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1. Einleitung

1.1.Postoperatives Shivering

1.1.1. Definition

Postoperatives Shivering wird wéhrend der frithen Erholungsphase einer Narkose nach
einem operativen Eingriff beobachtet (21, 33). In der medizinischen Literatur wird

Shivering durch verschiedene Synonyme beschrieben.
Folgende Beispiele lassen sich hierfiir anfiihren (33, 44):
¢ ether convulsions* (Atherzuckungen)

,halothane shakes* (Halothanschiitteln)

,postoperative spasms‘ (Postoperative Krimpfe)

* & o

»rigidity* (Steifigkeit)
¢ ,postanesthetic shivering® (Postanésthetisches Shivering)

¢ spontaneous postanesthetic tremor* (Spontaner postandsthetischer Tremor)

Nachdem Bastien Shivering 1950 erstmals definierte (2), kam es in der Folgezeit zu
weiteren detaillierten Beobachtungen. Es kann rhythmische oder tonische
Muskelkontraktionen (52) zeigen, es kann Kopf, Nacken, Schultern und Extremitéten
miteinbeziehen (8), oder liber den ganzen Korper verteilt ein generell sichtbares

Schiitteln dhnlich dem Kaltezittern (8) hervorrufen.
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1.1.2  Athiologie

Die Ursachen und der genaue Mechanismus des postoperativen Shivering sind bis heute
nicht vollkommen geklirt. Es gibt in der Literatur drei Theorien, die fiir die Erklarung

dieses Phdnomens herangezogen werden.

1.1.2.1. Thermoregulationstheorie

Sie stiitzt sich auf die Tatsache, dal ein Abfall der Kdrpertemperatur unter den im
Hypothalamus festgelegten thermostatischen Sollwert das thermogenetische Shivering
auslost. Arokina (1) konnte durch lokale artifizielle Erwdrmung des Hypothalamus bei
Ratten eine verstirkte Abkiihlung bis hin zu Shivering auslosen. Es wird angenommen,
daf} die Patienten wihrend der Operation durch kalte Infusionen, kaltes Inhalationsgas,
subkutane Vasodilatation und eine niedrige Umgebungstemperatur Warmeverluste
erleiden (16). Die Absenkung der Kerntemperatur (Istwert # Sollwert) stellt den
auslosenden Reiz fiir ein gegenregulatorisch wirkendes Kaltezittern mit
Vasokonstriktion und Piloerektion dar (3). Ab einem intraoperativem Temperaturverlust
von mehr als 0,5 °C steigt nach Soliman (50) die Inzidenz des postoperativen Shivering
deutlich an.
%
100,

80t

60

40

20

°C

0 +05-0 ‘ 0--05 ‘ -0,5 - -1 -1 - -1,5 ‘ >-1,5

Abbildung 1: Shivering in Abhéingigkeit von dem intraoperativen Wirmeverlust

(50)
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Bis zu einer bestimmten Temperaturschwelle wird dieses Kéltezittern nach Sessler (43,
48) durch Anéstetika unterdriickt. So beobachtete er eine aktive Thermoregulation mit
Vasokonstriktion bei zwolf Patienten nach Halothan-Andsthesie erst nachdem die

Korpertemperatur um 2,5 °C gefallen war.

Andere Autoren konnen diesen Zusammenhang zwischen Korpertemperatur und

postoperativem Shivering nicht bestétigen (8, 16, 52).

1.1.2.2. Zentral ausgeloste Storung

In einem zweiten Ansatz wird postoperatives Shivering als eine zentral ausgeloste

neurologische Storung beschrieben. Hierfiir spricht das von Sessler (45) untersuchte

Muster eines Elektromyogramms (EMG) bei Shivering-Patienten (Abbildung 2):

10pV
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Abbildung 2: EMG bei spontanem Muskelklonus (Shivering)(45)

Es unterscheidet sich stark von dem synchronen auf- und abschwellenden EMG-Muster

bei Kiéltezittern (Abbildung 3):

Abbildung 3: EMG bei Kiltezittern (45)

und dhnelt dem EMG-Muster bei pathologischen Kloni von Patienten mit Spinalstrang-
transektion (Abbildung 4):
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Abbildung 4: EMG bei pathologischen Kloni nach Spinalstrangtransektion (45).
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Postoperatives Shivering ist demzufolge eine Kombination aus pathologisch-spontanen
Kloni und tonischer Aktivitit, die sich vom thermogenetischen Kaéltezittern

unterscheidet.

Sessler sieht dies als Beweis fiir eine anésthesiebedingte Unterdriickung supraspinaler

inhibitorischer Bahnen, die zu erhohter spinaler Reflexaktivitat fiihrt.

Auch McCulloch fand bei Patienten, die nach Inhalationsanésthesie postoperatives
Shivering zeigten, ein pathologisch verdndertes neurologisches Profil (28). Der
neuronale  Status seiner Shivering-Patienten #hnelte dem Zustand nach

Pyramidenbahnldsion, mit:

1. erhohtem Muskeltonus
Muskelhyperreflexie
positivem Babinskireflex

unerschopflichem Klonus

“wo ok D

starke Muskelspastik
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Soliman (50) erklart sich Shivering dadurch, dal Zellen im Vorderhorn wihrend der
Aufwachphase eine spontane Eigenaktivitdt entwickeln und so zu Muskelspasmen
fiihren. Ubergeordnete inhibitorische Motoneurone scheinen zu diesem Zeitpunkt noch

blockiert zu sein (Abbildung 5).
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Thermoregulations-
Zentrum

Formatio
Sensorisches Reticularis
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Abbildung 5: Aktivierende und inhibitorische Bahnen im Zentralnervensystem (50)

zelle

Die Vermutung, dafl es sich bei postoperativem Shivering um eine zentral ausgeldste
neurologische Stérung handelt, unterstiitzt eine 1987 durchgefiihrte Studie von Flacke
(11). In dieser senkte er intra- und postoperativ den Noradrenalinspiegel mit Hilfe von
Clonidin. Postoperatives Shivering trat dadurch seltener auf. Verantwortlich hierfiir ist,
so Flacke, der zentrale a,-adrenerge Effekt von Clonidin, welcher der Wirkungsweise
von Neurotransmittern #dhnelt. Der Sympatikotonus wird dadurch erhoht und die

Temperaturregulation beeinfluf3t.
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1.1.2.3. Gentheorie

In jiingster Zeit wird vermehrt nach genetischen Ursachen fiir postoperatives Shivering
gesucht. So konnte Guo (14) 1996 erstmals bei Mausen vom IVCE-Typ das hus-Gen
C57BL/6JJcl-hus nachweisen. Dieses wird durch das autosomal rezessiv vererbte Gen
Mbphus exprimiert und ruft Shivering bei Mausen hervor. C57BL/6JJcl-hus ist ein Allel
des Mbpshi-Gens auf Chromosom 18.

