca. 3,6 ki/h [13]. Allerdings wird die Effektivitdt dieses Systems stark vom
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umgebenden Wasserdampfdruck beeinflusst, welcher wiederum von Luftfeuchtigkeit und
Umgebungstemperatur abhangt. Ab einem Wasserdampfdruck von 6,3 kPa ist bei 37 °C

Hauttemperatur keine Evaporation mehr moglich.

Mittels unwillkiirlichen Muskelzitterns hingegen ist nur eine Steigerung der Warmeproduktion um
ca. 50 - 100 % moglich. Es setzt zudem erst bei relativ niedrigen Temperaturen bzw. schon
manifester Hypothermie ein und wird daher auch als eine Art ultima-ratio des Kérpers beschrieben

[17].

Angesichts dieser Limitationen der autonomen Thermoregulation wird klar, dass Menschen kaum
unter extremen klimatischen Bedingungen (iberleben konnten, hatten sie nur diese MalRnahmen
zu Verfigung. Dies gilt insbesondere fiir den hypothermen Temperaturbereich. Daher stellt die
bereits angesprochene Verhaltensmodifikation bzw. -regulation den Haupteffektor des
Warmehaushaltes dar. Sie umfasst neben der Wahl einer adaquaten Bekleidung auch die
Moglichkeit des Ortwechsels bzw. des Verharrens an einem warmeren oder kiithleren Ort sowie die
willklrliche Steigerung des metabolischen Grundumsatzes durch Skelettmuskelaktivtat. Die
Bedingungen, unter denen Verhaltensregulationen eingeleitet werden, unterscheiden sich dabei
ganz maRgeblich von denen der autonomen Regulation. Es konnte gezeigt werden, dass die
bewusste Temperaturwahrnehmung und damit auch das bewusste Ergreifen von
RegulationsmaBnahmen zu 50 % von der Hauttemperatur abhangig ist. Die anderen beschriebenen
Afferenzen und damit die eigentliche Kerntemperatur scheinen hier einen vergleichsweise geringen

Einfluss zu haben [18].

Neben der oben beschriebenen Evaporation spielen im Warmeaustausch mit der Umgebung noch
weitere Mechanismen eine Rolle. Die Konvektion bezeichnet die Ubertragung von Kilte oder
Warme (iber eine Stromung entlang der Koérperoberflache. Bei der Konduktion findet eine
Warmeleitung durch direkten Kontakt oder entlang einer unbewegten Masse statt und die
Radiation beschreibt eine Abstrahlung von kalten oder warmen Objekten ggf. auch tber groRRere

Distanzen, ohne dass ein direkter Kontakt bestehen muss.

1.3 Perioperative Hypothermie

1.3.1 Pathophysiologie

Zahlreiche Studien, insbesondere aus den 1990er Jahren haben sich mit den Auswirkungen von
Anasthetika, Vollnarkose und Regionalanasthesie auf die Thermoregulation befasst. Grundsatzlich
konnte man hierbei zeigen, dass die Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemeinanasthesie
mit den gangigen intravendsen und inhalativen Andasthetika regelhaft zu einer Stérung der

autonomen Thermoregulation und einem Absinken der Korperkerntemperatur fiihrt. Dabei kommt

10



es insbesondere in der Initialphase nach Narkoseeinleitung zu einer medikamentds induzierten
peripheren Vasodilatation und Sympatikolyse, welche wiederum eine rasche Umverteilung von
Wiarme aus dem zentralen Kompartiment in die Peripherie bedingt (siehe Abbildung 2).
Warmeverlust an die Umgebung spielt in dieser Phase nur eine untergeordnete Rolle, sodass das
Warmeprodukt des Korpers zu Beginn der Andsthesie nur in geringem Male abnimmt. Die
Korperkerntemperatur hingegen sinkt bereits innerhalb der ersten Stunde um rund 1,6 °C und fallt
in der Folge weiter ab, bis sich der Wert nach 3 - 5 Stunden bei ca. 33 - 34 °C und nunmehr langsam

einsetzender Thermoregulation stabilisiert [1, 19].

Anasthetika-Wirkung

Abbildung 2: Warmeumverteilung aus dem Kérperkern, nach Bréduer et al. [20]

Die meisten Anasthetika greifen derart in die autonome Thermoregulation ein, dass sie die
Schwellenwerte fur Schwitzen, Vasokonstriktion und Kaltezittern verandern. Wahrend der Effekt
auf die Induktion von Schwitzen nur sehr gering ausgepragt ist und die Warmeregulation bei
Hyperthermie damit weitestgehend intakt bleibt, ist flir Propofol, Dexmedetomidin, Sufentanil,
Alfentanil, Desfluran und Isofluran ein deutliches Absenken der Schwellenwerte fir
Vasokonstriktion und Zittern nachgewiesen. Dabei verbreitert sich der Interschwellenwertbereich
von den o.g. Werten um das Zehn- bis Zwanzigfache auf 2 - 4 °C [17, 21-26]. Fir Midazolam

hingegen lieRen sich diese Effekte kaum nachweisen [27]. In Hinblick auf das etwas neuere und
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mittlerweile haufig verwendete Remifentanil gibt es keine belastbaren Daten in Bezug auf eine
Veranderung der Thermoregulation. Man muss allerdings von einer den anderen Opioiden
ahnlichen Wirkung ausgehen. Zumindest fir Desfluran ist dariber hinaus nachgewiesen, dass,
wenn die Vasokonstriktion bei Unterschreiten des Schwellenwertes eingesetzt hat, ein im Vergleich
zur physiologischen Reaktion deutlich starkerer Abfall der Kerntemperatur stattfinden muss, bis die

maximale Intensitat erreicht wird [25].

Ahnliche Effekte treten auch bei riickenmarksnahen Anéasthesieverfahren auf. Fir die
Spinalanasthesie konnte gezeigt werden, dass sich die Schwellenwerte analog zur Vollnarkose nach
unten bzw. oben verschieben, wenn auch in geringerem AusmaR. Somit verbreitert sich auch hier
der Interschwellenwertbereich deutlich [2]. Die Starke dieses Effekts steigt sich mit der Anzahl
betroffener Dermatome bzw. mit der Wirkhohe der Anasthesie [28]. Zugleich nehmen wache
Patient:innen die Veranderungen der Kérpertemperatur nur unzureichend wahr. Ganz im Gegenteil
scheint es so zu sein, dass es im Rahmen des initial schnellen Abfalls der Kerntemperatur durch
Vasodilatation und Redistribution vom Warme zu einem subjektiv gesteigerten Wohlbefinden
kommt [29]. Der Grund hierfiir diirfte in dem Umstand liegen, dass die bewusste Wahrnehmung
von Temperaturveranderungen sich wie bereits angesprochen zu einem GroRteil aus den
thermosensorischen Afferenzen der Haut speist, deren Durchblutung in der Initialphase deutlich

gesteigert ist.

1.3.2 Komplikationen

Der Eingriff in die Thermoregulation und die damit einhergehende perioperative Hypothermie stellt
also eine typische Nebenwirkung einer Allgemein- oder riickenmarksnahen Regionalanasthesie dar.
Bereits der Bereich der milden Hypothermie (33 — 36 °C) ist mit einem erhdhten perioperativen

Komplikationsrisiko assoziiert.

So verdreifacht eine milde Hypothermie die Inzidenz von postoperativen Wundinfektionen und
verlangert die Hospitalisierungsdauer um ca. 20 % [30]. Ein effektives praoperatives Warmen der
Patient:innen (engl. prewarming) mittels konvektiver Verfahren reduziert hingegen die

Infektionsraten dramatisch von 14 % auf 5 % [31].

Hypothermie beeinflusst die Aktivierung der Gerinnung [32] und reduziert die Plattchenfunktion in
vivo und in vitro [33], was in der Konsequenz den perioperativen Blutverlust und den Bedarf fir

Bluttransfusionen erhoht [34].

Bei kardiovaskuldaren Risikopatient:innen verdreifacht sich die Inzidenz von kardialen

Komplikationen und das Auftreten von ventrikuldaren Tachykardien [35]. Die Metabolisierung der
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meisten in der Anasthesie benutzten Medikamente, einschlieRlich Muskelrelaxantien und Propofol,

ist herabgesetzt [36].

Die Hypothermie stellt einen unabhdngigen Risikofaktor fiir das Auftreten von postoperativen
Shivering dar [37]. Dieses tritt regelhaft bei hypothermen Patient:innen nach Allgemeinanasthesie
auf und flihrt zu einem deutlich gesteigerten Sauerstoffverbrauch [38]. Die Inzidenz postoperativen
Shiverings, unabhdngig vom Narkoseverfahren, liegt bei 34 % [39]. Es geht ferner mit starker

adrenaler Aktivierung, also Vasokonstriktion und Hypertension [40], sowie Unwohlsein einher [41].

Dies erklart die Beobachtung, dass auch milde Hypothermie die postoperative Erholungszeit im
Aufwachraum signifikant verlangert — unabhangig von der Korpertemperatur als

Verlegungskriterium [42].

Es gibt ausgewadhlte Patient:innengruppen, welche von kontrollierter, bewusst initiierter
Hypothermie profitieren kdnnten. So wird z.B. wahrend mancher Herz- und Aortenchirurgie die
Korperkerntemperatur regelhaft auf 28 °C oder niedriger reduziert, um Hirn und Myokard vor
Ischamiefolgen zu schiitzen. In Tierversuchen konnte ein neuroprotektiver Effekt der Hypothermie
nachgewiesen werden [43, 44]. Das Konzept der nach Reanimation therapeutisch induzierten
Hypothermie bleibt auch nach aktuellen Publikationen kontrovers und scheint eher keine

Verbesserung des Outcomes zu erbringen [45].

1.4 Messung der Korperkerntemperatur

1.4.1 Definition der Korperkerntemperatur

Die ,,Commission for Thermal Physiology of the International Union of Physiological Sciences (IUPS
Thermal Commission)” definiert den thermischen Korperkern als die Gewebe, welche in ihrem
Temperaturverhéltnis untereinander stabil und unbeeinflusst von zirkulatorischen Veranderungen
bzw. Warmeabgabe an die Umgebung sind [46]. Diese Eigenschaften zeichnen beim gesunden
Menschen in der Regel die thorako-abdominalen Organe sowie das Gehirn aus. Dem gegeniber
stehen die der Umwelt ausgesetzten und der autonomen Thermoregulation unterworfene
Extremitaten und die Kérperhiille. Dabei missen, je nach metabolischer Aktivitat, nicht unbedingt
alle Organe die gleiche Temperatur aufweisen. Kommt es, z. B. im Rahmen einer Laparotomie, zu
einer Freilegung innerer Organe, sind die Grundvoraussetzungen fiir die oben genannte Definition

a priori nicht mehr gegeben.

Idealerweise bezeichnet also die Korperkerntemperatur Tcore die mittlere Temperatur der Gewebe

des Korperkerns. Dies lasst zumindest erste Riickschliisse auf geeignete Messorte zu.
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Davon abzugrenzen ist die mittlere Kérpertemperatur Tuoay (MBT), definiert als die Summe der
Produkte aus Warmekapazitaiten und Temperatur aller Gewebe, geteilt durch die

Gesamtwdrmekapazitat des Korpers.

Da dies real nur schwierig zu messen ist, hat sich in der Praxis eine Abschatzung der MBT mittels

empirischer Formel nach Burton etabliert [47]:
Tbody =a* Teore + 1-a)= skin

Hierbei beschreibt der Koeffizient a den Beitrag der Korperkerntemperatur zur MBT. Dieser wurde
urspringlich mit a = 0,64 beschrieben, steigt aber in sehr warmen Umgebungen bis auf 0,79 an [17,
48]. Es konnte eine gute Korrelation zwischen geschatzter und gemessener MBT gezeigt werden

[49].

Die mittlere Hauttemperatur Tsin  schlieBlich ist der Mittelwert verschiedener
Temperaturmessungen der Haut an unterschiedlichen Kérperteilen, wobei die Messwerte je nach
GrolRe bzw. Flache der Koérperregion unterschiedlich gewichtet werden. Eine Vereinfachung stellt

die Formel nach Ramanathan dar [50]:

Tskin = 0'3 * (Tchest + Tupper arm) + 0'2 * (Tthigh + Tcalf)

1.4.2 Perioperative Messorte und Genauigkeit etablierter Verfahren

Fiir ein effektives perioperatives Warmemanagement ist eine moglichst genaue Bestimmung der
Korperkerntemperatur essentiell. Hierfiir stehen zahlreiche unterschiedliche Messorte zur
Verfligung, welche aber nicht alle eine hinreichende Genauigkeit aufweisen oder invasiver sind, als

wachen oder analgosedierten Patient:innen zumutbar ware.

Als klinisch akzeptable Abweichung ist ein Temperaturunterschied von 0,5 °C gegeniber dem
Goldstandard definiert, was auch dem Bereich der zirkadianen Schwankungsbreite entspricht [17].
In Kenntnis der Physiologie und der Rolle des Hypothalamus als zentrales Integrationsorgan der
Thermoregulation wurde postuliert, dass die Messung der Hirn- bzw. der Hypothalamustemperatur
die genaueste Bestimmung der Kérperkerntemperatur darstellen misste [12]. Im Allgemeinen wird
allerdings die Messung der Korperkerntemperatur in der Arteria pulmonalis mittels
pulmonalarteriellem Katheters (PAK) als Goldstandard der Temperaturmessung verwendet [9, 12].
Manche Autor:innen fassen den Begriff weiter und schlieen auch die Messung in der Arteria iliaca,

dem distalen Osophagus und der Membrana typani durch Kontaktthermometer ein [10].

Die AWMF S3 Leitlinie ,Vermeidung perioperativer Hypothermie” empfiehlt die intraoperative
Temperaturmessung sublingual, oro-/nasopharyngeal, 6sophageal, in der Harnblase sowie mittels

Tympanon-Kontaktsensors mit einem hohen Evidenzgrad von la (Level of Evidence, LoE). Alternativ
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empfiehlt diese neben der intraoperativen Messung mittels Zero-Heat-Flux- oder Doppelsensor-
Thermometer auch dessen perioperativen Einsatz als Alternative zur sublingualen Messung mit LoE

IIb [7].

Die britischen NICE-Guidelines ,Hypothermia: prevention and management in adults having
surgery” empfehlen dariber hinaus die rektale und die axillare Messung, allerdings nicht die oro-

oder nasopharyngeale [51].

1.4.3 Invasive Verfahren

Die Messung mittels Osophagusthermometer benétigt grundsitzlich eine korrekte Platzierung
unmittelbar hinter dem Herzen — idealerweise unter Zuhilfenahme eines Osophagusstethoskops
[52]. Das Verfahren ist auch im direkten Vergleich zum PAK untersucht und weist eine gute
Korrelation auf [53, 54]. Es wird in Ubersichtsarbeiten in der Regel als sehr genau angenommen [12,

20]. Allerdings ist dieses Verfahren bei wachen Patient:innen als ungeeignet einzustufen.

Aufgrund der aufwéandigeren Platzierung der 6sophagealen Sonde wird in der klinischen Praxis
haufig auf den Nasopharynx als Messort ausgewichen. Intraoperativ kommt dieses Verfahren in
Deutschland mit Abstand am haufigsten zur Anwendung [55]. Der Nasopharynx ist wahrend der
meisten Operationen durch die Anasthesisten:innen gut zu erreichen und die Sondenlage kann bei
Dislokationen leicht korrigiert werden. Die anatomische Nahe zur Arteria carotis interna lasst eine
gute Anndhrung an die wahre Koérperkerntemperatur vermuten. Eine korrekte Platzierung ist auch
hier Voraussetzung fiir ein gutes Messergebnis, gelingt in Untersuchungen jedoch in Gber der Halfte
der Falle nicht [56]. Die Genauigkeit ist ebenfalls im Vergleich zum PAK untersucht [57, 58] und wird

als gut bewertet.

Das Einbringen eines Blasenkatheters ist bei vielen Eingriffen aus chirurgischer Indikation, aufgrund
der erwarteten Operationsdauer oder zur Flissigkeitsbilanzierung auf der Intensivstation
notwendig. Bei Verwendung eines entsprechend ausgestatteten Systems kann hierliber eine
Temperaturmessung erfolgen. Die Platzierung ist in der Regel unkompliziert und die
Dislokationsgefahr gering. Das Verfahren stimmt gut mit der pulmonalarteriellen Messung tberein
[53, 57-61], ist allerdings abhdngig vom OP-Gebiet und der Urinausscheidungsrate [62]. Bei
Unterbaucheingriffen ist die vesikale Temperaturmessung aufgrund der Lagebeziehung nicht

geeignet.

Traditionell ist auch die rektale Temperaturmessung ein Standardverfahren, dass insbesondere bei
Kindern noch regelhaft zur Anwendung kommt. Auf eine ausreichend tiefe Platzierung der Sonde
ist zu achten und eine intraoperative Dislokation mit folgendem Messfehler verlauft haufig

unbemerkt. Die Genauigkeit ist im Vergleich zum PAK akzeptabel [53, 63], es findet sich in der
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Literatur aber ein heterogeneres Bild mit durchaus klinisch relevanten Abweichungen [57]. Im
Gegensatz zu anderen invasiven Methoden (berschatzt das Verfahren die wahre
Korperkerntemperatur haufiger [54, 64]. Starke Limitationen hat die rektale Messung dartber

hinaus bei schnellen Temperaturmessungen aufgrund einer hohen zeitlichen Latenz [65].

1.4.4 Semi-invasive und nicht-invasive Verfahren

Unter den verschiedenen nicht-invasive Verfahren ist die orale Temperaturmessung in der hinteren
sublingualen Tasche das klassischste. Die Platzierung gelingt bei wachen und kooperativen
Patient:innen problemlos, ist aber auch unter Narkose ohne EinbuBen der Validitdt moglich [66].
Das Verfahren ist allerdings nicht fir kontinuierliche Messungen geeignet. Es liegen zahlreiche
Vergleichsstudien zum PAK vor und eine Ubersichtsarbeit von Hooper et al. aus dem Jahr 2006

bescheinigt der sublingualen Messung eine insgesamt sehr gute Genauigkeit [67].