1998 demonstrierte Wrabetz (54), dass das Myelin-Basis-Protein (MBP), welches fiir
die Bildung von Oligodendrozyten verantwortlich ist, durch die proximalen 750

Nukleotide als Promotor aktiviert wird (Abbildung 6).

1 -750

.

Abbildung 6: Aufbau des menschlichen MBP-Promotors (54)

Dieser Promotor exprimiert ein lacZ-Gen wéhrend der Myelinogenese, welches
Proteine fiir Oligodendrozyten, nicht aber fiir periphere Schwannzellen, herstellt. So
kann dieses nicht im Erwachsenenhirn oder in Shiveringhirnen junger Méuse, bei
denen die MBP-Transkription zwar abnormal gesteigert ist, jedoch das lacZ-Gen
vermindert vorhanden ist, hergestellt werden. Kleine Portionen des MBP-Promotors
genligen, um die Expression von MBP zu aktivieren. Nach Ausstilpung der

Augenbecher ist das lacZ-Transgen um 75% reduziert.

Shiver-Méuse leiden an einer extremen Dysmyelinisierung des Zentralnervensystems.
Diese wird durch die autosomal rezessiv vererbte Oligodendrozytenstorung bei
homozygoten Tieren verursacht. Eine Deletion von fiinf von sieben Subregionen, die
das Myelin-Basis-Protein (MBP) kodieren, macht eine kompakte Myelinisation des
Nervensystems unmdoglich. Der Shiveringtremor beginnt im Alter von zwei bis drei

Wochen. Es kommt zu einer starken Astrogliosis (4).

16



Diese Dysmyelinisierung fiihrt bei Shiverer-Méusen zu einem dreifachen Anstieg des
Neurosteroides Progesteron. Die Progesteron-Metabolite hingegen bleiben unverindert.
Die Anreicherung von Progesteron findet vorallem in der vorderen Komissur, dem
Corpus callosum, dem Kleinhirn, corticospinalem Trakt, dem Hippocampus, der
Capsula interna und dem lateralen olfactorischen Trakt statt (27). Diese Progersteron-
anreicherung konnte flir eine Remyelinisierung verantwortlich sein, nicht jedoch bei
Shiverer-Mausen (27). Eine Demyelinisierung konnte bei Mausen durch eine Nerven-
stammzelltransplantation am Tag der Geburt durch bilaterale intrazerebroventrikulire
Injektionen weitgehend verhindert werden. Nach Transplantation entwickelten diese
Maiuse Shivering, das um 50% schwéicher ausgepridgt war als bei nicht behandelten

Shiver-Mdusen. Ebenso zeigten sie zu 60% ein normales neurologisches Benehmen (4).

1.1.3. Hiufigkeitsverteilung

Die Inzidenz des postoperativen Shivering betrdgt bei Inhalationsanésthesien mit
Halothan, Enfluran oder Isofluran etwa 21-66% (20, 48). Crossly (8), beobachtete
Shivering-Patienten, die eine Inhalationsanésthesie mit anitcholinerger Pramedikation
erhielten. Er stellte dabei fest, da3 postoperatives Shivering bevorzugt bei gesunden
Minnern im Alter von 20-39 Jahren auftrat. 64% dieser Ménner im ASA-Status I
zeigten postoperatives Shivering. 32% erhielten intraoperativ das Opioid Fentanyl.
Goold (13) stellte fest, daB bei kurzen Narkosen (0 - 10 min) die Inzidenz von
postoperativem Shivering niedriger war, als bei ldnger als 30 min andauernden

Narkosen.

1.1.4. Symptome

Bei der Beschreibung von postoperativem Shivering mufl zwischen verschiedenen
Symptomen unterschieden werden. Insbesondere ist der ,,Muskuldre Spasmus® vom

eigentlichen ,,Shivering* abzugrenzen.

In einem Versuch an 215 Patienten versuchte Soliman (50) Unterscheidungsmerkmale

herauszukristallisieren. Er kam zu folgendem Ergebnis:

17



1. Spastizitit

Sie entspricht einer anhaltenden Muskelhypertonie, die sich sehr leicht am Unterkiefer,
Nacken, Pectoralmuskel, der Oberlippe und der Unterlippe erkennen 14Bt. In der frithen
Aufwachphase, sobald der Patient fiir Schmerz empfindlich wird, tritt bei fast allen
Patienten diese Muskelspastizitéit auf und hélt etwa 6 - 7 min an (Abbildung 7).

2. Shivering

Es entspricht rhythmischen Kontraktionen von Muskelgruppen, die von irregulér
intermittierenden Relaxationsperioden unterbrochen werden. Es zeigt sich circa 5 min
nach Erwachen, wenn der Patient bereits einfache Fragen beantworten kann und hélt
etwa 8 - 10 min an (Abbildung 7). Meist ist es dem Patienten etwas kalt, und es kdnnen

periphere Vasokonstriktionen und Piloerektionen auftreten.

ﬂ Erwachen

Spastik

Shivering

ZZC S 1 I N Y I S I A I
0 5 10 15

Minuten

Abbildung 7: Zeitabfolge der muskuliren Hyperaktivitit nach Erwachen
des Patienten (50)
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Sessler (44) andererseits versuchte Shivering zu differenzieren, indem er die
Aufwachphase in drei Phasen untergliederte. Zu Beginn zeigten sich nur geringe
Muskelaktivititen (Isoflurankonzentration >0,2%). In der durch inhibierte Thermo-
regulation gekennzeichneten mittleren Phase (Isoflurankonzentration <0,19%), 16sten
spinale  Reflexe einen spontanen Tremor aus. In der spidten Phase
(Isoflurankonzentration < 0.1%), wurde die Thermoregulation nicht mehr inhibiert und
spinale Reflexe nicht langer festgestellt. Bleiben diese Patienten hypotherm, so Sessler,

konnen sie postoperatives Shivering zeigen (Abbildung 8).

Spinalstrang- Normale
transektion Patienten
100% 100%

gleichzeitiger Klonus
und Shivering

0% 0%

| ISOFLURANKONZENTRATION |
| 20.2% | 0.1-0.19% | <0.1% |

I:I Klonusstérke . Shiveringstérke

Abbildung 8: Auftreten des postoperativen Shivering in Abhéngigkeit

von der Isoflurankonzentration (43)
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Um die Auspragung des Shivering erfassen zu konnen, werden in der Literatur folgende

Steigerungsformen verwendet (8, 20):

schwach - miBlig — stark,

fibrillierend - mild — stark

und eine Einteilung in vier Schweregrade vorgenommen (25):

Grad 1 Vasokonstriktion, Zyanose, Piloerektion

Grad 2 Sichtbarer Tremor in einer Muskelgruppe

Grad 3 Sichtbarer Tremor in mehreren Muskelgruppen

Grad 4 intensives Shivering, Tremor des Kopfes, der Arme und
Piloerektion

1.1.5. Diagnostik

Postoperatives Shivering kann am einfachsten und sehr zuverldssig durch visuelle
Beobachtung des Patienten unmittelbar nach Narkoseausleitung festgestellt werden.
Aber auch im EMG und EKG lassen sich Verdnderungen der Muskelaktivitit

nachweisen.

1.1.6. Folgen fiir den Patienten

Als mogliche Folgen von postoperativem Shivering sind Zahnschidden, Ruptur der
Operationsnédhte und Aufklaffen von Wunden anzufiihren (44). Dariiberhinaus wird das
Phianomen fiir den Patienten meist als unangenehm und beéngstigend empfunden (6, 8,

33), obwohl keiner der Patienten iiber Schmerzen klagt (6).

Postoperatives Shivering steigert den Grundumsatz des Korpers, wodurch der
Sauerstoffverbrauch bis zu 400% (8, 16) und die CO, —Abatmung bis 280% ansteigen
(6). Die hieraus resultierende Hypoxdmie, Hyperkapnie und Azidose gefidhrden den

Patienten.
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Vor allem Patienten mit reduzierter kardiovaskuldrer und respiratorischer Funktion
konnen den erhohten Grundumsatz nicht durch Hyperventilation und gesteigertes
Herzminutenvolumen ausgleichen. Es kommt zu einer unzureichenden Sauerstoff-
sattigung (33). Je groBer der Abfall der Sauerstoffsittigung ist, desto stérker ausgepragt
treten die Shiveringattacken auf (19).

1.2. Therapiemoglichkeiten des

postoperativen Shivering

1.2.1. Physikalische Therapie

Handelt es sich beim postoperativen Shivering tatsdchlich um ein Kéiltezittern, welches
durch Auskiihlung und thermoregulatorische Sollwertverdnderungen bedingt ist, so
erscheint es sinnvoll eine prae-, intra- und postoperative Hypothermie der Patienten zu

vermeiden.

In verschiedenen Studien legte man Baumwolldecken um freie Arme und Beine (21, 36,
44). Dadurch wurden Wiarmeverluste vermieden und die Korpertemperatur lag um circa
1,1 °C hoher als bei nicht gewdrmten Patienten (21). In der Folge trat Kéltezittern bei

gewidrmten Patienten seltener auf.

Pflug und Mitarbeiter (36) erwdrmten die Inhalationsluft auf 37 — 42 °C, stellten die
Temperatur im Aufwachraum auf iiber 22 °C ein und isolierten die Patienten mit
Decken gegen die Umgebungstemperatur. In der erwédrmten Gruppe trat kein
Kiltezittern auf. Muskuldre Hyperaktivitét, die vor Erreichen des BewuBtseins auftrat,
wurde nicht als postoperatives Shivering bewertet.

Auch Wirmebestrahlungen des Gesichtes oder des ganzen Korpers behoben das
Kiltezittern (46), welches jedoch bei Abbruch der Bestrahlung sofort wieder einsetzte
(33).
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1.2.2 Medikamentose Therapie

Medikamentdse Behandlungsmethoden basieren auf der Vermutung, dafl es sich beim
postoperativen Shivering um eine zentrale neurologische Stérung handelt. Folgende

Shivering-repressive Arzneimittel werden hierfiir angewendet:

1.2.2.1. Opioide

Pethidin (Dolantin *) ist ein p-Rezeptoragonist, der auf der Suche nach einem
atropindhnlichen Spasmolytikum gefunden wurde. Prinzipiell {ibt es &hnliche
Wirkungen wie Morphin auf das ZNS und die peripheren Organe aus. Neben seiner
stark schmerzddmpfenden Wirkung verhindert Pethidin die auxilidare Warmeproduktion
und damit das Kaltezittern. Durch seine parasympathische Wirkung, die die Gefille
erweitert und die Schweilproduktion erhoht wird der intraoperativ entstandenen
Sollwert-verstellung ~ des  Temperaturfiihlers im  Hypothalamus und  der
Wirmeproduktion durch unwillkiirliche Muskelarbeit entgegengewirkt. Die intravendse
Gabe von 25 mg Pethidin hat in 73% der Félle einen therapeutischen Effekt auf
postoperatives Shivering. Der Therapieerfolg tritt nach etwa 1-5 min ein (7). Es wird

daher sehr hdufig zur Shiveringtherapie eingesetzt.

Piritramid (Dipidolor ®) ist ein stark wirksames Opioid mit analgetischer und
sedierender Wirkung. Seine Wirkdauer betrdgt 4 — 6 Stunden (35). Es kommt zu einer
Abnahme des postoperativen Shivering, die jedoch geringer ausgeprigt ist als bei

Pethidin.

Tramadol ist ein starkes Opioidanalgetikum, das die neuronale Wiederaufnahme von
Norepinephrin und 5-Hydroxytryptamin inhibiert und die p-Opioidrezeptoren aktiviert.
Die Thermoregulation wird dadurch beeinfluPt. Die therapeutische Wirkung gegen
Shivering ist allerdings nur gering (9). Andere Opioide, wie Morphin oder Fentanyl,
scheinen im Gegensatz zu Pethidin keinen Einflu3 auf das postoperative Shivering

auszuiiben (34).
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1.2.2.2 a,- Sympathomimetika

Clonidin (Catapressan ® ,Dixarit *) ist ein Antihypertonikum aus der Gruppe der o -
Rezeptor-Agonisten. Da es vorwiegend postsynaptische a,-Rezeptoren im
Vasomotorenzentrum der Medulla oblongata stimuliert, kommt es auch zu einer
Senkung des Sympatikotonus (39). Mit intravendser Applikation von 150 pg Clonidin
konnen bereits nach 2 min 95% der postanisthetisch shivernden Patienten erfolgreich
behandelt werden (12). Bei Bedarf kann nach 5 — 10 min die Gabe wiederholt werden
(39). Auch bei perioperativer Clonidininfusionen ( 2 pg/kg KG in 3 Stunden) kann der
Sauerstoffverbrauch wahrend der Narkoseausleitung, der durch das postoperative
Shivering erhoht ist, vermindert werden (12, 27). Bei Nachinjektionen kann die
Zufuhrgeschwindigkeit groBer als die Eliminationsgeschwindigkeit werden und dadurch
eine Kumulation bewirken. Atemdepressionen und Sedation treten bereits bei niedrigen

Dosen auf und miissen daher beriicksichtigt werden (39).