Ein im klinischen Alltag bei wachen Patient:innen sehr haufig angewandtes Verfahren ist die
Tympanon-Infrarotmessung (iber den Gehorgang. Sie ist nicht-invasiv und liefert schnelle
Ergebnisse. Leider hat sich die Technik in einer Vielzahl von Vergleichsstudien als nicht verlasslich
erwiesen. Die bereits genannte Arbeit von Hooper et al. betrachtet insgesamt 20 Vergleichsstudien
mit PAK als Referenzmethode und hebt hervor, dass hiervon nur die Halfte zu dem Schluss kommt,
dass die Methode eine addaquate Messung der Kérperkerntemperatur ermoglicht [67], ein neueres
Review bestatigt diese negativen Ergebnisse auch im Vergleich zu anderen Messverfahren [68].
Folgerichtig ist die Tympanon-Infrarotmessung zum perioperativen Monitoring der

Korperkerntemperatur nicht geeignet.

Im Gegensatz zur Infrarot-Messung soll die Korperkerntemperatur bei der Tympanon-
Kontaktmessung mittels in den Gehdrgang eingefiihrter Sonde gemessen werden. Obwohl
theoretisch nur semi-invasiv, wird es auch aufgrund einer potenziellen Perforationsgefahr [69] und
der zum Teil schwierigen Sondenplatzierung heute aulRerhalb von Studien kaum angewandt. Die
meisten Autor:innen stehen dem Verfahren positiv gegeniiber [10, 12, 70]. Bei korrekter

Platzierung ergibt sich eine gute Korrelation mit 6sophagealer Temperaturmessung [71].

Die lange Zeit als Standardverfahren fungierende axillare Messung wurde mehrfach als zu ungenau
beschrieben [54, 57, 59, 60, 63, 72, 73]. Bezlglich der relativ neuen, nicht-invasiven
temporalarteriellen Messung, kam eine grolle Metaanalyse zu dem Schluss, dass diese zu ungenau

sei [74] — sie wird daher ebenfalls nicht empfohlen.

1.4.5 Pulmonalarterieller Katheter
Ein pulmonalarterieller Katheter (PAK, syn. Swan-Ganz-Katheter) ist ein invasives

Uberwachungsinstrument, welches erstmals 1970 zur Anwendung kam. Er dient primar der
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Ableitung und Berechnung hamodynamischer Uberwachungsparameter wie dem Schlag- und
Herzzeitvolumen, dem pulmonalarteriellen Druck, dem pulmonalkapillaren Verschlussdruck und
der gemischtvendsen Sauerstoffsattigung [75]. Zudem kann die Blutstromtemperatur gemessen
werden — wobei eine Temperaturmessung niemals die alleinige Indikation fir die Verwendung

eines PAK darstellt.

Der PAK wird Uber eine transvenose Schleuse idealerweise in die Vene jugularis interna auf der
rechten Seite eingebracht und zundchst in die Vena cava superior vorgeschoben. An der Spitze
befindet sich ein aufblasbarer Ballon, nach dessen Blockung der Katheter mit dem Blutstrom bis in
die Pulmonalarterie eingeschwemmt wird. Neben dem Lumen zur Insufflation des Ballons verfiigen
die Katheter liber einen proximalen Schenkel zur Ableitung des pulmonalarteriellen Drucks sowie
einen distalen, zentralventsen Schenkel. In der Ndhe des Blockerballons befindet sich ein
Thermistor zur kontinuierlichen Messung der Bluttemperatur in der Arteria pulmonalis und stellt
insofern das fir diese Studie wichtigste Element des PAK dar. Darliber hinaus verfiigt die in dieser
Studie verwendete neuere Generation von PAK {ber eine fieberoptische Messung der
gemischtvendsen  Sauerstoffsattigung sowie eine  kontinuierliche Bestimmung des
Herzzeitvolumens (HZV) mittels pulmonalarterieller Thermodilution. Fir letztere ist eine
Heizspirale in dem Katheter verbaut, welche semi-kontinuierliche Warmeboli abgibt. Deren
Verdinnungseffekt wird anschlieBend automatisch durch den zentral liegenden Thermistor

aufgezeichnet und dient dem Uberwachungsmonitor zur Berechnung des HZV.

Perioperative Indikationen umfassen neben der Uberwachung von (potenziell) himodynamisch
instabilen herzchirurgischen Patient:innen unter anderem grofle allgemeinchirurgische
Operationen mit hohen Volumenumsdtzen, Eingriffe bei Patient:innen mit schwerer
Herzinsuffizienz, insbesondere bei kardiogenem Schock oder Rechtsherzversagen, sowie das

Vorliegen eines pulmonalarteriellen Hypertonus [75].
Zu den bekannten Komplikationen des Verfahrens gehoren [75, 76]:

e Herzrhythmusstérungen

e Schlingen- und Knotenbildung

e Ruptur des Blockerballons

e Lungeninfarkt

e Ruptur oder Dissektion eines Astes der A. Pulmonalis
e Schadigung von Trikuspidal- und/oder Pulmonalklappe
e Myokardperforation

e Katheter-assoziierte Infektionen und Endokarditis
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Da Belege fiir eine relevante Outcomeverbesserung durch den Einsatz des PAK bislang fehlen, wird
das Verfahren angesichts der moglichen schwerwiegenden Komplikationen zunehmend

zurickhaltend eingesetzt [77, 78].

1.4.6 Zero-Heat-Flux-Thermometer

Die sogenannte Zero-Heat-Flux-Technik (ZHF) zur Messung der Koérperkerntemperatur wurde
erstmals in den 1970er Jahren beschrieben und seither weiterentwickelt [79, 80]. Seit einigen
Jahren ist mit dem Bair Hugger™ (ehemals SpotOn™, Fa. 3M, Saint Paul, Minnesota, USA) ein
kommerziell vertriebener ZHF-Sensor verfligbar, dessen Genauigkeit mittlerweile in mehreren
Studien untersucht wurde. Die verfligbaren Publikationen zeigen hierbei allerdings heterogene
Ergebnisse. Als Referenzmethoden kommen neben dem PAK auch die 6sophageale, die vesikale
und die rektale Messung zum Einsatz. Eine 2020 erschienene Metaanalyse von Conway et al., die
insgesamt 16 Studien mit 952 Patient:innen und 314.137 Datenpaare auswertet, zieht das Fazit,
dass die ZHF-Messungen eine Abweichung von #1 °C aufweisen konnen. Bei klinischen
Entscheidungen, die eine hohere Genauigkeit bendtigen, solle auf eine andere, invasive Technik

ausgewichen werden [81].

Schutzfolie

Patienten-Temperatursensor

Selbstklebende und
isolierende Schaumstoffschicht

Schaltkreis

Isolierende Schaumstoffschicht

Abbildung 3: Aufbau des Zero-Heat-Flux-Sensors, nach Bair Hugger™ Produktbroschiire [82]
Mit freundlicher Genehmigung; Beschriftung gemafR Vorgabe Fa. 3M

Der nicht-invasive Sensor besteht aus zwei Isolatoren, zwei Thermistoren sowie einem Heizelement
und einer kreisrunden Klebeflache von ca. 4 cm Durchmesser. Der erste Thermistor befindet sich
direkt unterhalb des ersten Isolators und wird mittels der Klebeflache auf der lateralen Stirn der
Patient:innen befestigt. Oberhalb des Isolators liegt das Heizelement, in welches der zweite

Thermistor integriert ist. Dieses ist wiederum vom zweiten Isolator bedeckt, welcher den Sensor
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nach oben hin abschlieRt (siehe Abbildung 3). Es handelt sich bei dem Sensor inklusive des

Heizelements um Einwegmaterial.

Aufgrund des Heizelementes bendtigt der Sensor eine externe Stromversorgung. Nach
Inbetriebnahme erwarmt sich das Heizelement bis zur Equilibrierung mit der an der Haut
gemessenen Temperatur, sodass kein Warmefluss zwischen den beiden Thermistoren mehr
messbar ist. Hierdurch soll unterhalb des Sensors ein isothermer Tunnel entstehen und ein
thermisches Gleichgewicht nicht mit der Haut selbst, sondern mit den darunterliegenden Geweben
erreicht werden (siehe Abbildung 4). Dies soll die Messung der Kérperkerntemperatur 1 - 2 cm

unterhalb der Hautoberflache erméglichen [83].

&b N
P S
Bildung des Messung der

Perfekte Isolierung ) .
isothermen Tunnels Koérperkerntemperatur

Abbildung 4: Etablierung des isothermen Tunnels, nach Bair Hugger™ Produktbroschire [82]

Mit freundlicher Genehmigung; Beschriftung gemaR Vorgabe Fa. 3M

Je nach initialer Hauttemperatur benotigt der Sensor einige Minuten bis zum Erreichen des
Equilibriums, welches durch das Anzeigen eines stabilen Messwertes durch den zugehdrigen

Monitor signalisiert wird.

1.4.7 Doppelsensor-Thermometer

Die Messung der Kérpertemperatur mittels eines Doppelsensors (DS) ist ebenfalls ein relativ neues
Verfahren, das seit etwas mehr als 10 Jahren in klinischen Studien erprobt wird. Ein zugelassenes
Modell wird unter dem Namen Tcore™ vertrieben (Fa. Dragerwerk AG & Co. KGaA, Liibeck,
Deutschland). Wahrend erste Untersuchungen, die den Sensor mit 6sophagealer, vesikaler und
rektaler Messung verglichen, zunachst vielversprechende Ergebnisse geliefert hatten [84-86], lie
sich diese Messgenauigkeit spdteren Arbeiten nicht sicher reproduzieren. Insbesondere im
Vergleich mit der Blutstromtemperatur (PAK oder Arteria femoralis Katheter) waren die Resultate
je nach Studiensetting sehr unterschiedlich [87, 88]. Verglichen mit dem ZHF-Thermometer, der in
den zurickliegenden drei Jahren intensiv evaluiert wurde, ist die verfligbare Evidenz beim DS-

Thermometer bisher noch etwas geringer.

Im Aufbau unterscheidet sich der DS vom ZHF insofern, dass kein Heizelement enthalten ist. Es wird
daher auch keine externe Stromzufuhr benétigt. Zwischen zwei Thermistoren ist ein Isolator mit
bekanntem Warmeleitungskoeffizienten verbaut. Die Adhasionsflache ist eher oval geformt (siehe
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Abbildung 5) und hat eine Lange von ca. 5,8 cm sowie eine Breite von ca. 5 cm. Der Sensor wird
analog zum ZHF auf der lateralen Stirn der Patient:innen platziert. Der DS ist ebenfalls

Einwegmaterial.
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Abbildung 5: Aufbau des Doppelsensors, nach Tcore™ Produktbroschiire [89]
Mit freundlicher Genehmigung der Fa. Dragerwerk AG & Co. KGaA

Die Ermittlung der Kérperkerntemperatur (Tcore) erfolgt bei der DS-Methode im Gegensatz zum ZHF

mathematisch nach der folgenden Formel:

k
Teore = Tha + k_s * (Thy — Thaz)
g

Thermoelement (T,,)

Thermoelement (T;) Warmefluss (Q,)

Thermischer Isolator (k) |~ Warmefluss (Q,)

Haut/Gewebe (k)

Abbildung 6: Schematischer Aufbau des Doppelsensors, nach Kimberger [90]

Dabei misst der untere Thermistor zunachst die Hauttemperatur (Th1) und der weiter auRen
gelegene die Temperatur hinter dem Isolator (Th2). Der Warmeleitungskoeffizient (ks) des Isolators

ist bekannt, der Warmeleitungskoeffizient (k;) des Gewebes wurde auf Basis empirischer Daten
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kalkuliert (ke= 45 W m™ K!) [85]. Dabei wird davon ausgegangen, dass der Warmefluss durch den

Sensor (Qz) dem Warmefluss durch das Gewebe entspricht (Q1) [90]. Siehe auch Abbildung 6.

1.5 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die neuen nicht-invasiven Temperatursensoren Bair
Hugger™ (ZHF) und Tcore™ (DS) in Hinblick auf ihre Genauigkeit bei der Bestimmung der
Korperkerntemperatur im intensivmedizinischen Setting zu evaluieren. Es wird untersucht, ob die
Systeme im Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie valide Ergebnisse im Vergleich mit
dem Goldstandard der Kérperkerntemperaturmessung mittels Pulmonaliskatheter liefern. Die zu
Uberprifende Hypothese lautet, dass die Messung aus klinischer Sicht der pulmonalarteriellen
Temperatur gleichwertig ist. Als akzeptable Abweichung zum Referenzverfahren sind +0,5 °C

definiert — wobei sich 95 % der Messwerte innerhalb dieser Grenzen bewegen sollen.

Sekundare Wirksamkeitsparameter sind die Sensitivitdt und Spezifitat fir Hypo- und Hyperthermie,
die Abweichung der ZHF- und DS-Sensoren untereinander sowie die Messgenauigkeit innerhalb von
Subgruppen des Patient:innenkollektivs, welche nach Geschlecht, BMI, Atemwegssicherung und

Korperkerntemperatur gebildet werden.

Dies ist die erste Arbeit, die parallel die Genauigkeit beider Sensoren in einem herzchirurgischen
Patient:innenkollektiv auf der Intensivstation untersucht. Es sollen neue Erkenntnisse hinsichtlich
der Anwendbarkeit und Verlasslichkeit der Sensoren unter Bedingungen des klinischen Alltags
gewonnen werden. Schlussendlich soll die Studie einen Beitrag zur Kldrung der offenen Frage
leisten, ob ZHF- und DS-Sensoren ein addaquater nicht-invasiver Ersatz flr gangige Methoden der
Kérperkerntemperaturmessung sind und damit eine Liicke in der perioperativen Uberwachung von

Patient:innen zur Vermeidung akzidenteller Hypothermie schliefen kénnen.
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2 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische prospektive
Beobachtungsstudie zum Vergleich der nicht-invasiven Temperatururmessung mittels Zero-Heat-
Flux- bzw. Doppelsensor mit der pulmonalarteriellen Blutstromtemperatur. Durchfiihrende
Institution war die Klinik fir Andsthesiologie und Intensivmedizin des Universitdtsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Liibeck. Die Studie wurde durch ein Votum der Ethikkommission der
Universitat zu Llbeck legitimiert (Aktenzeichen 20-090 vom 09. April 2020) und in
Ubereinstimmung mit den Richtlinien der Deklaration von Helsinki entworfen und durchgefiihrt
[91]. Eine Registrierung erfolgte beim Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS-ID:
DRKS00027003). Bei der Einwilligung und Datenverarbeitung wurden die Vorgaben der DSGVO

vollumfanglich beachtet [92].

Alle Patient:innen hatten vor Beginn der Studie sowohl den Aufklarungsbogen fiir eine Vollnarkose
und die Anlage eines Pulmonaliskatheters als auch den Einwilligungsbogen fiir die Studie
unterschrieben. Es bestand die Moglichkeit, dass eingeschlossene Patient:innen gleichzeitig im
Rahmen ihrer operativen Versorgung und des stationdren Aufenthaltes an weiteren

Observationsstudien teilnahmen.

2.1 Patient:innenkollektiv

2.1.1 Anzahl der Patient:innen

Die Kalkulation der Anzahl der einzuschlieBenden Patient:innen erfolgte vor Studienbeginn mittels
MedCalc Sample Size Calculator (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgien) fiir einen Bland-Altman
Plot. Als Typ | Fehler (alpha) wurde 0,05 angenommen und als Typ Il Fehler (beta) 0,2. Der zu
erwartende Mittelwert aller Differenzen (engl. mean bias) zwischen den beiden Messverfahren
wurde auf Basis der zu diesem Zeitpunkt verfligbaren Daten mit -0,07 °C geschatzt und die
erwartete Standardabweichung auf 0,2 °C. Hieraus ergab sich eine Anzahl an Messpaaren von
n=629. Um die Reliabilitdt der Daten zu verbessern, wurde diese Anzahl auf n = 1600 erhoht,
aufgeteilt auf je 40 Messungen pro Sensor und Patient, weshalb mindestens 40 Patient:innen in die

Studie eingeschlossen werden mussten.

2.1.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patient:innen erfolgte zwischen November 2020 und April 2021 in der Klinik
flir Herz- und thorakale GefaRchirurgie am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein. In der Regel
wurden die Patient:innen am Vortag der Operation entweder im Rahmen des
Pramedikationsgesprachs durch die zustandigen Anasthesist:innen oder aber in einem gesonderten

Gesprach durch an der Studie beteiligte drztliche Mitarbeitende miindlich und schriftlich aufgeklart.
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Die Patient:innen bestatigten durch Unterschrift ihre Bereitschaft zur Teilnahme und bekamen das

unterschriebene Informationsblatt in Kopie ausgehandigt.

Im Laufe der Studie wurden insgesamt 46 Patient:innen eingeschlossen und mit der Untersuchung

begonnen (siehe Abbildung 9).

2.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patient:innen, welche sich einem herzchirurgischen Eingriff in Allgemeinanasthesie unterzogen
und bei denen die Anlage eines PAK aus andsthesiologischer Sicht indiziert war konnten prinzipiell
in die Studie eingeschlossen werden. Die Patient:innen mussten das 18. Lebensjahr vollendet haben

und in der Lage sein, eine informierte Einwilligung zu erteilen.

Von der Studie ausgeschlossen waren Patient:innen, bei denen sich der pulmonalarterielle Katheter
aus anatomischen oder operativen Griinden nicht platzieren lie8 bzw. nicht indiziert war, dariiber
hinaus solche Patient:innen, die eine notfallmaBige herzchirurgische Operation noch am Tag der

Aufnahme bendétigten.