1.2.2.3. Seltene medikamentose Therapien

Es ist bekannt, daf} ein guter Erndhrungszustand der Patienten die Shiveringsrate senkt
(26). Patienten, die wihrend der Narkose Aminosédureinfusionen erhalten, sind seltener
hypotherm und Shivering tritt vermindert auf. Postoperativ i.v. im Bolus verabreichtes
Magnesiumsulfat (30 mg/kg KG),postoperativ i.v. im Bolus verabreichte, stoppt

Shivering (25). Dexamethason senkt die Shiveringrate nach Herzoperationen (55).
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1.3. Untersuchte Anasthetika

1.3.1. Remifentanil

1.3.1.1. Stoffgruppe

Der p-Opioidrezeptoragonist Remifentanil (Ultiva®) ist eine 4-Anilino-piperidin-
verbindung, welche eine Esterbindung enthdlt. Durch Gewebs- und Plasmaesterasen
kann es rasch hydrolisiert werden (41). Sein Metabolit (GI 90291) hat selbst bei
Kumulation keine klinische Bedeutung (40).

1.3.1.2. Strukturformel

GI 87084B (3-(4-Methoxylcarbonyl-4-((1-Oxopropyl)phenylamino)-1-
Piperidin)propan-sidure, Methytester, Hydrochlorid).

T
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Abbildung 9: Strukturformel von Remifentanil (19)
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1.3.1.3. Pharmakokinetik

Remifentanil besitzt einen raschen Wirkungseintritt (die Passagezeit der Blut-
Hirnschranke betrdgt 1 min). Eine geringe zentrale Volumenverteilung, eine schnelle
Clearance von 4,2 - 5 1l/min und ein frilhes Wirkungsende sind ebenfalls
charakteristisch. Die Plasmahalbwertszeit betrdgt circa 10 - 20 min (15, 5I).
Remifentanil wird von unspezifischen Plasma- und Gewebsesterasen infolge
Esterspaltung in einen Karboxyl-sdure-Metaboliten GI 90291 umgewandelt, der nur
1/300-1/1000 der Potenz seiner Muttersubstanz besitzt. In wenigen Féllen kommt die N-

Dealkylation als Metabolisierungsweg von Remifentanil zu GI 94219 vor.

GI1 90291
T T
[
N C CH N C CH
AN\ o8 N\ N o8
e o o T < Yo
[l
0] Hauptabbauweg 0]
—>

N
| ¢ CH L/lcl
\/\O/ 3 AN

GI 87084B

GI 94219

T Z

Abbildung 10: Abbau von Remifentanil (53)
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Studien zeigten keine Abhidngigkeit zwischen der Remifentanilclearance und dem
Korpergewicht. Dies bedeutet, dal sich Dosierungsrichtlinien eher auf eine
Gesamtwirkdosis als auf eine dem Korpergewicht adaptierte Dosis beziehen sollten. Da
ein simulierter 50%-Abfall der Wirkungskonzentration von Remifentanil (3,5 - 3,8 min)
unabhingig von der verabreichten Dosis ist, tritt eine im Vergleich zu allen anderen

Opiaten deutlich verkiirzte Aufwach- und Erholungsphase auf (40).

Zur Zeit wird Remifentanil gebunden mit Glycin, einem inhibitorisch wirkenden
Neurotransmitter, verabreicht. Eine spinale oder extradurale Verabreichung von

Remifentanil ist nicht empfehlenswert (51).

1.3.1.4. Pharmakodynamik

In Tierexperimenten stellte sich heraus, dal die pharmakodynamischen Eigenschaften
von Remifentanil bei gleicher Dosisgabe denen von Alfentanil und Sufentanil sehr
dhnlich sind. So treten beispielsweise Herz-Kreislaufreaktionen wie Brachykardie und

in circa 20% ein Blutdruckabfall bei hohen Dosierungen auf (51).

Als wirksamer Antagonist fiir Remifentanil wird Nalaxon beschrieben, das intravenos
verabreicht als Gegenmittel bei schwerer Atemdepression und Muskelsteifheit wirkt. Es
ist nicht zu erwarten, daB die Dauer der Atemdepression nach einer Uberdosierung von

Remifentanil die Wirkdauer des Opioidantagonisten iiberschreitet.

Aufgrund des raschen Abklingens der Wirkung von Remifentanil ist innerhalb von 5-10
min nach dem Absetzen keine Opioidwirkung mehr vorhanden. Daher sollten Patienten,
die sich einem chirurgischen Eingriff unterziehen, bei dem postoperative Schmerzen zu
erwarten sind, vor dem Abetzen von Remifentanil ein ausreichendes Analgetikum

verabreicht werden.
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1.3.1.5. Nebenwirkungen

Eine erhohte Muskelsteifheit kann besonders bei zu schneller Gabe und zu hohen
Einzeldosen vorkommen. Es wird daher empfohlen Remifentanil langsam iiber einen

Zeitraum von 30 Sekunden zu verabreichen.

Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Pruritis, Atemdepression und eine nicht
ausreichende analgetische Wirkung in der frithen postoperativen Phase werden ebenso

hiufig beobachtete (32, 51).

Gehduftes postoperatives Shivering wurde bisher nicht beobachtet.

1.3.2. Lachgas

1.3.2.1. Stoffklasse

Das Inhalationsanisthetikum Lachgas (Stickoxyl Hoechst") ist aufgrund seiner guten
analgetischen Potenz ein wesentlicher Bestandteil heutiger Narkosefithrung
(,,balancierte Anisthesie®, Inhalationsnarkosen und Neuroleptanisthesie) und fiihrt

hiufig zu einer deutlichen Einsparung anderer Anidsthetika (38).

1.3.2.2. Strukturformel

N/

0]

Abbildung 11: Strukturformel von Lachgas (38)
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1.3.2.3. Physiochemische Eigenschaften

Dampfdruck (20 °C) 51 atm
Séttigungskonzentration -
Stabilitat
Metall bestindig
Atemkalk bestindig
UV-Licht bestdndig
Konservierungsmittel -
Geruch stiBlich
Schleimhautreizung keine
Therapeutische Konzentration 30-65%
(endexpiratorisch, ohne N:-O)

Abbildung 12: Physiochemische Eigenschaften von Lachgas (35)

1.3.2.4. Pharmakokinetik

Die Verteilungskoeffizienten von N>O in biologischem Material und Komponenten des

Kreislaufsystems sehen folgendermal3en aus (Abb.13):

Blut/Gas
Fett/Gas
Muskel/Gas

Gehirn/Gas
Gummi/Gas
PVC/Gas

Abbildung 13: Verteilungskoeffizient in biologischem Material von Lachgas (35)
Im Verlauf einer Narkose werden im Korper circa 20-301 Lachgas im Austausch gegen

11 Stickstoff gespeichert. Aufgrund seiner geringen Ldslichkeit im Blut flutet Lachgas

sehr schnell an und nach Beendigung der Lachgaszufuhr sehr schnell wieder ab.
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1.3.2.5. Pharmakodynamik

Lachgas ist ein schwaches Anésthetikum, das als Monoanisthetikum aufgrund seines zu
niedrigen hypnotischen Effektes unzureichend ist. Psychotrope Wirkungen lassen sich
zwar schon bei geringen Lachgaskonzentrationen feststellen, eine vollstindige
Ausschaltung des BewuBtseins wird jedoch selbst bei hohen Dosisgaben nicht erreicht.
Daher kann der MAC-Wert fiir Lachgas nur unter hyperbaren Bedingungen ermittelt
werden. Er liegt bei etwa 104 - 188 Vol-%. Seine hdufige Verwendung verdankt das
Lachgas seiner analgetischen Wirkung, die sich auch in der MAC-Wertreduktion

zugesetzter Inhalationsandsthetika ausdriickt.

Vermutlich wird die schmerzlindernde Wirkung von Lachgas entweder iiber
Opiatrezeptoren vermittelt oder durch psychotrope Effekte erzielt, welche

Schmerzempfindung und -verarbeitung beeinflussen (35).

Als Wirkungsmechanismus des Lachgases wird ein molekularer Mechanismus auf
zelluldrer Ebene angenommen. Aufgrund der lipophilen Eigenschaften von Lachgas
wird eine Storung der doppelschichtigen Phospholipidmembranen hervorgerufen. Dies
bewirkt in Abhingigkeit von der Dosis eine Behinderung membranstindiger Funktions-

bzw. Ionentransportproteine (,,laterale Phasenhemmung*) (35).

N,O wirkt nicht muskelrelaxierend (35).

1.3.2.6. Nebenwirkungen

Bei myokardialer Pumpschwiche besteht aufgrund einer negativen inotropen und alpha-
adrenergen Wirkung die Gefahr einer Senkung des Herzminutenvolumens und

Erhohung des peripheren Widerstandes.
Komplikationen konnen auch durch einen Konzentrationseffekt, Zweitgaseffekt und

eine Diffusionshypoxie auftreten. Aus diesem Grund sollte der Patient beim Abstellen

der N,O-Zufuhr circa 5 min mit 100% Sauerstoff beatmet werden.
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Ein Anstieg des intrakraniellen Druckes (ICP), megaloblastire Verdnderungen des

Knochenmarks und fetotoxische Effekte konnen zu Schiaden im Gehirn fiihren (35).

1.3.3. Propofol

1.3.3.1. Stoffgruppe

Das Hypnotikum Propofol (z.B. Disoprivan®“) ist ein Injektionsnarkotikum ohne

analgetische Wirkung. Aufgrund seiner schnellen Umverteilung im Korper erwacht der

Patient innerhalb kurzer Zeit nach Therapieende und gelangt rasch wieder zu klarem

BewuBtsein (38).

1.3.3.2. Strukturformel

2,6-Diisopropylphenyl

OH
(H3C)CHN CH(CH3),

(Ci2H130)

Abbildung 14: Strukturformel von Propofol (18)
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1.3.3.3. Pharmakokinetik

Das Verteilungsvolumen von Propofol liegt bei 4 - 12 I/kg. 97% des Medikaments sind
an Plasmaproteine gebunden. Der Wirkungseintritt nach intravendser Gabe von
Propofol beginnt nach 30 - 45 s und endet bei einmaliger Dosisgabe infolge
Umverteilung nach etwa 5 min (38). Aufgrund seiner Fettloslichkeit wird Propofol in
der Korperperipherie erheblich angereichert. Trotz einer hohen Clearance (30 ml/kg
KG)  verweilt die  Substanz  daher lange im  Organismus.  Als
geschwindigkeitsbestimmender Schritt fiir die Elimination des Propofols wird der
Riicktransport der Substanz aus der Korperperipherie verantwortlich gemacht (35).
Nach 30-60 min ist Propofol durch rasche Konjugation an Glukuron- oder

Schwefelsaure zur Hilfte eliminiert.

1.3.3.4. Pharmakodynamik

Propofol bewirkt eine rasche, storungsfreie, vom Patienten als angenehm empfundene

Einschlafphase, die nur du3erst selten von exzitatorischen Phanomenen begleitet wird.

Rasches, streBfreies Erwachen und rasche Erholung nach klinisch iiblichen Dosen
zdhlen zu den entscheidenden Vorziigen dieses Medikamentes. Fiir den Zeitraum der
Propofolwirkung besteht eine Amnesie. Der zerebrale Sauerstoffverbrauch sinkt.

Dadurch reduziert sich die zerebrale Perfusion und der intrakranielle Druck.

Herz und Kreislauf betreffend senkt Propofol den peripheren GefdaBwiderstend und die
myokardiale Kontraktilitdit. Die Herzfrequenz bleibt trotz des deutlichen
Blutdruckabfalls und dem verminderten Herzzeitvolumen stabil. Der Vorteil liegt
hierbei in der Vermeidung eines gesteigerten myokardialen Sauerstoffverbrauchs.

1.3.3.5. Nebenwirkungen

Propofol ruft eine starke Bewuftlosigkeit hervor, die bis zur Apnoe fithren kann. Husten

und Singulus treten nicht auf. Ubelkeit und Erbrechen sind sehr selten. Injektionen in
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kleine Venen am Handriicken konnen schmerzhaft sein (35). Wiahrend der Narkose-

einleitung werden hiufig Spontanbewegung und Muskelzuckungen beobachtet.