2.2 Studienablauf

2.2.1 Vorbereitung der Patient:innen

Im Vorfeld der herzchirurgischen Operation wurde bei allen Patient:innen zunachst ein
Standardmonitoring etabliert, bestehend aus EKG, Pulsoxymetrie (beide via IntelliVue MX750
Monitor, Modell 866471, Fa. Koninklijke Philips N.V., Amsterdam, Niederlande) und Anlage einer
arteriellen Blutdruckmessung (Arrow® Seldinger Arterial Catheter 20G, Modell SAC-00820, Fa.
Teleflex Medical Europe Ltd, Westmeath, Ireland). Nach Einleitung einer Allgemeinanéasthesie und
Intubation der Patient:innen erfolgte die Anlage eines zentralen Venenkatheters (Arrow® Five-
Lumen Catheter: 9.5 Fr., Fa. Teleflex Medical Europe Ltd, Westmeath, Ireland) sowie einer 9F
Schleuse (Arrow-Flex® Sheath: 9 Fr., Modell SI-09903-E, Fa. Teleflex Medical Europe Ltd,
Westmeath, Ireland) nach Klinikstandard, in der Regel in die Vena jugularis interna rechts. Uber die
einliegende Schleuse wurde den Patient:innen ein pulmonalarterieller Katheter (Swan-Ganz
Advanced Technology Katheter, CCOmbo RVEDV, Modell 774F75, Fa. Edwards Lifesciences
Corporation, Irvine, Kalifornien, USA) zur perioperativen hiamodynamischen Uberwachung
angelegt, sofern dieser aus anasthesiologischer Sicht indiziert war. Nach Beendigung der
herzchirurgischen Operation wurden die Patient:innen medikamentds sediert, intubiert und
beatmet auf die interdisziplindre operative Intensivstation der Klinik fiir Andsthesiologie und

Intensivmedizin Gbernommen.

Die weitere intensivmedizinische Versorgung erfolgte unabhangig vom Ablauf der Untersuchung

nach MaRgabe des Behandlerteams auf der Intensivstation. Der Zeitpunkt des Sedierungsendes
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und der Extubation der Patient:innen wurde ausschliefSlich nach klinischen Kriterien gewahlt und
durchgefiihrt. Die regelrechte Lage des PAK wurde mittels charakteristischer pulmonalarterieller
Pulskontur verifiziert und im Verlauf mittels Rontgenthorax bestdtigt. Eine bereits erfolgte
Rontgenkontrolle war allerdings kein Kriterium fir den Beginn der Messung. Aufgrund des

einliegenden PAK bewahrten alle Patient:innen Bettruhe und wurden nicht mobilisiert.

2.2.2 Durchfiihrung der Messung

Auf der Intensivstation erfolgten nach Ubernahme aus dem OP zunichst die Reinigung und
Entfettung der Haut mittels alkoholhaltiger Losung. Hiernach wurden der ZHF (Bair Hugger™
Temperature Monitoring Patient Sensor, Modell 36000, Fa. 3M, Saint Paul, Minnesota, USA) und
DS (Tcore™ Sensor, Modell MP00989, Fa. Dragerwerk AG & Co. KGaA, Libeck, Deutschland)
voneinander gegeniiberliegend auf der trockenen Stirn der Patient:innen platziert und fir einige
Sekunden mit der Klebeflache fest angedriickt. Es wurde darauf geachtet, dass die Klebeflachen
sich nicht mit anderen Devices liberlappen (z.B. NIRS- oder EEG-Monitoring), ggf. wurden stérende
Sensoren entfernt, sofern diese nicht zwingend medizinisch notwendig waren. Insbesondere wurde
Wert auf eine supraorbital-laterale Positionierung der Sensoren gelegt, um den supranasal
gelegenen Sinus frontalis auszusparen von dem erwartet wird, dass er aufgrund der Luftzirkulation
Messungenauigkeiten produzieren koénnte. Der PAK wurde, sofern nicht bereits durch das
Stationspersonal erfolgt, mit dem bereitstehenden Uberwachungsmonitor verbunden
(HemoSphere™ Uberwachungssystem, Fa. Edwards Lifesciences Corporation, Irvine, Kalifornien,

USA) und die korrekte Lage wie beschrieben tGberprift.

Erst nach Anlage der Klebesensoren und vollstandiger Vorbereitung der Patient:innen wurden ZHF
und DS zeitgleich mit einem zusatzlichen Studienmonitor (Infinity® Delta Monitor, Fa. Dragerwerk
AG & Co. KGaA, Liibeck, Deutschland) verbunden, der beide Temperatursignale gleichzeitig
aufnehmen kann. Nach Anschluss ibermittelte nur der DS sofort ein Signal an den Monitor, der ZHF
begann aufgrund des verbauten Heizelements nach einem internen Algorithmus erst nach einer
Equilibrierungszeit von mehreren Minuten mit der Datenlibermittlung. Ab dem Zeitpunkt, an dem

der Monitor einen Messwert beider Sensoren anzeigte, begann die Aufzeichnung der Daten.

Die Temperaturwerte des Studienmonitors wurden mittels der Software DataGrabber (Version
0.08, Fa. Dragerwerk AG & Co. KGaA, Libeck, Deutschland) von einem Studienlaptop (Aspire E1-
531, Fa. Acer Inc., Neu-Taipeh, Taiwan) aufgenommen. Die PAK-Messungen konnten mittels eines
USB-Sticks aus dem HemoSphere™-Monitor extrahiert werden. Vor Beginn der Messung wurden

alle beteiligten technischen Gerate sekundengenau auf die korrekte Uhrzeit eingestellt.
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Aufbau und Beginn der Messung wurden bei allen Patient:innen durch einen der beiden hierfiir

eingesetzten Studiendrzte durchgefihrt.

Die Messung wurde friihestens nach 3 Stunden und 15 Minuten beendet. In der nachfolgenden
Datenverarbeitung wurde ein Intervall von 5 Minuten angelegt, sodass dieser Zeitraum einer
Aufzeichnung von 40 Messpaaren entsprach (siehe 2.2.4). Technische Soft- oder
Hardwareprobleme sowie patient:innenseitige Probleme, wie z.B. ein notwendiger Transport zur
Diagnostik oder Operation, konnten zu einem vorzeitigen Ende der Messung fithren. Die Messung
wurde im Anschluss an eine solche Intervention nicht wieder aufgenommen. Der Abschluss der
Messung, der Riickbau des Studienmaterials sowie die Desinfektion erfolgten durch eingewiesenes

arztliches Stationspersonal. Der zeitliche Ablauf ist in Abbildung 7 schematisch dargestellt.

Rekrutierung / | Einleitung / X Transfer Anlage DS/ZHF und Messung .
Ablauf Einwilligung | AnlagePAK | CRer=tion s min. 40 Messpaare, alle 5 Minuten S
Ort Station OP-Bereich Intensivstation
Zeitpunkt .riop. Tag I OP-Tag OP-Tag oder 1. postoperativer Tag >

Abbildung 7: Versuchsablauf
PAK: Pulmonalarterialler Katheter; DS: Doppelsensor; ZHF: Zero-Heat-Flux-Sensor; ITS: Intensivstation

2.2.3 Versuchsaufbau

Abbildung 8 gibt einen Uberblick tiber den Aufbau der verwendeten Messtechnik. Der ZHF war iiber
das entsprechende Kabel zundchst mit dem separaten Stand-Alone-Monitor (Bair Hugger™
Temperature Monitoring System, Modell 37000, Fa. 3M, Saint Paul, Minnesota, USA) verbunden,
welcher wiederum mit einem Adapter mit 3,5 mm/6,35 mm Klinkenanschluss (SpotOn™ Monitor
Cable, Modell 90107, Fa. 3M, Saint Paul, Minnesota, USA) auf einen weiteren Adapter mit 6,35
mm/7-Pin-Konnektor gefiihrt wurde (Temperatur Adapterkabel, Modell 5198333, Fa. Dragerwerk
AG & Co. KGaA, Lubeck, Deutschland).

Der DS wurde direkt mit dem dafiir vorgesehen Adapter mit integrierter Stromversorgung (Tcore™

Adapter, Modell MP00999, Fa. Dragerwerk AG & Co. KGaA, Liibeck, Deutschland) verbunden.

Beide Sensoren speisten ihre Daten dann Uber ein Y-Stiick (Y-Kabel, 7-Pin-Anschluss fiir 2
Temperatursonden, Modell 5592154, Fa. Dragerwerk AG & Co. KGaA, Libeck, Deutschland) Gber
den Temperaturport in den Studienmonitor ein. Dieser war wiederum Uber ein gekreuztes LAN-

Kabel mit dem Studienlaptop verbunden.

Sowohl Studienmonitor und Studienlaptop als auch der ZHF-Monitor waren auf einem extra
bereitgestellten Studienwagen montiert und verfligten jeweils Uber eine separate externe
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Stromversorgung. Der PAK-Monitor hingegen war Teil der bettseitigen Uberwachungstechnik auf

der Intensivstation.

Bair Hugger™ Monitor

Klinkenadapter
{\— —

Tcore™
Adapter

Y-Stlick

Bair Hugger™ Tcore™

Edwards HemoSphere™ Drager Infinity® Delta

Pulmonalarterieller Katheter Studienlaptop

Abbildung 8: Versuchsaufbau

2.2.4 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte vollstandig digital. Allen Patient:innen wurde in der Reihenfolge des
Einschlusses in die Studie eine fortlaufende Studien-ID zugewiesen. In einem standardisierten
Datenblatt (engl. case report form, CRF, sieche Anhang 1) in Form einer Excel-Datei (Fa. Microsoft,

Redmond, Washington, Vereinigte Staaten) wurden folgende Basisparameter erhoben:

e Studien-ID

e Datum, Beginn und Endzeit der Messung

e QOperation

e Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht, BMI

e ASA-Status

e Aktives Warmen oder Kiihlen: ja/nein und Dauer
e Unerwiinschte Ereignisse (SAE)

e Zeitpunkt der Extubation

Die Temperaturmesswerte des ZHF (Tzu) und DS (Tos) wurden wie beschrieben (iber den
Studienlaptop erfasst. Das primare durch die Software vorgegebene Intervall betrug dabei eine
Sekunde. Aus dem Datensatz generierte sich nach Ende der Messung automatisch eine CSV-Datei,
welche in eine Excel-Datenbank Uberfiihrt wurde. Die Messwerte des PAK wurden direkt in Form

einer Excel-Datenbank exportiert. Das Intervall war hierbei auf eine Minute eingestellt.
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Auf dem CRF wurden neben den Basisparametern bis zu 50 Messzeitpunkte in einem 5-minlitigen
Intervall erfasst. Der erste Messzeitpunkt entsprach dabei dem Beginn der Messung. Das Export-
Format der DataGrabber-Software erforderte eine Anpassung der Daten auf das erwiinschte 5-
mindtige Intervall. Hierfir wurde der Mittelwert aller verfligbaren Messwerte fir die
entsprechende Minute (dem Messzeitpunkt) je Sensor errechnet und in den CRF Ubertragen. Fir
den PAK wurde der Wert fiir den jeweiligen Messzeitpunkt (ibertragen. Eine Anpassung war

aufgrund des einminitigen Intervalls nicht notwendig.

Nach Abschluss der Datenerhebung wurden die Datenpaare der ersten 40 Messzeitpunkte aller
Patient:innen in eine zentrale Datenbank zur statistischen Auswertung Ubertragen. Waren an
einem Messzeitpunkt aufgrund technischer Probleme keine vollstandigen Datenpaare verfiigbar
wurde die Messreihe um einige Messzeitpunkte erweitert, um 40 vollstdndige Datenpaare zu
erreichen. Beispiel: Bei Patient X sind Messzeitpunkt 13 und 14 nicht verfligbar, daher werden auch
die Messzeitpunkte 41 und 42 in die Analyse aufgenommen. Messwerte von Patient:innen, bei
denen die Messung vorzeitig abgebrochen werden musste (siehe 2.2.2), wurden vor der

statistischen Analyse aus der Datenbank entfernt.

Die Datenerfassung in den CRF erfolgte vollstdndig anonymisiert. Personalisierte Daten wie Name
und Geburtsdatum wurden in einer separaten Datei getrennt von den restlichen Studiendaten

gesichert.

2.3 Statistische Methoden

2.3.1 Test auf Normalverteilung und Ausrei8eranalyse

Als Voraussetzung fir eine Bland-Altman-Analyse wurden die Daten zunachst visuell mittels
Histogramms auf ihre Normalverteilung gepriift. AnschlieBend wurde das Ergebnis unter
Verwendung des Kolmogorov-Smirnov-Tests in Kombination mit dem Lilliefors-Test [93]
untersucht. Es wurde zudem eine Ausreillerananlyse nach Tukey durchgefiihrt [94]. Hierbei wird
zunachst der Interquartilsabstand (engl. interquartile range, IQR) bestimmt. Ausgehend von der
oberen und unteren Quartile wurden Daten, die jenseits der 1,5-fachen bzw. 3-fachen IQR lagen,

als Ausreiller bzw. extreme AusreifSer bezeichnet.

2.3.2 Bland-Altman-Analyse

Die Ubereinstimmung zwischen den zu vergleichenden Messverfahren wurde mittels der 1983 von
Bland und Altman erstmals vorgestellten Methode fiir den Vergleich zweier Messmethoden mit
wiederholten Messungen analysiert [95, 96]. Verglichen wurde mit dem Goldstandard PAK als

Referenzverfahren.
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In einem Punktdiagramm wurde hierbei fir jeden Messzeitpunkt die Differenz der Messwerte
zwischen den zu prifenden Messverfahren und dem Referenzverfahren (in diesem Fall: Tps/zne-Teak)
auf der Y-Achse gebildet und gegen den Mittelwert der beiden Methoden auf der X-Achse
aufgetragen. Statt des Mittelwerts lieBe sich bei Vergleich gegen einen Goldstandard auch der
absolute Messwert des Referenzverfahrens verwenden [97]. Gemal der Empfehlung von Bland und
Altman zum Vergleich von Messmethoden ist aber auch ein Goldstandard nicht als fehlerfrei

anzunehmen [98].

Als Teil der Bland-Altman-Analyse wurde der Mittelwert aller Differenzen (engl. mean bias, die
Begriffe werden im Folgenden synonym verwendet) sowie der Ubereinstimmungsbereich (engl.
limits of agreement, kurz LoA) bestimmt. Fiir eine gute Ubereinstimmung sollten 95 % der
Messwerte des zu vergleichenden Verfahrens innerhalb von £1,96 x Standardabweichung um den
mean bias liegen. Daher spricht man auch von den 95 % LoA. Als klinisch akzeptabler Bereich
wurden, entsprechend etablierter wissenschaftlicher Standards, die 95 % LoA von 0,5 °C festgelegt
[17]. Es wurde dariber hinaus der Anteil der Messwerte bzw. ihrer Differenz berechnet, der

innerhalb der 0,5 °C LoA liegt.

Es wurden die Standardabweichung sowie die 95 % Konfidenzintervalle sowohl des mean bias als
auch der unteren und oberen LoA zur Abschatzung der Prazision der Ergebnisse bestimmt. Die

Unterschiede des mean bias wurden mittels t-Test auf ihre Signifikanz tberprift.

Entsprechend der Methode von Bland und Altman zur Untersuchung der Ubereinstimmung unter
Verwendung von Messwiederholungen wurde jeder der 40 Messzeitpunkte der Patient:innen als
einzelne Messung gewertet. Zur Abschdtzung der Heterogenitdt innerhalb des
Patient:innenkollektivs wurde jedoch auch der individuelle mean bias inklusive
Standardabweichung der an einzelnen Patient:innen erhobenen Wertepaare bestimmt [98]. Zur

visuellen Auswertung wurden zudem intraindividuelle Regressionsanalysen erstellt.

Zur Abschatzung der Ubereinstimmung im zeitlichen Verlauf der Messung wurde der mean bias fiir

jeden Messzeitpunkt berechnet und gegen diesen als Punktdiagram aufgetragen.

2.3.3 Lin’s concordance correlation coefficient

Der 1989 von Lin eingefiihrte Konkordanz-Korrelationskoeffizient (engl. Lin’s concordance
correlation coefficient, LCCC) wurde als StandardmaR fiir die Beurteilung der Ubereinstimmung
kontinuierlicher Messergebnisse verwendet [99, 100]. Er wird insbesondere in Kombination mit der
Bland-Altman-Analyse fiir den Vergleich von Messmethoden empfohlen, da er sowohl die
Assoziationsstarke als auch den Abstand der Wertepaare von der Linie der vollstiandigen

Ubereinstimmung (45° Linie in einem Streudiagramm) beriicksichtigt [101].
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Die Beurteilung des LCCC erfolgte durch Anwendung der Ubereinstimmungsstarke-Kriterien (engl.

strength-of-agreement criteria) fur kontinuierliche Daten nach McBride [102].

LCCC Ubereinstimmungsstirke

>0,99 Fast perfekt
0,95-0,99 Erheblich
0,90-0,95 MaRig

<0,90 Schwach

Tabelle 1: Strenght-of-agreement criteria, nach McBride [102]
LCCC: Lin’s concordance correlation coefficient

2.3.4 Subgruppenanalyse
Nach Auswertung der Gesamtdaten wurden Subgruppenanalysen fiir folgende Charakteristika

durchgefihrt:

e Patienten mannlichen Geschlechts
e Patientinnen weiblichen Geschlechts

e Patient:innen mit einem Body-Mass-Index (BMI) <30 kg/m?
e Patient:innen mit einem Body-Mass-Index (BMI) =30 kg/m?

e Patient:innen, die wahrend des Untersuchungszeitraumes oder davor extubiert wurden
e Patient:innen, die wahrend des Untersuchungszeitraumes intubiert waren

e Messzeitpunkte mit Normothermie
e Messzeitpunkte mit Hypothermie
e Messzeitpunkte mit Hyperthermie

Dabei erfolgte der Einschluss in die ersten vier Subgruppen jeweils nach individuellen Kriterien
(extubiert/intubiert, BMI, Geschlecht) und in die letzten drei je nach durch den PAK gemessener
Temperatur fir den einzelnen Messzeitpunkt. Es konnten bei letzteren Subgruppen daher
Messzeitpunkte der gleichen Person unterschiedlich eingruppiert werden, wenn sich die

Korperkerntemperatur wahrend der Untersuchung z. B. von hypo- zu normotherm verandert hatte.

2.3.5 Nachweis von Hypo- und Hyperthermie
Es wurden sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitdt fir den Nachweis von Fieber bzw.

Hyperthermie (238 °C) und Hypothermie (<36 °C) fir DS und ZHF berechnet.