Ubelkeit, Erbrechen, Schiittelfrost und Kiltezittern in der Aufwachphase konnen in sehr

seltenen Fillen beobachtet werden.

2. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Haufigkeit des postoperativen Shivering bei 40
Patienten nach Remifentanil-/Propofol-Luft-Narkose gegeniiber Patienten mit

Remifentanil-/Propofol-/Lachgas-Narkose aufzuzeigen.
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3. Patienten und Methode

Die vorliegende Untersuchung wurde durch die Ethikkommission an der TU Miinchen
gepriift und ihrer Durchfiihrung zugestimmt. Sie war doppelblind, randomisiert und

prospektiv angelegt.
3.1. Patientenkollektiv

Der Patientenauswahl wurden die Klassifikationskriterien der American Society of
Anesthesiologists (ASA) und das Lebensalter zugrunde gelegt. Patienten zwischen 18
und 69 Jahren und der Zugehohrigkeit zu ASA 1 (normaler, gesunder Patient) bzw. 11
(Patient mit leichter Allgemeinkrankheit ohne Leistungseinschrinkung) wurden in die

Studie aufgenommen.

Patienten mit schwereren Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, wie instabile
Angina pectoris, Herzinsuffizienz oder Sinusknotensyndrom, oder der Lunge nahmen
nicht an der Studie teil. Weitere AusschluBkriterien waren Allergien auf die

verwendeten Medikamente und Operationszeiten, die iiber 180 min hinaus gingen.

3.2. Studiendesign

Insgesamt nahmen 40 Patienten an der Studie teil, die randomisiert einer von zwei

Gruppen zugeteilt wurden.

Die Lachgas-Studiengruppe bestand aus 20 Patienten, von denen sich 18 einer
gyndkologischen Operation und je ein Patient einer laparoskopischen Cholzystektomie
bzw. diagnostischen Laparoskopie bei Verdacht auf Osophagus-Cardia-Adenokarzinom
unterzogen. Diese Untersuchungsgruppe erhielt eine Remifentanil/Propofol/Lachgas-

Narkose.
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Die Luft-Studiengruppe setzte sich ebenfalls aus 20 Patienten zusammen. 15 Patienten
erhielten eine gynékologische Operation, drei Patienten eine laparoskopische
Cholestektomie und ein Patient eine Tumorexstirpation am li. Oberschenkel. Diese

Untersuchungsgruppe bekam eine Remifentanil/Propofol/Luft-Narkose.

3.3. Narkose

Alle 40 Probanden erhielten 30 Minuten vor dem Eingriff 0,1 mg/kg KG Midazolam
oral zur. Primedikation verabreicht. Die Narkose begann zunichst mit 1 mg/kg KG
Propofol pro min und einer zweiminiitigen Gabe von 0,5 ng/kg KG Remifentanil pro
min intravends bis der Patient schlief. Darauthin erhielt der Patient 5 mg/kg KG pro
Stunde Propofol und 0,2 pg/kg KG pro min Remifentanil, um die Narkose aufrecht zu
erhalten. Nach ausreichender Schlaftiefe und Analgesierung erfolgte die endotracheale
Intubation. Die weitere operationsbedingte Dosishohe von Propofol bzw. Remifentanil
unterlag der Einschitzung des jeweiligen Anésthesisten. Je nach Studiengruppe erfolgte
die Beatmung mit Luft oder nach Bedarf mit einem bis zu 70% angereicherten Lachgas-

/Luftgemisch.

Wiéhrend der Anaesthesie wurde das Herz-Kreislaufsystem des Patienten genau
iiberwacht. Blutdruck, Puls und Sauerstoffsittigung wurden in der Einleitungsphase
zunéchst 2-miniitlich, in der OP-Phase dann in 5-Minuten-Abstinden gemessen und

aufgeschrieben.

Die Patienten wurden wihrend der Narkose mit gewdrmten Baumwolltiichern warm

gehalten, jedoch nicht aktiv erwédrmt.
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3.4 Melverfahren

3.4.1. OP-Zeit

Die vorliegende Studie wurde bei Patienten mit kurzen Narkosezeiten vorgenommen,

die eine Operationsldnge von mindestens 10 min und max. 150 min einhielten.

3.4.2. Narkosezeit

Nach Ende der Operation wurde die Narkose unverziiglich gestoppt. Die Patienten
erwachten innerhalb weniger Minuten zu klarem Bewuftsein. Die Narkosezeit lag im

Bereich zwischen 30 - 180 min.

3.4.3. Remifentanil-Dosis

Die Patienten erhielten das Opiat Remifentanil mittels eines Perfusors intravends
verabreicht. Bei Narkoseende wurde die verabreichte Menge Remifentanil als
Gesamtdosis festgehalten und die durchschnittliche Infusionsrate in pg/kg/min
errechnet.

3.4.4. Propofol-Dosis

Das Narkotikum Propofol wurde ebenfalls mittels Perfusor intravends infundiert und

die Gesamtdosis notiert, sowie die durchschnittliche Infusionsrate in mg/kg/h berechnet.

3.4.5. Lachgas/Luft

Die Patienten erhielten als Beatmungsgas je nach Gruppe Luft bzw. eine Lachgas/Luft-

Mischung.
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3.4.6. Nasale Temperatur

Die Messung der Nasaltemperatur erfolgte zu OP-Ende mittels einer Thermosonde, die

kurz nach Narkoseeinleitung gelegt worden war.

3.4.7. Hauttemperatur

Die Hauttemperatur wurde mit einem Digitalthermometer TOF-Guard INMT des
Herstellers Organon Teknika NV gemessen. Die MeBabnahmestelle fiir die Haut-
temperatur war die Aullenseite des Oberarms auf dem M.deltoideus. Um die Entstehung
von Stauungswiérme zu vermeiden, wurde vor Beginn der Messung darauf geachtet, daf3
die Kontaktstelle zwischen MefBelektrode und Haut trocken und frei lag. Die Raum-
temperatur war konstant, die Luftbewegung gleich null, der Patient lag moglichst ruhig.

Es wurden keine Warmelampen verwendet.

3.4.8. Blutdruck und Herzfrequenz

Der systolische, diastolische und mittlere arterielle Blutdruck in mmHg wurde
oszillometrisch in Abstinden von fiinf Minuten mit einer zwdlf Zentimeter breiten
Standardblutdruckmanschette gemessen und auf dem Monitor des EKG-Gerits Typ F-
CUB-70-02 der Firma Datex (Finnland) AS 3 angezeigt. Das EKG wurde dreipolig
nach Einthoven abgeleitet. Die Sauerstoffsittigung und Herzfrequenz wurden

kontinuierlich tiberwacht.

3.4.9. Vigilanztest

Um die Vigilanz des Patienten zu iiberpriifen, wurde dieser zunédchst mit seinem Namen
angesprochen. Bei Anzeichen einer Reaktion bat man den Patienten die Augen zu
Offnen. War ihm dies moglich, wurde er nach seinem Namen bzw. Geburtsdatum
gefragt. Nur Patienten, bei denen alle drei Tests positiv verliefen, wurden als wach

eingestuft.
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3.4.10. Schmerzskala

Zur Erfassung der postoperativen Schmerzen diente die nummerische Analogskala von
0-10. Hierbei war 0 kein Schmerz und 10 unertraglicher Schmerz. Die Patienten wurden
nach dem Vorhandensein von Schmerzen befragt. War dies der Fall so stuften sie den
Grad ihrer Schmerzen anhand dieser Skala ein. Die Gabe von Analgetika richtete sich
nach den individuellen Bediirfnissen der Patienten. Patienten, die Schmerzmittel

benotigten, erhielten umgehend titriert Dipidolor intravends verabreicht.

3.4.11. Ubelkeitsskala

Eine Intensititsskala von null bis zehn diente dazu die Schwere der Ubelkeit
abzuschdtzen. Klagte der Patient wihrend des Beobachtungszeitraums iiber keinerlei
Ubelkeit, wurde dieser in der Skala mit null eingestuft, bei leichter Ubelkeit mit eins bis
drei, bei mittelschwerer Ubelkeit mit vier bis sechs und bei schwerer Ubelkeit mit
sieben bis neun. Muflte sich der Patient sogar iibergeben, war die Intensitétsstufe zehn
erreicht. Ab der Skalastufe sechs erhielt der Patient das Antiemetikum

Dehydrobenzperidol.

3.4.12. Postoperatives Shivering

Der Zeitraum, in dem die Patienten auf postoperativen Shivering hin beobachtet
wurden, betrug eine Stunde nach Erwachen des Patienten aus der Narkose. Ob
tatsdchlich ein postoperatives Shivering am Patienten vorlag, wurde durch klinische
Beobachtung des Patienten festgestellt. Zyanose der Lippen, Fiihlen eventueller
Muskelzuckungen unterhalb des Kiefergelenkes und an den Extremititen, sowie
gezielte Fragen an den Patienten nach Zittern oder Muskelkontraktionen halfen
postoperatives Shivering zu diagnostizieren. Trat bei dem Patienten postoperatives

Shivering auf, so erhielt er unverziiglich 10 mg —weise Dolantin intravends verabreicht.
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3.5. Studienprotokoll

Das Verlaufsprotokoll (sieche Anhang 1) dokumentierte den Zeitraum von Operations-

ende bis dreiBig Minuten danach. Zum Zeitpunkt des Operationsendes wurden

Hauttemperatur, Nasaltemperatur, Blutdruck und Herzfrequenz des Patienten gemessen.

Jeweils fiinf Minuten, fiinfzehn Minuten und dreiig Minuten nach Operationsende

wurden Ubelkeit, Schmerzempfinden, Shivering, Blutdruck und Herzfrequenz erfaft.

Der postoperative Beobachtungszeitraum betrug eine Stunde.

Haut-

temperatur

Nasal-

temperatur
Ubelkeit
Schmerz
Shivering

Herzfrequenz

Blutdruck

OP-Zeit
Narkosezeit
Beobachtungszeitraum
OP-Ende 5 min 15 min 30 min

Abb.15: Studienverlauf
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3.6 Statistik

Zum Vergleich zweier unabhédngiger Variablen kam der T-Test (Student-Test) fiir
unverbundene Stichproben zum Einsatz. Bei wiederholt gemessenen Werten wurden die
beiden Priifgruppen mit der Zwei-Wege-Varianzanalyse fiir wiederholte Messungen
untersucht. Der Einfluss der Variablen Alter, Gewicht, Grosse, OP-Zeit, Narkosezeit,
Remifentanil-Dosis, Propofol-Dosis, Schmerzen und Ubelkeit auf die Inzidenz des
Shivering  (abhidngige  Variable) @ wurde mit  multiplen logistischen
Regressionsanalysen untersucht. Die unabhingigen Variablen waren die Gruppe
(N2O:=1, Luft:=2), die jeweilige Variable und die Wechselwirkung aus Gruppenrang
und Variable. Die unabhingigen Variablen wurden vorwérts schrittweise in folgende

Regressionsgleichung eingesetzt:

Logit P,,= o, + a, - Gruppe
+ o, - Variable

+ o, - Variable x Gruppe

Nicht normalverteilte GroBen, die anndhernd die gleiche Verteilungsform aufweisen
und hinsichtlich der zentralen Tendenz (auch der Mediane) iiberpriift werden sollen,
wurden mit dem Mann-Whittney-U-Test getestet. Zur Priifung der Unabhingigkeit
zweier qualitativer Merkmale oder klassierter quantitativer Merkmale wurde der Chi-

Quadrat-Test (y>-Test) verwendet.

Ergebnisse galten als signifikant, wenn die ermittelte Irrtumswahrscheinlichkeit p<0,05

betrug.
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4. Ergebnisse

4.1. Epidemiologische Daten

Tab.1 Epidemiologische Daten der 40 auf postoperatives Shivering hin
untersuchten Patienten

Signifikanz

Gewicht

ASA-Klasse

46 £13J
18 — 69
63 +9kg
50 -82
167 £ 8 cm
150 — 182

1

1-2

48+ 13
25-68
69 + 14 kg
51-100
166 £ 8 cm
150 — 180
1
1-2

OP-Zeit

Narkosezeit

Im Student-T-Test fiir ungepaarte Priifgréen ergaben sich hinsichtlich Alter, Gewicht,

54 £ 36 min
10 -130
79 £ 41 min
35-175

62 + 38 min
20-150
90 £ 47 min
30-180

GroBe, OP-und Narkosezeit keine signifikanten Gruppenunterschiede.
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Die epidemiologischen Daten des Gesamtkollektivs kann der Tabelle 1 entnommen

werden, im folgenden sollen nur einige Charakteristika erwihnt werden.