Dariiber hinaus wurde fiir den Vergleich der diagnostischen Giite von DS und ZHF fir beide
Sensoren jeweils Grenzwertoptimierungskurven (engl. receiver-operating-characteristic curve,
ROC) fir Hyperthermie und Hypothermie erstellt. Ausschlaggebend fiir die Eingruppierung in diese
zwei Gruppen war wiederum die durch den PAK gemessene Korperkerntemperatur. Es wurde

hierfiir die Sensitivitat (y) gegen die Falsch-Positiv-Rate (x = 1 - Spezifitdt) in Bezug auf Hyper- bzw.
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Hypothermie fiir die durch die Sensoren gemessenen Temperaturen gegeneinander aufgetragen.
Die Bewertung erfolgte zunachst durch Betrachtung der Kurve. Je starker diese im Bereich von x =
0 und y = 1 verlauft, desto starker die Fahigkeit zur Unterscheidung zwischen zwei Gruppen (z.B.
hypertherm gegen normo-/hypotherm). Eine Kurve, die der Winkelhalbierenden entspricht, hat
dementsprechend keine diagnostische Aussagekraft [103]. Zur weiteren Bewertung der
Leistungsfahigkeit der Sensoren als diagnostischer Test wurde zudem die Flache unter den ROC-
Kurven berechnet (engl. area-under-the-curve, AUC) und miteinander verglichen. Die AUC ist das
Integral der ROC und kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, wobei der Wert von 0,5 wiederum

keine diagnostische Aussage zulasst [103].

Es wurde weiterhin der Youden Index (J = Sensitivitdt + Spezifitdt - 1) fur die unterschiedlichen
Messwerte jedes Sensors jeweils fiir den Nachweis von Hyper- und Hypothermie berechnet [104].
Bezogen auf die ROC-Kurve eignet sich der Youden Index zur Bestimmung eines ,idealen”
Grenzwertes, da man mit ihm den Messwert mit dem gréRten Abstand zur Winkelhalbierenden
bestimmt. Er kann Werte von -1 bis 1 annehmen, wobei ein Grenzwert mit einem Youden Index
von 0 keine diagnostische Aussagekraft besitzt. Die Auswahl eines Grenzwertes mittels des Youden
Index setzt voraus, dass man Sensitivitat und Spezifitat fiir den zu bewertenden diagnostischen Test

gleich schwer gewichtet.

2.3.6 Datenverarbeitung

Die Verarbeitung der Rohdaten sowie das Erstellen von Tabellen erfolgten mittels Microsoft Excel®
(Version 2019, Fa. Microsoft, Redmond, Washington, USA). Die statistischen und grafischen
Auswertungen wurden mittels MedCalc® (Version 20.015, MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgien)
und GraphPad PRISM® (Version 9, GraphPad Software Inc.,, San Diego, Kalifornien, USA)
durchgefiihrt. Einige der Grafiken wurden mit Microsoft Paint® (Version Windows® 10) und
Microsoft PowerPoint® (Version 2019, beide Fa. Microsoft, Redmond, Washington, USA) erstellt

oder bearbeitet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patient:innenrekrutierung

Der Einschluss der Patient:innen erfolgte vom 12.11.2020 bis zum 20.04.2021. Wie in Abbildung 9
(Flowdiagramm gemafR CONSORT [105]) ersichtlich unterzogen sich in diesem Zeitraum 221
Patient:innen einer herzchirurgischen Operation, hiervon konnten 49 Patient:innen in die Studie

eingeschlossen werden.

Von den in die Studie eingeschlossenen Patient:innen wurde bei 46 die Messung begonnen. Nach
der erfolgreichen Aufzeichnung von 40 vollstindigen Datensdtzen waren die angestrebten 1600

Messpaare erreicht und die Rekrutierung wurde beendet.

Geeignete Patient:innen im
gesamten Studienzeitraum
(n=221)

* Ausschluss gemaR Kriterien (n=79)
‘ * Kein Einschluss aus Kapazitatsgriinden (n=93):
¢ kein Studienpersonal verfligbar bzw. keine
parallelen Messungen moglich

v

Einholung der Zustimmung

(n=49)
’ * Keine Zustimmung erteilt (n=0)
» | * Keine Messung (n=3): OP verschoben /
¢ abgesagt, kein Studienpersonal verfigbar
Messung
(n=46)

‘ * Technische Probleme (n=3)
Transport von Station (n=1)
L * Abl6sen von Sensoren bei Schwitzen (n=2)

v
.

Analyse vollstandiger Datenpaare
(n=40)

Abbildung 9: Flowdiagramm von Rekrutierung und Studienablauf gema CONSORT [105]
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3.2 Nicht analysierte Patient:innendaten

Insgesamt sechs Patient:innen wurden nach erfolgreicher Rekrutierung und begonnener Messung
nicht in die Datenanalyse eingeschlossen, da die Datensdtze unvollstindig waren. Bei einem
Patienten (Pat.-ID 1) war aufgrund einer falschen Konfiguration am PAK-Monitor keine Extraktion
der Temperaturdaten moglich, bei einem weiteren (Pat.-ID 3) endete die Datenlibertragung der
DS/ZHF Temperaturen durch ein Umschalten des Studienlaptops in den Ruhemodus. In zwei Fallen
(Pat.-ID 36 + 38) loste sich der ZHF aufgrund exzessiven Schwitzens von der Stirn der Patienten und
lieR sich nicht replatzieren. Aufgrund eines Transports zur dringlichen CT-Diagnostik musste eine
weitere Messung vorzeitig beendet werden (Pat.-ID 41). Schlieflich kam es in einem letzten Fall
(Pat.-ID 45) zu einer unbemerkten Unterbrechung der Stromversorgung des ZHF-Monitors. Die

spezifischen Patientencharakteristika konnen Tabelle 2 entnommen werden.

Alter BMI Mittelwert Bereich Volistandige

b [Jahre] Sex [kg/m?] Operation Temp (SD) [°C] Temp [°C] Datensitze Probleme
1 60 m 27,8 n. a. / / 0 Technik
3 54 m 26,5 n. a. 37,7(0,2) 37,4-38,1 19 Technik
36 57 m 34,9 MIC-MKR 38,6 (0,1) 38,3-38,7 6 Schwitzen
38 66 m 36,7 OPCAB 38,5 (0,3) 38,0-38,9 33 Schwitzen
41 69 m 26,9 AKE + Asc. 38,1(0,1) 37,9-38,1 20 Transport
45 61 m 27 OPCAB 37,5(0,2) 37,7-37,9 13 Technik

Tabelle 2: Charakteristika nicht analysierter Patienten
BMI: Body-Mass-Index; SD: Standardabweichung; n.a.: nicht angegeben; OPCAB: Off-pump coronary artery bypass;
MIC-MKR: Minimalinvasive Mitralklappenreperatur; AKE: Aortenklappenersatz; Asc.: Aorta ascedens Ersatz

3.3 Beschreibung der Stichprobe

Das untersuchte Kollektiv war mehrheitlich mannlich und die meisten Patient:innen wiesen einen
BMI von kleiner 30 kg/m? auf. Alle eingeschlossenen Patient:innen wurden prioperativ als ASA-
Klasse 3 eingestuft. Operativ wurde die Hélfte der Patient:innen mittels Koronarbypass ohne Herz-
Lungen-Maschine (engl. off-pump coronary artery bypass, OPCAB) versorgt. Weitere OP-Verfahren
umfassten unter anderem den konventionellen Koronarbypass mit Herz-Lungen-Maschine (engl.
coronary artery bypass, CAB), den minimalinvasiven Aortenklappenersatz (MIC-AKE), die
Kombination aus Aortenklappenersatz und CAB sowie die minimalinvasive Mitralklappenreparatur
(MIC-MKR). Bei etwas mehr als der Halfte der Patient:innen lag zu Beginn oder im Verlauf der
Messung eine Storung der Kérpertemperatur im Sinne einer Hypo- oder Hyperthermie vor, jedoch

wurde nur eine kleine Minderheit auf ITS aktiv mittels konvektiver Verfahren gewarmt.

Die entsprechenden Patient:innencharakteristika sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Eine
detaillierte Aufstellung der einzelnen Parameter aller analysierten Patient:innen findet sich im
Anhang 2.
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Mittelwert (SD) Bereich

Alter [Jahre] 68,3 (8,6) 52-83
Temperatur [°C] 37,2 (0,8) 34,6-39,0
BMI [kg/m?] 28,7 (5,7) 20,7-45,0
Anzahl Anteil [%] P
Patient:innen gesamt 40 100
Geschlecht
Mannlich 26 65
0,0727
Weiblich 14 35
BMI [kg/m?]
BMI > 30 12 30
0,0204
BMI <30 28 70
Atemweg auf ITS
Extubiert 30 75
0,0052
Intubiert 10 25
Temperatur
jemals hypertherm 13 32,5
0,7014
jemals hypotherm 10 25
Operation
OPCAB 20 50
CAB 2 5
MIC-AKE 4 10
AKE + CAB 5 12,5
MIC-MKR 3 7,5
Andere / Kombinationen 6 15
Aktive Warmung auf ITS 3 7,5

Tabelle 3: Patient:innencharakteristika

BMI: Body-Mass-Index; SD: Standardabweichung; OPCAB: Off-pump coronary artery bypass;

CAB: Coronary artery bypass, MIC-MKR: Minimalinvasive Mitralklappenreperatur; AKE: Aortenklappenersatz;
MIC-AKE: Minimalinvasiver-Aortenklappenersatz

3.4 Gesamtkollektiv

3.4.1 Normalverteilung der Differenzen

Der Kolmogorov-Smirnov-Test konnte eine Normalverteilung der Daten nicht bestétigen (D =
0,0583 bzw. D = 0,1424, p-Wert jeweils <0,0001). Eine logarithmische Transformation der Daten
veranderte das Ergebnis diesbeziiglich nicht. Die genauen Eckdaten lassen sich Anhang 3

entnehmen.

Aufgrund der Struktur der Daten und visuellen Bewertung der Histogramme (Abbildung 10 und
Abbildung 11) gingen wir von einer hinreichenden Normalverteilung der Differenzen (Tps-Tpak bzw.
Tzne-Teak) als Voraussetzung fir die BA-Analyse aus. Die Differenzen des ZHF weisen dabei eine

linksschiefe Verteilung und Spitze (leptokurtische Verteilung) zwischen -0,5 bis 0,0 °C auf.
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Abbildung 10: Histogramm Verteilung der Differenzen Doppelsensor
Tos: Doppelsensor-Temperatur; Teak: Pulmonalarterielle Temperatur
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Abbildung 11: Histogramm Verteilung der Differenzen Zero-Heat-Flux

Tzue: Zero-Heat-Flux-Temperatur; Teax: Pulmonalarterielle Temperatur

Die Ausreiler-Analyse nach Tukey klassifizierte fir den DS 32 Differenzen als Ausreiler (engl.
outside values). Diese verteilten sich auf sechs Patient:innen, wobei Pat.-ID 44, ID 34 und ID 23 mit
einer Anzahl von 14, 10 und 5 AusreiRern lberproportional vertreten waren. Fiir den ZHF fanden
sich 84 Ausreiller in acht Patient:innen, darunter 24 extreme AusreiRer (engl. far-out values). Dabei
zeigte sich eine Haufung bei Pat.-ID 44, 34 und 17. Die Anzahl der AusreiRRer betrug hier 13, 12 und

23 bzw. der extremen AusreifRer 10, 13 und 1. Im Anhang 4 und Anhang 5 sind die Daten hierzu
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tabellarisch zusammengefasst. Die Ausreiller beider Sensoren waren ausnahmslos im negativen

Bereich verortet. Abbildung 12 stellt die Verteilung der nochmals grafisch dar.
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Abbildung 12: Box-Plot der AusreiBeranalyse nach Tukey [94] fur DS und ZHF

Tos: Doppelsensor-Temperatur; Tzue: Zero-Heat-Flux-Temperatur; Teak: Pulmonalarterielle Temperatur

3.4.2 Bland-Altman-Analyse

Zur Untersuchung der Ubereinstimmung zwischen den nicht-invasiven Sensoren und dem PAK
wurden 1600 Wertepaare pro Sensor in der Bland-Altman-Analyse (BA-Analyse) bericksichtigt. Bei
38 Patient:innen flossen jeweils die an den ersten 40 Messzeitpunkten erfassten Messwerte in die
Analyse ein. Aufgrund von technischen Problemen kam es bei zwei Patienten zum Ausfall einiger
Messzeitpunkte, sodass bei diesen nachfolgende Messwerte eingeschlossen wurden, um die
Analyse von 40 vollstandige Messpaaren zu ermoglichen (Pat.-ID 12: Ausfall Messzeitpunkt 7 - 8;
Pat.-ID 32: Ausfall Messzeitpunkt 5 - 16). Eine Entfernung der unter Abs. 3.4.1 beschrieben

Ausreil3er erfolgte nicht.

Der Mittelwert der Differenzen (engl. mean bias) betrug fir den DS -0,82 °C und fiir den ZHF -0,54
°C. Der gemessenen Temperaturen lagen zwischen 33,4 °C und 38,5 °C (DS) bzw. zwischen 35,4 °C

und 38,5 °C (ZHF). Die maximal gemessenen Temperaturdifferenzen betrugen -3,3 °C flr Tps-Teak
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und -4,56 °C fur Tzue-Tpak. Es wurden die oberen und unteren 95 % LoA sowie der Anteil von
Differenzen innerhalb der zuvor definierten +0,5 °C LoA berechnet. Die Eckdaten und

Konfidenzintervalle der BA-Analyse sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

mean bias (SD) Untere 95 % LoA (Cl) Obere 95 % LoA (Cl)  Anteil in

L |
°cl °c] °c] 0,5 °C LoA cee(en
Gesamt (n = 1600)
Doppelsensor -0,82(0,64)  -2,09(-2,44;-1,84) 0,45 (0,19; 0,79) 0,36 0,5 (0,47; 0,52)
Zero-Heat-Flux ~ -0,54(0,58)  -1,68 (-1,97; -1,46) 0,6 (0,39; 0,89) 061 0,63 (0,61;0,66)

Tabelle 4: Ergebnisse Bland-Altman des Gesamtkollektivs

SD: Standardabweichung; Cl: Konfidenzintervall, LoA: Limits of agreement;

LCCC: Lin’s concordance correlation coefficient

Die berechneten 95 % LoA beider Sensoren sind insbesondere im unteren Bereich deutlich weiter,

als der zuvor als klinisch akzeptabel festgelegte Bereich. Der LCCC wies fiir beide Sensoren eine

schwache Ubereinstimmungsstirke nach McBride auf (entsprechend Tabelle 1).

Die Differenzen der Sensoren gegeniiber dem PAK wurden in Abbildung 13 und Abbildung 14
mittels eines BA-Diagramms aufgetragen. Eine deutliche Mehrheit der Differenzen beider Sensoren

liegt im negativen Bereich. Der Anteil negativer Differenzen betragt 90,9 % (DS) bzw. 93,2 % (ZHF).

Zur besseren Zuordnung von AusreiBern wurden die Messwerte mit patient:innenspezifischen
Markern versehen. Sowohl beim BA-Diagramm des DS, als auch des ZHF fallt eine Haufung der
Werte der Pat.-ID 34 (A ) und 44 (®) und beim DS zusétzliche der Pat.-ID 23 (®) jenseits der unteren
95%-LoA auf.

Der Unterschied zwischen den Mittelwerten der Differenzen von DS und ZHF (Differenz des mean
bias 0,28 °C, Konfidenzintervall 0,24 - 0,32 °C) wurde mittels t-Test auf Signifikanz geprift
(p=<0,0001). Aufgrund der unsicheren Normalverteilung wurde zudem der nicht-parametrische
Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt (U = 884228,5; p = <0,0001; Median der Differenzen -0,8 (DS)
bzw. -0,38 (ZHF)).
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3.5 Subgruppenanalysen

Zur Beurteilung potenzieller Einflussfaktoren auf die Messgenauigkeit bzw. die Ubereinstimmung
der Messverfahren wurden Subgruppenanalysen gemall Absatz 2.3.4 durchgefiihrt und dabei
separate BA-Diagramme erstellt, sowie der LCCC berechnet. Die entsprechenden Eckdaten lassen

sich Tabelle 5 entnehmen.

Subgruppe mean[lzica]s (SD) Untere 9[512/; LoA (ClI) Obere 9?02 LoA (CI) of\;fzill.:)rl\ Lcec (1)
Hyperthermie (n = 241)
Doppelsensor -0,96 (0,65)  -2,51(-3,37; -2,04) 0,6 (0,13; 1,45) 0,23 0,05 (0,02; 0,08)
Zero-Heat-Flux -0,72(0,78)  -2,82(-4,25;-2,02) 1,39 (0,59; 2,82) 0,53 0,14 (0,1; 0,18)
Normothermie (n = 1250)
Doppelsensor 0,82 (0,64)  -2,08(-2,46;-1,81) 0,45 (0,17; 0,82) 0,39 0,34 (0,31; 0,37)
Zero-Heat-Flux -0,55 (0,52) -1,6 (-1,88; -1,38) 0,5(0,28;0,78) 0,62 0,48 (0,45; 0,51)
Hypothermie (n = 109)
Doppelsensor -0,95 (0,65) -2,23(-3,3;-1,69)  0,32(-0,21; 1,39) 0,65 0,17 (0,09; 0,24)
Zero-Heat-Flux -0,6 (0,63) -1,84(-2,89; -1,33) 0,65 (0,13; 1,69) 0,52 0,16 (0,05; 0,27)
Extubiert (n = 1200)
Doppelsensor -0,82 (0,6) -2,0(-2,4; -1,73) 0,38 (0,11; 0,77) 0,35 0,55 (0,52; 0,57)
Zero-Heat-Flux -0,54 (0,57) -1,66 (-2,0; -1,41) 0,58 (0,34; 0,93) 0,61 0,66 (0,63; 0,69)
Intubiert (n = 400)
Doppelsensor -0,86 (0,75) -2,3 (-3,55; -1,83) 0,68 (0,11; 1,83) 0,4 0,33 (0,28; 0,38)
Zero-Heat-Flux -0,53 (0,61) -1,77 (-2,68; -1,31) 0,71 (0,25; 1,62) 0,63 0,52 (0,46; 0,57)
BMI <30 kg/m? (n = 1120)
Doppelsensor -0,83(0,63) -2,09 (-2,52; -1,8) 0,43 (0,14; 0,86) 0,35 0,52 (0,49; 0,55)
Zero-Heat-Flux -0,52 (0,57) -1,65 (-2,01; -1,40) 0,61 (0,36; 0,97) 0,61 0,67 (0,64; 0,7)
BMI 230 kg/m? (n = 480)
Doppelsensor -0,82 (0,66) -2,16 (-3,02; -1,69) 0,52 (0,06; 1,39) 0,39 0,37 (0,33; 0,42)
Zero-Heat-Flux 0,58 (0,57)  -1,77(-2,53;-1,37) 0,62 (0,21;1,38) 0,61 0,47 (0,42; 0,52)
Mannlich (n = 1040)
Doppelsensor -0,67 (0,51) -1,68 (-2,02; -1,44) 0,34 (0,11, 0,68) 0,41 0,6 (0,58; 0,63)
Zero-Heat-Flux 0,49 (0,45)  -1,38(-1,69;-1,18)  0,41(0,21;0,71) 0,62 0,71 (0,68; 0,73)
Weiblich (n = 560)
Doppelsensor -1,11 (0,76) -2,64 (-3,5; -1,5) 0,41 (-0,08; 1,27) 0,26 0,37 (0,32; 0,41)
Zero-Heat-Flux -0,63(0,74)  -2,13(-2,94;1,67) 0,87 (0,41;1,67) 0,6 0,52 (0,47; 0,57)

Tabelle 5: Ergebnisse Subgruppenanalysen

BMI: Body-Mass-Index; SD: Standardabweichung; Cl: Konfidenzintervall, LoA: Limits of agreement;

LCCC: Lin’s concordance correlation coefficient

Keine der Subgruppen erreichte die primar definierten 0,5 °C LoA, der Mittelwert der Differenzen
war in fast allen Subgruppen fir den ZHF >0,5 °C und den DS >0,8 °C. Eine Ausnahme stellt mit -0,49
°C der mean bias der mannlichen Patienten dar. Die Unterschiede zwischen den mean bias der
Subgruppen wurden wiederum mittels t-Test Uberprift. Hierbei zeigten sich relevante
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Unterschiede fir den DS bei hyper- und hypothermen Messwerten (Differenz des mean bias -0,14
°C bzw. -0,13 °C gegenliber der normothermen Gruppe; p = 0,002 bzw. p = 0,0424). Fir den ZHF
fand sich dieser Unterschied nur in der hyperthermen Gruppe (-0,17 °C; p = <0,0001). Auch die
Gruppe der mannlichen und weiblichen Patientinnen unterschied sich deutlich voneinander
(Differenz des mean bias -0,44 °C fiir den DS bzw. -0,14 °C fir den ZHF; p = <0,0001). Davon
abgesehen lassen sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Subgruppen bzw. im

Vergleich zum Gesamtkollektiv feststellen.

3.6 Hypo- und Hyperthermienachweis

3.6.1 Sensitivitdt/Spezifitat

Es wurde berechnet mit welcher Sensitivitdt und Spezifitat fiir die Sensoren eine Hyper- und
Hypothermie bei einem Messwert (Grenzwert) von 238,0 °C bzw. <36,0 °C detektieren. Als
Diagnosekriterium wurde die vom PAK gemessene Temperatur angenommen. Die Ergebnisse

finden sich in Tabelle 6.

Grenzwert (DS/ZHF) Sensitivitat Spezifitat

Hyperthermie (PAK 238,0 °C)

Doppelsensor >38,0°C 0,12 0,99
Zero-Heat-Flux >38,0°C 0,35 1
Hypothermie (PAK <36,0 °C)

Doppelsensor <36,0°C 0,95 0,72
Zero-Heat-Flux <36,0°C 1 0,85

Tabelle 6: Sensitivitat und Spezifitat fur Hyper-/Hypothermie

PAK: Pulmonalarterieller Katheter; DS: Doppelsensor; ZHF: Zero-Heat-Flux-Sensor

Zwar weisen die Sensoren fiir hypertherme Messwerte eine hohe Spezifitat auf, die Sensitivitat ist
jedoch sehr niedrig. Im hypothermen Bereich ergab sich eine hohe Sensitivitdt bei erhdhter

Spezifitat.

3.6.2 ROC-Kurven

Die Erstellung von ROC-Kurven dient der Bestimmung eines ,idealen” Grenzwertes fir den
Nachweis eines bindaren Diagnosekriteriums. In Abbildung 15 und Abbildung 16 sind die
verschiedenen durch die Sensoren gemessenen Temperaturwerte im Hinblick auf ihre Sensitivitat
und Spezifitat fur die Diagnose Hyper- bzw. Hypothermie aufgetragen. Fir den Nachweis der
Hyperthermie sinkt die Spezifitdt mit zunehmender Sensitivitat deutlich ab. Zum Vergleich der
beiden Sensoren in Hinblick auf ihre Testglite fiir besagtes Diagnosekriterium wurde die AUC
berechnet und ein Unterschied zugunsten des ZHF festgestellt (Differenz 0,05; p = 0,0099). Der
Youden-Index dient zur Ermittlung des Grenzwertes mit dem idealen Sensitivitats- und
Spezifitatsverhaltnis. Die assoziierten Grenzwerte liegen hierbei bei beiden Sensoren deutlich unter
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den Ublicherweise gewahlten > 38,0 °C. In Tabelle 7 finden sich die detaillierten Ergebnisse der ROC-

Analyse flir Hyperthermie.
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Abbildung 15: ROC-Kurven Hyperthermie
DS: Doppelsensor; ZHF: Zero-Heat-Flux-Sensor
Youden Assoziierter el P

AUC (CI) Index Grenzwert Sensitivitat Spezifitat
Hyperthermie (PAK 238,0°C)
Doppelsensor 0,84 (0,82; 0,85) 0,58 >36,9 °C 0,85 0,73
Zero-Heat-Flux 0,89 (0,87;0,9) 0,61 >37,4°C 0,73 0,88

Tabelle 7: Ergebnisse der ROC-Analyse fiir Hyperthermie

PAK: Pulmonalarterieller Katheter; AUC: Area-under-the-curve

In der visuellen Beurteilung nahern sich die Kurven beider Sensoren fiir den Nachweis der
Hypothermie einer idealen Kurvenform eher an als fiir die Hyperthermie. Im Vergleich der AUC lie
sich kein wesentlicher Unterschied feststellen (Differenz 0,017; p = 0,1115). Die mit dem Youden-
Index ermittelten Grenzwerte liegen fiir Hypothermie nahe <36,0 °C und weisen dabei eine relativ
hohe Sensitivitat und Spezifitat auf. Die Ergebnisse der ROC-Analyse fiir Hypothermie finden sich in
Tabelle 8.
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Abbildung 16: ROC-Kurven Hypothermie
DS: Doppelsensor; ZHF: Zero-Heat-Flux-Sensor

AUC (CI) Youden Assoziierter Sensitivitat Spezifitat
Index Grenzwert
Hyporthermie (PAK <36,0°C)
Doppelsensor 0,93 (0,92; 0,94) 0,74 <35,8 °C 0,92 0,82
Zero-Heat-Flux 0,95 (0,94; 0,96) 0,85 <36,0 °C 1 0,85

Tabelle 8: Ergebnisse der ROC-Analyse fiir Hypothermie
PAK: Pulmonalarterieller Katheter; AUC: Area-under-the-curve
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3.7 Analyse einzelner Patient:innen

Zum differenzierten Verstindnis der Daten wurde die Ubereinstimmung der Messwerte auch
intraindividuell fiir die einzelnen Patient:innen betrachtet. Fir den DS betrug der niedrigste
Mittelwert der Differenzen -0,05 °C (Pat.-ID 13) sowie der hochste -2,39 °C (Pat. ID 44) und fiir den
ZHF -0,08 °C (Pat.-ID 27) bzw. -2,26 °C (Pat. ID 34). Im Anhang 6 sind die Mittelwerte aller
analysierten Patient:innen tabellarisch aufgetragen. Hierbei ist der mean bias flr Tps-Tzue bei 26
Patient:innen und fir Tzue-Teak bei 17 Patient:innen jeweils groRer als -0,5 °C. Dabei Giberschneiden
sich die betroffenen Patient:innen insofern, als bei 16 der 17 Patient:innen mit einem erhohten

mean bias des ZHF auch der mean bias des DS oberhalb der genannten Grenze liegt.

Es wurden Regressionsanalysen fiir einzelne Patient:innen erstellt und visuell ausgewertet. Die
Winkelhalbierende stellt dabei jeweils die Linie der vollstindigen Ubereinstimmung dar.
Beispielhaft sollen hier einige Auswertungen dargestellt werden. So findet sich bei manchen
Patient:innen sowohl eine hohe Korrelation als auch hohe Ubereinstimmung der Messwerte (siehe

Abbildung 17: Pat.-ID 2, mean bias DS 0,11 °C und ZHF -0,25 °C, SD 0,18 bzw. 0,19).
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Abbildung 17: Regressionsanalyse Pat.-ID 2
PAK: Pulmonalarterieller Katheter; DS: Doppelsensor; ZHF: Zero-Heat-Flux-Sensor

Andere Patient:innen zeigen zwar eine geringere Ubereinstimmung, dabei aber einen im Verlauf
stabilen mean bias mit niedriger Streubreite (siehe Abbildung 18: Pat.-ID 22, mean bias DS -0,9 °C
und ZHF -0,59 °C, SD jeweils 0,09).
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Abbildung 18: Regressionsanalyse Pat.-1D 22
PAK: Pulmonalarterieller Katheter; DS: Doppelsensor; ZHF: Zero-Heat-Flux-Sensor

SchlieRlich findet sich bei einigen Patient:innen sowohl eine geringe Ubereinstimmung als auch eine
hohere Streubreite der Differenzen (siehe Abbildung 19: Pat.-ID 30, mean bias DS -1,01 °C und ZHF
-0,53 °C, SD 0,3 bzw. 0,35).
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Abbildung 19: Regressionsanalyse Pat.-ID 30
PAK: Pulmonalarterieller Katheter; DS: Doppelsensor; ZHF: Zero-Heat-Flux-Sensor
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3.8 Miittelwert der Differenzen im zeitlichen Verlauf

Um die Ubereinstimmung der Messverfahren im zeitlichen Verlauf abzuschitzen, wurde der
Mittelwert der Differenzen fir die Messzeitpunkte 1 bis 40 gebildet und gegen diese aufgetragen

(siehe Abbildung 20). Das Intervall zwischen den Messzeitpunkten betradgt jeweils finf Minuten.
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Abbildung 20: Mittelwert der Differenzen im zeitlichen Verlauf

Der Abstand zwischen den Messzeitpunkten betrégt jeweils 5 Minuten.

Tos: Doppelsensor-Temperatur; Tzur: Zero-Heat-Flux-Temperatur; Teak: Pulmonalarterielle Temperatur

Hierbei zeigt sich zunachst, dass der mean bias beider Sensoren die groBRte Abweichung an
Messzeitpunkt 1 aufweist und sich ab Messzeitpunkt 3 (entsprechend 10 Minuten) einem stabileren
Niveau annahert. Die Differenzen des DS halten dieses Niveau und werden im weiteren zeitlichen
Verlauf tendenziell etwas kleiner, wahrend es beim ZHF ab Messzeitpunkt 23 zu einem langsamen
Anstieg des mean bias kommt. An Messzeitpunkt 38 ist jeweils ein Ausreiler im Sinne einer
Abnahme der Differenzen zu verzeichnen. Die genauen Mittelwerte im zeitlichen Verlauf sind dem

Anhang 7 zu entnehmen.

Unterteilt man den gesamten Messzeitraum chronologisch in vier Abschnitte von je 10
Messzeitpunkten und fihrt jeweils eine BA-Analyse durch, wie in Tabelle 9 dargestellt, bleiben
mean bias und LoA des ZHF in den ersten drei Abschnitten des Gesamtzeitraumes stabil. Der mean
bias des DS ist zunachst sehr hoch, verkleinert sich im zweiten Abschnitt deutlich und steigt im
Verlauf wieder an. Beide Sensoren weisen im vierten Abschnitt die weitesten LoA sowie den
niedrigsten LCCC auf. Der Anteil der Differenzen innerhalb von +0,5 °C liegt hierbei Uber alle
Abschnitte relativ stabil um 40 % (DS) bzw. 60 % (ZHF) — mit der Ausnahme des ersten Abschnitts
fir den DS.
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Messzeitpunkt

mean bias (SD)
[°cl

[°cl

Untere 95 % LoA (Cl)

Obere 95 % LoA (Cl)

[°cl

Anteil in
0,5 °CLoA

Lcee (1)

1-10 (n = 392)
Doppelsensor
Zero-Heat-Flux
11-20 (n = 394)
Doppelsensor
Zero-Heat-Flux
21-30 (n = 400)
Doppelsensor
Zero-Heat-Flux
31-40 (n = 400)
Doppelsensor

Zero-Heat-Flux

-0,91 (0,62)
-0,53 (0,51)

-0,68 (0,51)
-0,5 (0,54)

-0,78 (0,62)
-0,52 (0,51)

-0,78 (0,74)
-0,63 (0,79)

-2,13 (-2,48; -1,86)
-1,53 (-1,81; -1,32)

-1,68 (-2,34; -1,34)

-1,5 (-2,27; -1,26)

2,0 (-2,37; -1,73)
-1,52 (-1,81; -1,3)

-2,24(-2,7;-1,9)

-2,19 (-2,68; -1,82)

0,31 (0,05; 0,67)
0,47 (0,26; 0,75)

0,31 (-0,03; 0,98)
0,5 (-0,16; 1,17)

0,44 (0,17; 0,81)
0,48 (0,26; 0,76)

0,68 (0,35; 1,14)
0,92 (0,56; 1,41)

0,29
0,58

0,42
0,57

0,38
0,63

0,42
0,6

0,52 (0,47; 0,57)
0,73 (0,69; 0,76)

0,57 (0,52; 0,61)
0,65 (0,61; 0,69)

0,46 (0,41; 0,51)
0,6 (0,55; 0,65)

0,34 (0,29; 0,39)
0,35 (0,29; 0,41)

Tabelle 9: Ergebnisse nach Messzeitpunkt
Der Abstand zwischen den Messzeitpunkten betrdgt jeweils 5 Minuten.

BMI: Body-Mass-Index; SD: Standardabweichung; Cl: Konfidenzintervall, LoA: Limits of agreement;

LCCC: Lin’s concordance correlation coefficient

Von besonderem Interesse ist noch der zeitliche Verlauf der beiden als AusreiBer identifizierten

Patientinnen 34 und 44, bei denen sich ab Messzeitpunkt 25 eine stetige Zunahme der Differenzen

zeigt (siehe Abbildung 21 und Abbildung 22). Im selben Zeitraum stieg die durch den PAK erfasste

Temperatur von 35,6 auf 38,1 °C (Pat.-ID 34) bzw. 36,7 auf 37,7 °C (Pat.-ID 44). Der

Temperaturverlauf ist im Anhang 8 grafisch aufgetragen.
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Abbildung 21: Pat.-ID 34 im zeitlichen Verlauf
Der Abstand zwischen den Messzeitpunkten betrdgt jeweils 5 Minuten.

Tps: Doppelsensor-Temperatur; Tze: Zero-Heat-Flux-Temperatur; Teax: Pulmonalarterielle Temperatur
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Abbildung 22: Pat.-ID 44 im zeitlichen Verlauf
Der Abstand zwischen den Messzeitpunkten betrdgt jeweils 5 Minuten
Tos: Doppelsensor-Temperatur; Tzur: Zero-Heat-Flux-Temperatur; Teak: Pulmonalarterielle Temperatur

3.9 Unerwiinschte Ereignisse (SAE)

Wahrend der Untersuchung kam es in einem Fall (Pat.-ID 41) zu einem nicht-produktbezogenen
schwerwiegenden unerwinschten Ereignis, im Sinne einer operativen Komplikation mit

Notwendigkeit der Intubation und anschlieRendem Transport zu CT-Diagnostik, der zum Abbruch

der Messung fiihrte.

Ansonsten kam es, abgesehen von den bereits unter Absatz 3.2 beschrieben Stérungen des

Untersuchungsablaufes, zu keinen weiteren unerwiinschten Ereignissen im Zeitraum der Messung.
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4 Diskussion

4.1 Bewertung der Ergebnisse im klinischen Kontext

Wie bereits in den einleitenden Bemerkungen erlautert, ist die Korperkerntemperatur des wachen,
gesunden Menschen innerhalb sehr enger physiologischer Grenzen reguliert. Eine Modulation
findet im Tagesverlauf im Rahmen des zirkadianen Rhythmus sowie im Verlauf des weiblichen
Zyklus statt. Entsprechend hoch sind auch die Anforderungen an die Messgenauigkeit von
Thermosensoren bzw. Thermometern. Als klinisch akzeptabler Bereich wird in einer
Uberwaltigenden Mehrheit der verfligbaren Studien 10,5 °C definiert. Dabei muss man sich
vergegenwartigen, dass auch diese vermeintlich geringe Abweichung den Unterschied zwischen
z.B. 37,8 °C und 38,3 °C ausmachen kann, ergo zwischen Normothermie und Hyperthermie bzw.
(bei entsprechendem Infektionsverdacht) Fieber. Die gemessene Temperatur triggert im klinischen
Setting haufig wichtige Therapieentscheidungen wie den Beginn einer kalkulierten antibiotischen
Therapie oder die Einzelzimmerisolation von Patient:innen bei Verdacht auf eine leicht
Ubertragbare Infektionserkrankung. Perioperativ wiederum kommt es zu einer iatrogenen Stérung
der Thermoregulation, welche in der Regel durch aktive Warmezufuhr behandelt werden sollte. Die
zuverlassige Messung der Temperatur ist dabei ein wichtiges Werkzeug zur Therapiesteuerung und
der Abschatzung des individuellen Risikos, insbesondere fir hypothermie-assoziierte
Komplikationen. Die beschriebenen engen Grenzen klinisch akzeptabler Abweichungen erscheinen
also grundsatzlich angemessen und werden von manchen Autor:innen sogar mit +0,3 °C noch enger

gesteckt [106].

Bei der Betrachtung der in dieser Studie erhobenen Daten und Ergebnisse stellt man fest, dass
sowohl der DS als auch der ZHF die beschriebenen Zielkriterien im Vergleich mit dem PAK im
intensivmedizinischen Setting nicht erreichen konnten. Schon der Mittelwert der Differenzen liegt
mit -0,82 °C bzw. -0,54 °C auBerhalb der angestrebten +0,5 °C. Beide Sensoren zeigen einen Anteil
von > 90% negativer Differenzen, sodass man anhand dieser Daten von einer systematischen
Unterschatzung der Koérperkerntemperatur ausgehen muss. Die Streubreite ist angesichts einer
Standardabweichung des mean bias von 0,64 (DS) bzw. 0,58 (ZHF) hoch, sodass eine klare
Abschatzung, um wie viel Grad die Temperatur im klinischen Einsatz zu niedrig gemessen wird,
erschwert ist. Der hohen Standardabweichung folgend erscheinen auch die Limits of Agreement
sehr weit. Insbesondere die unteren LoA liegen mit -2,09 °C (DS) und -1,68 °C (ZHF) deutlich
niedriger als die a priori definierten 0,5 °C LoA. Entsprechend liegt beim DS mit 36 % nur eine
Minderheit der Differenzen innerhalb dieser Grenzen und auch der ZHF kommt diesbeziiglich nur
auf 61 %. Durch die im LCCC durchgehend schwache Ubereinstimmungsstirke werden diese

Ergebnisse noch bekraftigt. Es ist also zunachst festzustellen, dass sowohl der DS als auch der ZHF
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auf Basis dieser an einem Kollektiv von herzchirurgischen Patient:innen auf der Intensivstation
erhobenen Daten insgesamt betrachtet keine ausreichende Ubereinstimmung mit der
pulmonalarteriellen Temperatur aufweisen, um die etablierten Verfahren zur Bestimmung der

Korperkerntemperatur zu ersetzen.

Bei differenzierterer Betrachtung der Daten fallt allerdings auf, dass die Messgenauigkeit scheinbar
hohen interindividuellen Schwankungen unterworfen ist. Bei manchen Patient:innen weisen beide
Sensoren nur einen geringen mean bias mit relativ niedriger Standardabweichung auf, so z.B. bei
Pat.-ID 2, 13 und 43 (siehe Absatz 3.7 und Anhang 6). In der visuellen Auswertung der
Regressionsanalysen wiederum zeigt sich bei diesen Patient:innen ebenfalls eine gute
Ubereinstimmung und Korrelation. Das Ziel der Subgruppenanalysen war es, sich der Frage zu
ndhern, ob ein Patient:innenkollektiv zu identifizieren ist, bei dem Ubereinstimmung besser bzw.
schlechter als im Gesamtkollektiv ist. Klinisch gesehen ware dann zumindest im erstgenannten Fall

der Einsatz eines Sensors bei entsprechend geeigneten Patient:innen moglich.

Allerdings deuten die Ergebnisse in den Subgruppen vor allem darauf hin, dass die
Ubereinstimmung in den potenziell pathologischen Temperaturbereichen >38 °C und <36°C
tendenziell noch abnimmt. Der mean bias wird hier also groer und die LoA weiter. Dies ist
insbesondere deshalb problematisch, da sich in diesen Temperaturbereichen haufig die meiste
Dynamik abspielt. Patient:innen werden beispielsweise aktiv gewarmt oder Fieber medikamentos
gesenkt. Eine akkurate Temperaturmessung ware hier zur Erfolgskontrolle der therapeutischen
Malnahmen essenziell. Der Einfluss der hyper- und hypothermen Messwerte auf das
Gesamtergebnis scheint aber insgesamt vernachldssigbar, da die Ergebnisse in der Gruppe der

Normothermen im Wesentlichen denen des Gesamtkollektivs entsprechen.

Signifikante Unterschiede finden sich fiir beide Sensoren noch in Bezug auf das Geschlecht. In der
Subgruppe der mannlichen Patient:innen zeigen sich sowohl fiir den DS als auch den ZHF mit -0,67
°C bzw. -0,49 °C ein geringerer mean bias sowie engere LoA als im Gesamtkollektiv. Entsprechend
deuten die Ergebnisse der weiblichen Gruppe auf eine noch schlechtere Ubereinstimmung der
Messwerte hin. Allerdings enthalt die weibliche Gruppe mit den Patientinnen ID 34 und 44 auch die
groRten AusreiRerwerte des Gesamtkollektivs, was aufgrund der kleineren GruppengrofRe einen
starken Effekt auf das Ergebnis hat. Es ist zudem festzuhalten, dass auch in der besser
Ubereinstimmenden mannlichen Subgruppe insbesondere die unteren LoA weiterhin nicht
annahernd dem zuvor definierten Zielbereich entsprechen. Der Anteil an Differenzen innerhalb von

10,5 °C bleibt auch hier mit 41 % (DS) und 61 % (ZHF) niedrig.
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Die Subgruppenanalyse von intubierten und spontan-atmenden Patient:innen folgte der
Uberlegung, dass die Genauigkeit bei mutmaRlich wacheren, extubierten Patient:innen z.B. durch
starkere Manipulation an den Kabeln und Sensoren sowie durch Temperaturanderungen bei
wiedereinsetzender Thermoregulation nach Sedierungsende beeinflusst sein konnte. Die
Ergebnisse zeigen diesbezliglich jedoch keine wesentlichen Unterschiede innerhalb der Subgruppen
und auch nicht in Bezug auf das Gesamtkollektiv. Schlieflich Iasst sich auch anhand der BMI-Grenze
von 30 kg/m? (entsprechend der WHO-Definition einer Adipositas) kein Vorteil fiir eine der beiden

Gruppen nachweisen.

In Bezug auf die Subgruppenanalyse lasst sich daher zusammenfassen, dass es anhand der
erhobenen Daten nicht gelungen ist, Bedingungen zu identifizieren, die zu einer relevanten
Verbesserung der Ubereinstimmung zwischen DS/ZHF- und PAK-Messungen fithren kénnten.
Anhand der Unterscheidung in mannliche/weibliche Gruppen wird wohl vor allem der Einfluss von
Ausreillerwerten bzw. -patient:innen sichtbar, welche allerdings bewusst nicht aus der
Gesamtanalyse entfernt wurden. Wenn man die fraglichen Messreihen bei Pat.-ID 34 und 44 im
zeitlichen Verlauf betrachtet (siehe Abbildung 21 und Abbildung 22), erscheint es plausibel, dass
nach knapp zwei Stunden die Qualitdt der Messung deutlich abgenommen hat. Bei naherer
Betrachtung der durch den PAK erfassten Temperatur erkennt man jeweils einen kontinuierlichen
Temperaturanstieg (siehe Anhang 8). Moglichweise hat eine in diesem Rahmen erhdhte
Transpiration zur zunehmenden Impedanzerhéhung und den steigenden Differenzen gefiihrt. Aus
klinischer Sicht ist es allerdings bemerkenswert, dass die Sensoren in einem solchen Fall keine
Fehlermeldung produzieren. Das bettseitig arbeitende Personal hat also, solange der Sensor sich
nicht offensichtlich ablost, zunachst keinen Grund die erhobenen Messwerte anzuzweifeln, sofern

nicht eine invasivere Kontrollmessung verfiigbar ist.

Der zeitliche Verlauf ist auch unter Betrachtung der Entwicklung des mean bias im Gesamtkollektiv
von Interesse. Unter dem Aspekt der klinischen Anwendbarkeit bei eher kurzen operativen
Eingriffen in Sedierung oder Spinalanasthesie, welche kein invasives Temperaturmonitoring
zulassen, waren eine kurze Equilibrierungszeit und daher schnell verfiigbare, valide Messwerte von
Vorteil. Bei der kontinuierlichen Uberwachung, z.B. auf Intensivstation, sollte die Technik aber auch
langerfristig stabile Messwerte liefern. In der vorliegenden Studie begann die Datenaufzeichnung
an Messzeitpunkt 1, sobald beide Sensoren einen Wert an den Studienmonitor lieferten. Beim DS
erfolgte dies in der Regel sofort nach Anschluss, der ZHF benétigt aufgrund des eingebauten
Thermoelements einen gewissen Zeitraum zu Equilibrierung und Herstellung des isothermen
Tunnels. Formal ist auch der ZHF nach Ende dieser Phase einsatzbereit und (ibermittelt seine

Messung an den Studienmonitor. Wie unter Absatz 3.8 beschrieben, fanden sich jedoch an
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Messzeitpunkt 1 und 2 noch deutlich groRere mittlere Differenzen, bis ein stabiles Niveau erreicht
war. Dies konnte darauf hindeuten, dass die tatsachliche Equilibrierungszeit mindestens 10-15
Minuten betrdgt. Fir den Anwender ist es allerdings leider anhand des Monitorings nicht
nachzuvollziehen, wann dieser Prozess abgeschlossen ist. Beide Sensoren liefern hiernach zunachst
einen relativ stabilen Mittelwert der Differenzen, wobei sich beim DS im Verlauf der Messung eine
gewisse Anndherungstendenz an Teak zeigt. Beim ZHF scheint sich der mean bias spatestens im
letzten Viertel des Messzeitraumes kontinuierlich zu vergroRern. Grinde hierflir kdnnten
wiederum eine insgesamt zunehmende Impedanz nach knapp zweistiindiger Messdauerdauer sein.
Diesbeziiglich ist einzubeziehen, dass zwei Patienten (Pat.-ID 36 + 38) sekundar von der
Datenanalyse ausgeschlossen wurden, da sich der ZHF aufgrund von exzessivem Schwitzen gelost
hatte, der DS jedoch noch an der Stirn haftete. Hier kénnte der ZHF mit seiner kleineren
Adhasionsflache einen Nachteil gegenliber dem grofReren DS aufweisen. Da die tatsachliche
SchweiRmenge in dieser Studie allerdings nicht bestimmt wurde, lasst sich die Ursache fir die
abnehmende Genauigkeit des ZHF letztendlich nicht sicher benennen. Es ist jedoch festzuhalten,
dass der ZHF trotz abnehmender Genauigkeit auch am Ende des Messzeitraumes noch einen
kleineren mean bias (-0,63 °C vs. -0,78 °C) als der DS sowie einen héheren Anteil an Differenzen (60

% vs. 42 %) innerhalb von 0,5 °C aufweist.

Zudem ist bemerkenswert, dass der Anteil der Differenzen innerhalb der angestrebten +0,5 °C
Bereichs im Verlauf der Messung fir beide Sensoren konstant bleibt, wahrend mean bias und LoA
sich vergroRern. Ursachlich ist anzunehmen, dass bei Patient:innen mit einer hohen
Ubereinstimmung zwischen PAK und nicht-invasiver Temperaturmessung, diese (iber den
gesamten Messzeitraum erhalten bleibt. Erreicht die Messgenauigkeit hingegen niemals den
Zielbereich, nimmt sie im weiteren Verlauf noch weiter ab und beeinflusst damit o0.g. Werte negativ
ohne den Anteil der Differenzen innerhalb von 0,5 °C zu verandern. Ein deutliches Beispiel hierfir

sind wiederum die Patientinnen 34 und 44 (siehe Abbildung 21 und Abbildung 22)

Neben der Messgenauigkeit bzw. Ubereinstimmung der Sensoren mit den durch den PAK
erhobenen Temperaturwerten beschéftigte sich eine sekundare Fragestellung um die Eignung der
nicht-invasiven Sensoren zur Erkennung von Hyper- und Hypothermie. Die hierzu durchgefihrte
Sensitivitats- und Spezifitdtsbestimmung ergab eine sehr niedrige Sensitivitdt von 12 % (DS) bzw.
35 % (ZHF) fir die Erkennung von Hyperthermie beim liblichen Grenzwert von >38 °C. Dies erscheint
fiir den klinischen Einsatz deutlich zu gering. Angesichts der generellen Tendenz beider Sensoren,
die Korperkerntemperatur im Vergleich zu Tpak eher zu unterschatzen ist dieses Ergebnis allerdings
nicht Gberraschend. Hingegen scheinen hypotherme Zustdande ab einem Messwert von <36 °C von

beiden Sensoren mit hoher Sensitivitat und Spezifitat erkannt zu werden. Gerade in Hinblick auf die
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Vermeidung intraoperativer Hypothermie ist dies ein durchaus positives Ergebnis. Die ROC-Analyse
und der AUC-Vergleich ergaben diesbeziiglich keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Sensoren. Der Anwender sollte lediglich die Tendenz zur Unterschatzung der tatsachlichen
Korperkerntemperatur im Blick haben und bei fallenden Messwerten friihzeitig mit aktiven

WarmemaRnahmen beginnen bzw. diese eskalieren.

Im intensivmedizinischen Setting spielt die Diagnose Hyperthermie insbesondere im Sinne von
Fieber eine deutlich groRere Rolle. Fiir diesen Bereich scheinen die Sensoren auf Basis der
erhobenen Daten daher eher nicht geeignet zu sein. Zwar kdnnte man theoretisch niedrigere
Grenzwerte als allgemein Gblich fiir die nicht-invasiven Sensoren anlegen (,,idealer” Grenzwert laut
Youden-Index hier >36,9 °C fiir DS und >37,4 °C fur ZHF, siehe Tabelle 7), dies erscheint aber auch
aufgrund des letztendlich nicht sicher bestimmbaren individuellen Messfehlers nicht sinnvoll. Es
kénnte sonst bei Patient:innen mit einen niedrigen Differenz Tos/zxr-Tcore zU einer Ubertherapie, z.B.
mit antiinfektiven Medikamenten, kommen. Zudem ist bei den meisten Patient:innen auf der
Intensivstation zumindest eine vesikale Temperaturmessung bei einliegendem transurethralen

Katheter verfiigbar.

Vergleicht man beide Sensoren hinsichtlich ihrer Ubereinstimmung mit der pulmonalarteriellen
Temperatur direkt miteinander, schneidet in der vorliegenden Studie der ZHF etwas besser ab als
der DS. Der mean bias ist mit -0,54 °C signifikant geringer als der des DS (Differenz 0,28 °C, p =
<0,0001), die Standardabweichung ist kleiner und die LoA enger. Nichtsdestotrotz bewegen sich die
Ergebnisse auch fiir den ZHF auRerhalb eines Bereiches, der ihn als klinisch akzeptable Alternative
zu etablierten Messverfahren erscheinen lassen wiirde. Demgegeniber steht zudem die
Beobachtung, dass die Genauigkeit des ZHF im zeitlichen Verlauf ab ca. zwei Stunden stetig

abzunehmen scheint, wahrend die des DS eher zunimmt.

4.2 Einordnung in die aktuelle Datenlage

Die vorliegende Arbeit vergleicht erstmals gleichzeitig DS und ZHF mit einer invasiven
Blutstrommessung auf der Intensivstation. Bisher verglichen die meisten Autor:innen nur einen der
beiden Sensoren mit einem Referenzverfahren. Eine Ubersicht der Studien, welche hierfiir die
pulmonalarterielle Temperatur (PAK) oder Temperatur in der A. iliaca bzw. A. femoralis (ART)
genutzt haben, findet sich in Tabelle 10. Die Anzahl der eingeschlossenen Patient:innen lag
zwischen 7 und 105, wobei sich die Menge der erhobenen Messpaare je nach Messintervall und
Untersuchungsdauer stark unterscheidet. Im direkten Vergleich erkennt man, dass die Ergebnisse
unserer Studie sich hinsichtlich des mean bias sowohl fiir den DS als auch den ZHF am unteren Ende

des Spektrums eingruppieren.
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. o - )
studie Pat. Paare  Setting Ref. Mean bias 95 % LoA Anteil in Temp.

(sp) [°c] [°c] 0,5°CLoA Bereich [°C]
Zero-Heat-Flux
Verheyden (2021) 40 17850 oP PAK  -0,06(0,45) -0,95/0,83 0,89 34,6-37,8
Brauer (2020) 50 7265 ITS ART -0,12 (0,32) -0,76/0,51 0,91
Gomez-Romero (2019) 41 289 oP PAK  -0,21(0,34) -2,71/2,27
Boisson (2018) 22 1708 oP ART -0,06 (0,3) -0,41/0,29 0,99 33,4-38,8
Dahyot-Fizelier (2017) 7 1850 ITS ART 0(0,18)  -0,36/0,36 1 33,0-39.7
Maékinen (2016) 15 oP PAK -0,05 (0,26) -0,56/0,47 35,0-36,5
Eshraghi (2014) 105 35717 OP/ITS PAK -0,23 (0,42) -1,05/0,59 0,78 32-39,3
Doppelsensor
Soehle (2019) 22 57302 oP ART  -0,02(0,23) -0,48/0,44 34.8-38.6
Gomez-Romero (2019) 41 289 oP PAK -0,48 (0,42) -2,98/2,02
Sastre (2018) 40 960 oP PAK -0,2 (0,5) -0,96/1,36 0,55

Tabelle 10: Studien mit invasiver Blutstrommessung als Referenz

Pat.: Anzahl eingeschlossener Patient:innen; Ref.: Referenzverfahren; SD: Standardabweichung; ITS: Intensivstation;

LoA: Limits of agreement; PAK: Pulmonalarterieller Katheter; ART: Peripherer arterieller Katheter;

Von den aufgefiihrten zehn Studien fanden nur die Untersuchungen von Brauer et al. [107], Dahyot-
Fizelier et al. [108] und Eshraghi et al. [83] ganz oder teilweise auf einer Intensivstation statt. Brauer
und Dahyot-Fizelier untersuchten jeweils ein gemischtes Patient:innenkollektiv. Dabei
unterscheidet sich der Umfang der Studien jedoch deutlich voneinander. Wahrend der
Untersuchungszeitraum bei Brduer et al. kumulativ Gber 3600 Stunden bei 50 Patient:innen und
einem Messintervall von 30 Minuten umfasst, erreichen Dahyot-Fizelier et al. lediglich 154 Stunden
bei gerade einmal 7 Patient:innen und einem Intervall von 5 Minuten. Im Vergleich dazu bildet
unsere Untersuchung einen Gesamtzeitraum von 130 Stunden ab, schlief3t allerdings auch mehr
Patient:innen als die letztgenannte Studie ein. Die Ergebnisse in beiden Publikationen erscheinen
angesichts eines niedrigen mean bias und einem Anteil von 91 % bzw. 100 % von Differenzen
innerhalb von 20,5 °C sehr vielversprechend. Eshragi veroffentliche bereits 2014 seine
Untersuchung an herzchirurgischen Patient:innen im OP und auf der Intensivstation. Aufgrund der
im Vergleich sehr hohen Zahl von 105 eingeschlossenen Patient:innen, ergibt sich rechnerisch ein
Untersuchungszeitraum von insgesamt 594 Stunden, trotz eines kurzen Messintervalls von einer
Minute. Interessanterweise erkennt man hier einen deutlichen Unterschied zwischen operativem
und intensivmedizinischem Setting, obwohl kontinuierlich dieselben Patient:innen untersucht
wurden. Wahrend im OP ein mean bias von -0,08 °C mit LoA -0,96 °C bis 0,8 °C bei einem
Temperaturbereich bis 37,7 °C berichtet wurde, betrugen diese auf der Intensivstation -0,32 °C bzw.
-1,06 °C bis 0,42 °C mit Spitzentemperaturen bis 39,3 °C (in der Tabelle 10 sind die Ergebnisse des
Gesamtkollektivs abgebildet). Analog zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit unterschatzt der
ZHF die Korperkerntemperatur auf der Intensivstation also eher, auch wenn sich die LoA im

Vergleich enger darstellen. Der untersuchte Temperaturbereich bildete bei den drei genannten
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Arbeiten ebenfalls ein breites Spektrum inklusive hypo- und hyperthermer Werte ab, auch wenn

die meisten Messungen sich hier im normothermen Bereich befanden.

Intraoperativ wurde der ZHF zudem von Verheyden et al. [109], Boisson et al. [110] und Makinen
et al. [111] sowie der DS von Soehle et al. [87] und Sastre et al. [112] untersucht. Dabei berichten
Boisson und Makinen fir den ZHF und Soehle fiir den DS jeweils einen sehr niedrigen mean bias
und 95 % LoA, welche den £0,5 °C-Grenzen entsprechen. Sastre und Verheyden hingegen fanden
zwar ebenfalls einen geringen mean bias, jedoch vergleichsweise weite LoA sowie fiir den DS nur
einen Anteil von 55 % der Differenzen innerhalb des +0,5 °C-Bereichs, was sich wiederum eher mit
den hier erhobenen Daten deckt. Beide Autoren fihren dabei an, dass schnelle
Temperaturanderungen bei Anschluss und Abgang von der Herz-Lungen-Maschine einen negativen
Effekt auf die Ubereinstimmung des DS mit der PAK-Temperatur haben kénnten. Allerdings
analysierten zumindest Sastre et al. alle Operationsabschnitte separat und auch die Ergebnisse vor
und nach Herz-Lungen-Maschine erfiillen mit 64 % bzw. 63 % der Differenzen innerhalb von £0,5 °C
nicht die zuvor definierten Kriterien. Als weiterer moglicher Einflussfaktor wird daneben der
Einfluss von Vasopressoren auf die Hautdurchblutung genannt, welcher aber in den genannten

Studien nicht ndher untersucht wurde.

Im Gegensatz zu den obigen Arbeiten erfolgte in unserer Studie der parallele Vergleich beider
Sensoren an denselben Patient:innen. Dies erscheint wichtig, um die moglicherweise
unterschiedliche Messgenauigkeit der Sensoren zu evaluieren. Die unter Absatz 3.7 dargelegten
Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine relevante Uberschneidung der Patient:innen vorliegt, bei
denen die Differenzen von DS und ZHF jeweils am grofSten sind. Es messen also haufig beide
Sensoren gleichzeitig ,besser” oder ,,schlechter” (in Bezug auf Teax). Es ist demnach schwieriger,
eine Aussage daruber zu treffen, welcher Sensor im Vergleich zum Referenzverfahren genauer
misst, solange diese nicht am gleichen Kollektiv gepriift werden. Vergleichbar mit der vorliegenden
Arbeit, publizierten Gémez-Romero et al. 2019 eine Studie, bei der die Ubereinstimmung von DS
und ZHF mit der pulmonalarteriellen Temperatur bei herzchirurgischen Patient:innen untersucht
wurde [88]. Die Messung erfolgte jedoch intraoperativ, ggf. mit Ausnahme der extracorporalen
Zirkulation. Der mean bias ist mit -0,21 °C (ZHF) und -0,48 °C (DS) zwar kleiner als in den hier
prasentierten Ergebnissen, deckt sich aber mit diesen insofern, als der ZHF etwas besser mit Tpak

Uberstimmt als der DS.

Hinsichtlich der Anwendbarkeit zur Erkennung von Hypo- und Hyperthermie haben nur Brauer und

Goémez-Romero die Sensitivitdt und Spezifitdt der Sensoren bestimmt. Dabei decken sich ihre

Ergebnisse tendenziell mit denen unserer Studie. Brduer gibt die Sensitivitat/Spezifitat des ZHF fur

Hypothermie mit 89 %/96 % an sowie fur Fieber > 38,3 °C mit 65 %/93 %. Gomez-Romero hingegen
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betrachtete nur die Hypothermie und fand diesbezuglich 94 %/74 % fur den ZHF und 95 %/65 % fur
den DS. Auf Basis dieser Datenlage und der hier prasentierten Ergebnisse scheinen die Sensoren zur
Diagnose der (intraoperativen) Hypothermie geeignet. Zum Erkennen von Hyperthermie/Fieber mit
entsprechender therapeutischer Konsequenz sind beide Sensoren aufgrund ihrer

Unterschatzungstendenz und der niedrigen Sensitivitdt eher nicht sicher einzusetzen.

Zahlreiche weitere Autor:innen haben in den letzten Jahren besonders den ZHF hinsichtlich seiner
Ubereinstimmung mit anderen, etwas weniger invasiven Referenzverfahren untersucht. Eine
Ubersicht bietet die Tabelle 11. Zum Einsatz kamen neben der ésophagealen Temperatursonde
(Oso0.) noch die nasopharyngeale (Naso.), vesikale (Vesic.) sowie die sublinguale Messung (Oral) [81,

83-85, 110, 113-122].

Studie Pat. Paare Setting Ref. Me[aor::]b fas 95 lof’ CIiOA Of\sn EEHLLnA BeIEiT : .[:’C]
Zero-Heat-Flux
Munday (2021) 30 448 OP - Orthopadie  Oso. 0,14 -0,71/1,04 0,75
Conway (2020) 952 314137 Metaanalyse Div. 0,03 -0,93/0,98
Nemeth (2020) 100 1254 OP - Kinder Oso. 0,26 -0,11/0,62 0,96 35.3-39.3
Hart (2020) 268 268 Notaufnahme Div. -0,3
West (2019) 194 132721 OP - gemischt Naso. -0,05 -0,68/0,58
Morettini (2019) 99 1347 OP -Visz./Uro. Oso. 0,01 -0,49/0,5 0,98 33,2-37,7
Kollmann (2019) 66 401 OP - Gynikologie  Oso. -0,27 -0,61/0,55
Carvalho (2019) 54 1664 OP - Kinder Oso. 0,14 -0,39/0,66 0,9
Pesonen (2018) 29 OP - Neurochir. Naso. -0,11 -0,54/0,75 0,9
Boisson (2018) 49 2345 OP - Viszeralchir.  Oso. 0,07 -0,48/0,6 0,94 34,0-40,2
Dahyot-Fiz. (2017) 52 61298 ITS Oso. 0,19 -0,34/0,72 0,93 33,0-39.7
Iden (2015) 83 249 OP - Gyn./Trauma  Naso. 0,07 -0,34/0,48
Iden (2015) 83 249 OP - Gyn./Trauma  Oral -0,35 -0,92/0,22
Doppelsensor
Janke (2021) 25 1319 ITS Oso. 0,02 -1,02/1,07 0,71 28,8-37,3
Kimberger (2013) 36 1047 OP - Orthopiadie  Oso. -0,01 -0,61/0,59 0,9 34,4-37,8
Kimberger (2013) 20 258 OP —Ortho. (RA)  Vesic. -0,13 -0,65/0,4 0,89 34,7-36,9
Kimberger (2009) 68 1287 OP/ITS Oso. -0,08 -0,66/0,5 0,98 34,4-38,6

Tabelle 11: Studien mit sonstigen Referenzverfahren

Pat.: Anzahl eingeschlossener Patient:innen; Ref.: Referenzverfahren; SD: Standardabweichung;

LoA: Limits of agreement; ITS: Intensivstation; Visz.: Viszeralchirurgie; Uro.: Urologie; Gyn.: Gyndkologie;

Ortho.: Orthopddie; Oso: Osophagiale Sonde; Naso: Nasopharyngiale Sonde;

Vesic.: Urovesicale Sonde via Blasenkathter; PAK: Pulmonalarterieller Katheter; ART: Peripherer arterieller Katheter;
Tierexperimentelle Studien und Laborversuche sind in dieser Tabelle nicht mitberlcksichtigt. Der
ZHF ist mittlerweile in verschiedenen operativen Bereichen erprobt worden. Hervorzuheben ist in
diesem Zusammenhang die Studie von Kimberger et al. (2013), welche als einzige den DS auch bei

Operationen in Regionalanasthesie (RA) untersucht.
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Die in den aufgefiihrten Publikationen ermittelten LoA sind dabei insgesamt deutlich schmaler als
die in dieser Arbeit errechneten Grenzen. Allerdings kommt die bereits unter Absatz 1.4.6
angesprochene Metaanalyse von insgesamt 16 Studien durch Conway et al. auf LoA von -0,93 °C bis
0,98 °C fur den ZHF, was wiederum zumindest von der Breite des Temperaturbereichs eher mit den
hier dargestellten Ergebnissen (bereinstimmt. Die Autor:innen kdnnen hierfir jedoch keine
konkreten Ursachen benennen. Eine Subanalyse von fiinf Studien in einem intensivmedizinischen
Setting wies dartber hinaus noch weitere LoA von bis zu -1,47 °C bzw. 1,39 °C auf, welche auf die
geringe Anzahl an Patient:innen zurlickgefiihrt wurden. Die sehr umfangreiche Studie von Brauer
et al. floss allerdings noch nicht in die Metaanalyse ein, da sie erst mehrere Monate spater publiziert
wurde. Auch Janke et al. fanden in ihrer Untersuchung des DS an Patient:innen nach Reanimation
auf der Intensivstation (iber 48 Stunden zuletzt breite LoA von -1,02 °C bis 1,07 °C. Die Autor:innen
identifizierten hierbei in ihrem Kollektiv von 25 Patient:innen insgesamt sechs mit
Uberdurchschnittlichen Abweichungen zum Referenzverfahren. Bei zwei Patient:innen dieser
Gruppe lieR sich dies auf einen sukzessiven Anstieg des mean bias nach 12 bzw. 24 Stunden
zurlickfiihren. Die Griinde hierfiir bleiben dabei jedoch unklar. Darliber hinaus diskutieren die
Autor:innen den BMI sowie den Gebrauch von Vasopressoren und Sedativa als mogliche
Einflussfaktoren. Patient:innen mit erhdhtem BMI wurden sowohl in dieser Studie (BMI >30 kg/m?)
als auch von Eshragi et al. (BMI >35 kg/m?) separat analysiert und es zeigte sich kein signifikanter

Effekt auf die Genauigkeit der nicht-invasiven Sensoren.

4.3 Limitationen der Studie und Ausblick

Wie bereits dargelegt, haben die nicht-invasiven Sensoren in &hnlichen Studien anderer
Autor:innen zum Teil eine bedeutend bessere Ubereinstimmung mit der Kérperkerntemperatur
gezeigt als in der vorliegenden Arbeit. Dies kdnnte in einigen Limitationen begriindet sein, die im

Folgenden dargestellt werden sollen.

Die iberwiegende Mehrheit der in Tabelle 9 und Tabelle 10 aufgefiihrten Untersuchungen fanden
in einem intraoperativen Setting statt. Die engmaschige 2:1-Betreuung durch ein festes
anasthesiologisches Team im OP-Saal kénnte sich hier vorteilhaft auf die Adhasion der
Temperatursensoren ausgewirkt haben. Mdégliche minimale Ablésungen kénnten schnell bemerkt
und korrigiert worden sein. Die in unserer Studie untersuchten Patient:innen hingegen waren Teil
der klinischen Standardbehandlung auf einer Intensivstation. Eine regelmiRige Uberpriifung oder
gar ein Andriicken der Sensoren war nicht Teil des Priifprotokolls. Somit mag sich ein langsames
Abldsen und eine schleichende Impedanzerhéhung im Verlauf der Messung unbemerkt vollzogen

haben, was insbesondere fiir den ZHF naheliegend erscheint (siehe Abbildung 20). Man muss

55



allerdings feststellen, dass dies auch in der realen Anwendung der Sensoren der Fall ware und die

Ergebnisse daher den klinischen Routineeinsatz widerspiegeln dirften.

Transpiration bzw. Schweillmenge wurde nicht erfasst, es konnten aber negative Effekte bis hin
zum Abfallen der Sensoren bei einzelnen Patient:innen beobachtet werden (siehe Tabelle 2). Leider

ist der Effekt auf das Gesamtergebnis im Nachhinein nicht mehr quantifizierbar.

Die Normalverteilung der Differenzen Tps-Teak Und Tzue-Tpak Wurde aufgrund der visuellen Analyse
der Datenstruktur als hinreichend fiir die Durchfiihrung der BA-Analyse angenommen. Statistische
Tests auf Normalverteilung, wie der Kolmogorov-Smirnov-Test, konnten dies jedoch nicht
bestatigen, sodass insbesondere die Berechnung der 95 % LoA hierdurch moglicherweise
beeinflusst wird. Der Umgang mit nicht-normalverteilten Daten beim Vergleich von Messmethoden
ist schwierig und nicht-parametrische Analysen sind in der Literatur zumindest in Bezug auf die hier
untersuchten Verfahren nicht etabliert. Auch gibt nur ein geringer Teil der genannten Autor:innen
in ihren Publikationen Aufschluss Giber die ihren Ergebnissen zugrundeliegende Datenstruktur.
Chen et al. haben sich in ihrer 2021 veroffentlichten Arbeit zur Weiterentwicklung der BA-Methode
eingehend mit diesem Problem beschéaftigt und einen nicht-parametrischen Ansatz mittels
qguantiler Regression zur Bestimmung der LoA vorgeschlagen [123]. Hierdurch gelang es ihnen, die
95 % LoA etwas genauer zu bestimmen als mittels konventioneller BA-Analyse. Es ware auf dieser
Basis anzunehmen, dass die in dieser Arbeit errechneten LoA tatsachlich etwas enger sind als hier
dargestellt. Der Effekt bewegt sich allerdings im Bereich von 1 —2 % der Differenzen, sodass es sehr
unwahrscheinlich erscheint, dass diese Analyse eine klinisch relevante Anderung der Ergebnisse
nach sich gezogen hatte. Zudem erfolgte die initiale Fallzahlkalkulation fir eine Auswertung nach
Bland und Altman. Hinsichtlich der Vergleichbarkeit und Einordnung der Ergebnisse in die aktuelle
Datenlage bietet die BA-Analyse deutliche Vorteile, sodass unter Einbeziehung aller Aspekte die

primdr geplante Methodik aufrechterhalten wurde.

Auch die relativ grofle Zahl an Ausreiflern diirfte einen Einfluss auf den mean bias und die LoA
haben. Der Effekt lasst sich durch Betrachtung der mannlichen Subgruppe abschatzen, welche die
zwei Patientinnen nicht enthalt, die den gréBten Anteil an AusreiRerwerten beigetragen haben.
Hier zeigt sich mit -0,49 °C (ZHF) bzw. -0,67 °C (DS) ein niedrigerer mean bias und zudem etwas
engere 95%-LoA. Allerdings liegen diese Ergebnisse weiterhin auBerhalb des klinisch akzeptablen
Bereiches, sodass sich die Kernaussage durch einen Ausschluss der AusreilRer wohl nicht verandern
wirde. Darlber hinaus hatte dies auch eine unzulassige, positive Verzerrung der Ergebnisse zur
Folge, da fir die Anwender:innen der Sensoren nicht ersichtlich ist, bei welchen Patient:innen mit
hohen Messabweichungen zum Referenzverfahren bzw. zur Kérperkerntemperatur zu rechnen ist.
Die Ergebnisse bilden daher unter Einschluss der AusreiRerwerte eher die klinische Realitét ab, in
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der die Sensoren zum Einsatz kommen. Gleichwohl lieRe sich dieser Effekt durch einen gréBeren
Stichprobenumfang im Sinne einer hoheren Patient:innenanzahl moglicherweise verringern, sofern
es sich hierbei tatsachlich um eine zufallige Haufig von Ausreierwerten und nicht einen regelhaft
auftretenden Messfehler handelt. Hinsichtlich der Anzahl ausgewerteter Patient:innen befindet
sich diese Arbeit aber grundsatzlich im Mittelfeld der in Tabelle 10 aufgefiihrten, dhnlich invasiven

Studien.

Leider lieRen sich durch die hier erhobenen Daten auch keine klaren Grinde fiir die hohen
interindividuellen Unterschiede der Ubereinstimmung feststellen. Zwar weichen die Ergebnisse fiir
Hypo- und Hyperthermie zum Teil deutlich von denen des Gesamtkollektivs ab, es lieRen sich aber
keine patient:innenspezifischen, negativen Einflussfaktoren eruieren. Limitierend ist der Umstand
einzubeziehen, dass die Fallzahlkalkulation nicht fiir die Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurde,

diese also als unterpowert gelten missen.

Im Unterschied zu vielen der in Tabelle 10 und Tabelle 11 zusammengefassten Studien wurde in
dieser Arbeit keine zusatzliche Equilibrierungszeit vor Beginn der Messung gewahrt. Gomez-
Romero gibt diesbeziiglich ein Intervall von 5 Minuten, Verheyden und Eshragi mindestens 10
Minuten nach Inbetriebnahme des jeweiligen Sensors an, bevor erste Wertepaare erfasst wurden.
Bei einer Mehrheit der Autor:innen wird dieser Zeitraum nicht genauer erfasst, jedoch wurde bei
den im operativen Setting durchgefiihrten Studien der nicht-invasive Sensor regelmalig vor Beginn
der Einleitung angeschlossen. Die Messung beginnt allerdings erst nach Etablierung des invasiven
Monitorings oder mit Beginn der Operation. In diesen Fallen muss man von einem im Vergleich sehr
langem Equilibrierungszeitraum ausgehen. Angesichts des an Messzeitpunkt 1 und 2 deutlich
erhohten mean bias beider Sensoren, ist es durchaus wahrscheinlich, dass dieses Vorgehen einen
Einfluss auf das Gesamtergebnis hat. Die Einbeziehung der ersten Messwerte erlaubt allerdings die
Abschatzung, ob die Sensoren auch fir kurze Interventionen und Operationen sinnvoll eingesetzt
werden konnen. In der Tat scheint es sicherer zu sein, fir den Einsatz in der klinischen Praxis eine

langere Equilibrierungszeit als die technisch vorgegebene zu veranschlagen.

Insgesamt erklart die Summe der dargestellten Einflussfaktoren moglicherweise die schlechtere
Ubereinstimmung der hier erhobenen nicht-invasiven = Messverfahren mit  der
Korperkerntemperatur. Jedoch wiirde auch ein Ausschluss aller AusreifRerwerte oder selbst ganzer
Patienten in Kombination mit einer verlangerten Equilibrierungszeit nicht dazu fihren, die zuvor
definierten Zielkriterien von 95 % der Differenzen innerhalb von +0,5 °C zu erreichen. Die Ursachen
fiir die individuell zum Teil hohen Abweichungen lieRen sich aus den vorliegenden Daten und

Analysen nicht ableiten.
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Fir die klinische Anwendbarkeit der nicht-invasiven Sensoren ware es wiinschenswert in weiteren
Untersuchungen die individuellen Einflussfaktoren auf die Messgenauigkeit beider Sensoren
einzugrenzen. Dabei kdnnte ein moglichst groRes Patient:innenkollektiv helfen, AusreiRereffekte
zu minimieren. Gleichzeitig sollten Parameter wie z.B. SchweiBmenge und Vasopressortherapie
moglichst genau erfasst werden. Eine mindestens mehrstiindige Messdauer ware im Hinblick auf
das Auftreten einer langsamen Impedanzerhéhung im zeitlichen Verlauf sinnvoll. Da Studien mit
einem so invasiven Referenzverfahren wie der Blutstrommessung gewissen Limitationen
hinsichtlich der Patient:innenzahlen und der Auswahl von operativen oder intensivmedizinischen
Grundleiden unterliegen, erscheint ein Ausweichen auf andere valide Standardverfahren der

Temperaturmessung angemessen, um oben genannte Ziele zu erreichen.
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5 Zusammenfassung

Primdre Fragestellung dieser Arbeit war, ob die zwei nicht-invasiven Thermosensoren Tcore™
(Doppelsensor) und Bair Hugger™ (Zero-Heat-Flux-Sensor) eine fiir den klinischen Einsatz
ausreichende Ubereinstimmung mit dem als Goldstandard der Temperaturmessung
angenommenen pulmonalarteriellen Katheter in einem intensivmedizinischen Setting zeigen. Dafiir
wurden erstmals beide Sensoren gleichzeitig im Rahmen der klinischen Routine auf einer
herzchirurgischen Intensivstation untersucht. Im Gegensatz zu den bereits zahlreich vorliegenden
intraoperativen Studien, waren die eingeschlossenen Patient:innen daher wahrend der
Datenerhebung liberwiegend wach. Dies erscheint vorteilhaft hinsichtlich der Anwendbarkeit der
Ergebnisse auf andere, weniger gut untersuchte Patient:innengruppen, z.B. solche unter
Regionalanasthesie. Zudem wurde ein breiter Temperaturbereich inklusive Hypo- und

Hyperthermie abgedeckt.

Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen die sich in den bisherigen Publikationen mehrheitlich
abzeichnende Unterschatzungstendenz, sowohl des Doppelsensors als auch des Zero-Heat-Flux-
Sensors. Der Anteil negativer Differenzen zur Referenzmethode war dabei deutlich starker
ausgepragt als auf Grundlage der bereits vorliegenden Daten zu erwarten gewesen ware. In der
Bland-Altman Analyse lagen sowohl der Mittelwert der Differenzen (mean bias) als auch die 95 %
Limits-of-agreement klar auBerhalb des als akzeptabel einzuschatzenden Bereichs. Dabei wirkt sich
die hohe Anzahl an AusreiRern negativ auf das Gesamtergebnis aus, verdandert dieses aber wohl
nicht in einem Kklinisch relevanten AusmaR. Im hypo- und hyperthermen Temperaturbereich
scheinen die Abweichungen noch zuzunehmen, die Aussagekraft ist durch die geringere Anzahl an
assoziierten Messpaaren aber begrenzt. In Bezug auf die Genauigkeit der Messung zeigten sich
groRe interindividuelle Unterschiede. Klare patient:innenspezifische Einflussfaktoren, die dieses

Phdanomen begriinden, kénnen auf Grundlage der hier erhobenen Daten nicht benannt werden.

Im direkten Vergleich der Sensoren untereinander zeigen die Ergebnisse hinsichtlich der
Ubereinstimmung mit der pulmonalarteriellen Temperatur einen Vorteil des Zero-Heat-Flux-
Sensors gegeniiber dem Doppelsensor. Der mean bias ist signifikant kleiner und die 95 % Limits-of-
agreement enger. Zu beachten ist jedoch, dass die Differenzen des Zero-Heat-Flux-Sensors im
zeitlichen Verlauf ab ca. 2 Stunden langsam zunehmen, was fir den Doppelsensor zumindest iber

den gegebenen Messzeitraum nicht der Fall ist.

Zusammengefasst zeigen beide Sensoren in dem hier untersuchten intensivmedizinischen Setting
keine hinreichende Genauigkeit um sie generell als addquaten Ersatz zu etablierten Messmethoden

empfehlen zu kénnen. Angesichts der schlechten Sensitivitat fir Hyperthermie und Fieber sowie
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des in diesem Temperaturbereich hoheren mean bias erscheint insbesondere der Einsatz auf der
Intensivstation fragwiirdig. Diese Einschatzung deckt sich auch mit der bisher einzigen Metaanlyse
von Conway at al., die den ZHF nur fiir Situation empfehlen, in denen Fehlmessungen von bis zu

einem Grad Celsius akzeptabel erscheinen.

Fir eine abschlieRende Beurteilung des Stellenwerts der neuen nicht-invasiven Sensoren erscheint
die Datenlage auch nach Abschluss dieser Arbeit nicht ausreichend. Gerade in Hinblick auf den
Doppelsensor sollten noch weitere Untersuchungen an spezifischen Patient:innengruppen sowie

belastbare Metaanalysen durchgefiihrt werden.

Trotz allem kdénnten die nicht-invasiven Sensoren unter bestimmten Umstdnden einen wichtigen
Beitrag zur Vermeidung akzidenteller Hypothermie und der damit assoziierten Komplikationen
leisten. Die in dieser Studie ermittelte hohe Sensitivitdat und ausreichende Spezifitat fir
Hypothermie decken sich mit den Daten anderer Autor:innen und deuten darauf hin, dass beide
Sensoren eine vertretbare Losung fir das intraoperative Monitoring von Patient:innen darstellen
konnten, fir die kein anderes (invasives) Messverfahren geeignet ist. Unter Beachtung der
Unterschatzungstendenz und einer vermutlich etwas verlangerten Equilibrierungszeit kénnte so
eine relevante Uberwachungsliicke bei kiirzeren Eingriffen und Operationen in Regional- bzw.

Spinalanasthesie geschlossen werden.
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7.2 Anhange

Datum Studien-ID:l | OP:

Beginn Messung Aktives Warmen: nein Unerwinschtes Ereignis: (SAE)
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Anhang 1: CRF
BMI: Body-Mass-Index; ASA: American Society of Anaesthesiologists Klassifikation; SAE: Serious adverse event
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Alter BMI Konvektive

ID [Jahre] Sex [kg/m?] ASA Operationsverfahren Extubiert Wirme
2 70 m 22,4 3 CAB ja nein
4 72 m 27,8 3 AKE, Asc.-Ersatz, CAB nein nein
5 52 m 26,3 3 David ja nein
6 80 m 26,2 3 OPCAB ja nein
7 62 m 38 3 OPCAB ja nein
8 65 w 30,5 3 MIC-AKE ja nein
9 66 m 31,1 3 MIC-AKE ja nein
10 66 w 43,4 3 MIC-AKE nein nein
11 72 m 31,8 3 AKE + CAB ja nein
12 62 m 38,1 3 OPCAB ja nein
13 71 m 28,7 3 OPCAB ja nein
14 70 m 25,2 3 OPCAB ja nein
15 65 m 24,3 3 OPCAB ja nein
16 70 m 28,7 3 CAB ja nein
17 71 m 29,4 3 OPCAB ja nein
18 83 m 29,7 3 OPCAB ja nein
19 53 m 24,4 3 MIC-MKR ja nein
20 74 w 23,4 3 OPCAB ja nein
21 61 m 29,1 3 MIC-MKR ja nein
22 58 m 25,6 3 OPCAB ja nein
23 81 w 29 3 OPCAB ja nein
24 59 m 31,7 3 OPCAB nein nein
25 53 m 32,8 3 AKE + CAB ja nein
26 73 m 25,1 3 MIC-MKE nein nein
27 58 w 37 3 OPCAB ja nein
28 73 w 20,7 3 Asc. Ersatz nein nein
29 62 w 39,3 3 MIC-AKE nein nein
30 83 m 26,3 3 OPCAB ja nein
31 58 w 22,3 3 MIC-MKR ja nein
32 81 m 23,6 3 OPCAB ja ja
33 65 m 26,3 3 OPCAB nein nein
34 78 w 22,5 3 OPCAB ja ja
35 79 w 25,2 3 AKE + CAB ja nein
37 56 m 30,1 3 OPCAB ja nein
39 76 m 26,3 3 AKE + CAB nein nein
40 63 w 23,6 3 OPCAB nein nein
42 74 w 27,1 3 Ozaki-OP, Asc. Ersatz ja ja
43 68 w 25,1 3 AKE + CAB ja nein
44 74 w 45 3 MKR nein nein
46 73 m 26,6 3 OPCAB ja nein

Anhang 2: Charakteristika der analysierten Patient:innen

ID: Patient:innen-1D; BMI: Body-Mass-Index; ASA: American Society of Anaesthesiologists Klassifikation;

SD: Standardabweichung; OPCAB: Off-pump coronary artery bypass; CAB: Coronary artery bypass,

MKR: Mitralklappenreperatur; MIC-MKR: Minimalinvasive Mitralklappenreperatur; AKE: Aortenklappenersatz;
MIC-AKE: Minimalinvasiver-Aortenklappenersatz; Asc.: Aorta ascendens Ersatz
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Schiefe-Koeffizient = Walbungs-Koeffizient

(p-Wert) (p-Wert) D (p-Wert) Normalverteilung
Doppelsensor (Tps-Tpak) -0,7201 (<0,0001) 0,6492 (<0,0001) 0,0583 (<0,0001) abgelehnt
Zero-Heat-Flux (Tzue-Tpak) -2,23367 (<0,0001) 9,1210 (<0,0001) 0,1424 (<0,0001) abgelehnt

Anhang 3: Kolmogorov-Smirnov Test auf Normalverteilung + Lilliefors Signifikanz Korrektur
D: Priifgréf3e, maximale Differenz zur theoretischen Verteilungsfunktion
Tps: Doppelsensor-Temperatur; Tzye: Zero-Heat-Flux-Temperatur; Teax: Pulmonalarterielle Temperatur

AusreiBBer Extreme AusreiBRer
(Outside values) (Far-out values)

Bereich [°C] -2,45 bis -3,3 N/A

Anzahl gesamt 32 0

Anzahl nach Pat.-ID
7 1 0
23 5 0
25 1 0
34 10 0
40 1 0
44 14 0

Anhang 4: AusreilReranalyse Doppelsensor

AusreiBer Extreme AusreiBer
(Outside values) (Far-out values)

Bereich [°C] -1,56 bis -2,36 -2,42 bis -4,56

Anzahl gesamt 60 24

Anzahl nach Pat.-ID
4 1 0
10 3 0
16 5 0
17 23 1
19 2 0
25 1 0
34 12 13
44 13 10

Anhang 5: Ausreilleranalyse Zero-Heat-Flux
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Tps mean Tzue mean Tpak mean Tps-Tpak mean Tzue-Tpak mean

D g [l [l [°cl P [°cl 3D
2 36,40 36,04 36,29 0,11 0,18 -0,25 0,19
4 36,01 36,58 37,31 -1,29 0,23 0,26
5 35,66 35,79 36,01 -0,35 0,12 -0,21 0,14
6 34,56 35,16 35,95 -1,39 0,24 0,25
7 37,31 37,76 38,16 0,62 -0,40 0,29
8 35,94 36,31 36,48 0,11 -0,17 0,15
9 37,03 36,94 38,01 0,20 -1,07 0,16
10 36,50 36,13 36,81 -0,30 0,25 0,50
11 36,99 36,95 37,41 -0,42 0,42 -0,46 0,16
12 37,55 37,44 37,77 -0,22 0,28 -0,33 0,24
13 37,07 36,92 37,12 -0,05 0,16 -0,20 0,16
14 37,85 38,02 38,26 -0,41 0,25 -0,24 0,20
15 36,88 37,17 37,26 -0,38 0,27 -0,09 0,15
16 37,12 37,44 38,07 0,37 0,70
17 3544 34,98 36,62 1,18 0,22 -1,64 0,24
18 37,02 37,66 37,83 0,17 -0,17 0,13
19 37,01 36,56 37,63 0,28 -1,06 0,29
20 35,79 36,72 37,35 -1,56 0,26 0,23
21 36,07 36,03 36,38 -0,31 0,27 -0,36 0,17
22 35,77 36,08 36,67 0,09 0,09
23 34,48 35,96 36,60 -2,12 0,32 0,20
24 37,19 37,22 37,48 -0,28 0,21 -0,26 0,24
25 36,50 36,77 37,90 -1,40 0,32 -1,12 0,18
26 37,65 37,70 37,55 0,11 0,17 0,15 0,11
27 36,54 37,52 37,59 -1,05 0,12 -0,08 0,12
28 35,92 36,64 36,72 0,09 -0,08 0,12
29 37,03 37,19 37,49 -0,45 0,17 -0,29 0,11
30 36,07 36,56 37,09 -1,01 0,30 0,35
31 36,74 37,50 37,97 -1,23 0,18 -0,46 0,19
32 36,67 36,77 36,98 -0,30 0,12 -0,21 0,09
33 35,63 36,17 36,71 -1,08 0,15 0,20
34 35,02 34,73 36,99 -1,97 0,57 -2,26 1,07
35 35,86 36,37 37,07 -1,21 0,21 0,19
37 36,14 36,91 37,05 0,14 -0,13 0,14
39 36,31 36,84 37,25 0,22 -0,40 0,14
40 37,37 37,96 38,54 -1,18 0,93 0,25
42 34,96 35,56 35,67 0,12 -0,11 0,14
43 37,23 37,09 37,33 -0,09 0,11 -0,23 0,10
44 34,75 35,21 37,13 -2,39 0,35 -1,92 0,59
46 37,41 37,62 38,00 0,20 -0,38 0,18

Anhang 6: Temperaturmittelwerte nach Patient:innen
ID: Patient:innen-ID ; Tps: Doppelsensor-Temperatur; Tz Zero-Heat-Flux-Temperatur; Tpax: Pulmonalarterielle
Temperatur; SD: Standardabweichung; Tps/z+e-Tpak mean: Mittelwert der Differenzen der einzelnen Patient:innen
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Zeitpunkt Tos-Tpak [°C] SD Tzue-Teak [°C] SD

1 -1,36 0,69 -0,85 0,66
2 -0,98 0,67 -0,61 0,58
3 -0,89 0,63 -0,52 0,51
4 -0,83 0,59 -0,46 0,49
5 -0,85 0,59 -0,48 0,48
6 -0,84 0,58 -0,47 0,47
7 -0,85 0,55 -0,48 0,43
8 -0,85 0,56 -0,47 0,43
9 -0,85 0,54 -0,48 0,42
10 -0,86 0,54 -0,49 0,40
11 -0,88 0,56 -0,51 0,41
12 -0,85 0,57 -0,47 0,42
13 -0,85 0,59 -0,46 0,45
14 -0,88 0,60 -0,46 0,42
15 -0,85 0,61 -0,46 0,44
16 -0,85 0,61 -0,46 0,46
17 -0,82 0,55 -0,46 0,46
18 -0,82 0,55 -0,46 0,45
19 -0,82 0,56 -0,46 0,45
20 -0,80 0,56 -0,47 0,43
21 -0,79 0,59 -0,47 0,41
22 -0,76 0,60 -0,47 0,42
23 -0,82 0,58 -0,49 0,42
24 -0,82 0,59 -0,51 0,43
25 0,77 0,58 -0,52 0,47
26 -0,78 0,60 -0,52 0,51
27 -0,76 0,65 -0,54 0,57
28 -0,76 0,65 -0,54 0,54
29 -0,79 0,64 -0,57 0,57
30 -0,78 0,66 -0,58 0,62
31 -0,78 0,68 -0,58 0,64
32 0,77 0,71 -0,61 0,70
33 0,77 0,71 -0,61 0,71
34 0,77 0,74 -0,62 0,71
35 0,77 0,72 -0,64 0,79
36 -0,78 0,74 -0,63 0,78
37 -0,78 0,76 -0,64 0,84
38 -0,65 0,87 -0,13 0,58
39 -0,79 0,77 -0,69 0,86
40 -0,80 0,75 -0,67 0,87

Anhang 7: Mittelwert der Differenzen im zeitlichen Verlauf

Der Abstand zwischen den Messzeitpunkten betrégt jeweils 5 Minuten.

Tos: Doppelsensor-Temperatur; Tzue: Zero-Heat-Flux-Temperatur; Teax: Pulmonalarterielle Temperatur;
SD: Standardabweichung
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