An der klinischen Studie nahmen insgesamt 40 Patienten teil, davon waren 35 der

Patienten Frauen und funf Ménner.

Das durchschnittliche Alter der Patienten des Gesamtkollektivs betrug 47 + 14 Jahre.
85% der Versuchsteilnehmer waren im Alter von 30 bis 69 Jahren. Patienten die
postoperatives Shivering zeigten, waren im Schnitt zwei Jahre jlinger als der

Gesamtdurchschnitt.

Das Durchschnittsgewicht des Gesamtkollektives lag bei 66 + 12 kg, das der Shivering-
patienten vier Kilogramm darunter. Nach Berechnung des Body-Mass-Index hatten 25
Patienten der gesamten Studienteilnehmer ein leichtes bis durchschnittliches
Korpergewicht im Verhiltnis zur KorpergroBe (BMI < 25). 15 Patienten waren
hingegen libergewichtig (BMI > 25). In Bezug auf postoperatives Shivering hatten 85%

der Patienten ein normales Gewicht.

Die Risikogruppen ASA 1 und ASA II waren im Verhdltnis 2:3 auf die

Versuchsgruppen gleichverteilt.

4.2. Postoperativ erhobene Daten

4.2.1. Haut-und Nasaltemperatur
Wie sich der nachfolgenden Tabelle entnehmen 148t, konnten zu OP-Ende sowohl bei

der Hauttemperatur als auch bei der Nasaltemperatur kein signifikanter

Gruppenunterschied festgestellt werden.
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Tab.2: Haut-und Nasaltemperatur am Operationsende

N,O Luft Signifikanz

X+ SD X +SD
Min. — Max. Min — Max.

Hauttemperatur 30,1+1,2°C 30,7+ 1,5°C

(OP-Ende) 28,0 — 31,7 27,2-32,9

Nasaltemperatur 359+0,6 °C 35,8+ 0,6 °C
(OP-Ende) 34,8 — 37,1 34,2 — 36,9

Zur Testung der Signifikanz wurde der T-Test fiir ungepaarte Priifgrofen verwendet.

4.2.2. Blutdruckverlauf

Die Kreislaufparameter Blutdruck und Puls fielen zu Beginn der Narkose leicht ab,
blieben wihrend der Narkose stabil und zeigten zum Ende hin, sowie postoperativ einen
signifikanten Anstieg. Innerhalb der ersten postoperativen Stunde trat ein signifikanter
Gruppenunterschied zu den jeweiligen MeBzeitpunkten beziiglich des systolischen,
mittleren arteriellen und diastolischen Blutdruckes auf, jedoch kein Unterschied im
Zeitverlauf des Blutdruckanstieges zwischen den Gruppen. Die Luftgruppe hatte
tendentiell hohere Blutdruckwerte. Die nachfolgenden Tabellen und Graphiken

verdeutlichen den Blutdruckverlauf und dessen statistische Auswertung.
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Tab.3: Postoperativer Blutdruck innerhalb der

ersten 30 min nach Operationsende

N,O

X+SD
Min.-Max.

Luft

X+SD
Min.-Max.

OP-Ende

5 min

102 £ 19mmHg
76 — 156

119 £ 19mmHg
92 — 140
130 £ 19mmHg
105 - 160
121 + 15mmHg
105 - 160

118 £ 16mmHg
83 — 148

136 £ 26mmHg

100 — 200

138 + 25mmHg

100 — 190

141 + 34mmHg
90 — 220

73 £ 14mmHg
54-13

88 + 14mmHg
66 — 123

93 + 14mmHg
70 - 118

95 + 11lmmHg
78 — 122

86 + 13mmHg
61 —108

98 + 18mmHg
70 — 136

103 + 19mmHg

73 — 143

102 + 23mmHg

70 — 147

OP-Ende

59 + 14mmHg
43 -93

73 + 13mmHg
48 — 96

75 = 13mmHg
50-103

77 £ 11mmHg
60 — 107
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70 = 13mmHg
51-95

79 £ 17mmHg
42 -108

86 = 17mmHg
60— 120
83 + 19mmHg
60 — 120
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Abb.16: Verlauf des postoperativ gemessenen systolischen Blutdrucks

Fir die Irrtumswahrscheinlichkeit, berechnet mit der
Zwei-Wege-Varianzanalyse fiir wiederholte
Messungen, ergab sich in Bezug auf die Gruppe (Luft /
N,O) und die Zeit (MeBzeitpunkte) jeweils ein
signifikanter Unterschied (Luft / N,O: p= 0,0447,
MefBzeitpunkte: p< 0,0001). Die Verkniipfung von
Gruppe x Zeit (Luft / N,O x MeBzeitpunkte) lieB

keinen signifikanten Unterschied erkennen.
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Abb.17:

OP-Ende 5min 15min
Mel3zeitpunkte

Verlauf des postoperativ gemessenen mittleren arteriellen

Blutdrucks

Fir die Irrtumswahrscheinlichkeit, berechnet mit der
Zwei-Wege- Varianzanalyse fiir wiederholte Messungen,
ergab sich in Bezug auf die Gruppe (Luft / N,O) und die
Zeit  (MeBzeitpunkte) jeweils ein  signifikanter
Unterschied (Luft / N,O: p= 0,0259, MeBzeitpunkte: p<
0,0001). Die Verkniipfung von Gruppe x Zeit (Luft /
N>O x MeBzeitpunkte) lieB keinen signifikanten

Unterschied erkennen.
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Abb.18:

O Luft

OP-Ende 5min 15min
Melzeitpunkte

Verlauf des postoperativ gemessenen diastolischen Blutdrucks

Fiir die Irrtumswahrscheinlichkeit berechnet mit der
Zwei-Wege-  Varianzanalyse  fir ~ wiederholte
Messungen ergab sich in Bezug auf die Gruppe (Luft /
N,O) und die Zeit (MeBzeitpunkte) jeweils ein
signifikanter Unterschied (Luft / N,O: p= 0,0281,
Mefzeitpunkte: p< 0,0001). Die Verkniipfung von
Gruppe x Zeit (Luft / N,O x MeBzeitpunkte) lieB

keinen signifikanten Unterschied erkennen.
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4.2.3. Herzfrequenz

Die Herzfrequenz zeigte postoperativ einen fast identischen Verlauf fiir beide Gruppen.
Es ergab sich, wie sich aus Tabelle 4 und Abbildung 19 ersehen 14Bt, ein signifikanter
Unterschied beziiglich der Gruppe, nicht jedoch fiir den zeitlichen Verlauf. Die

Luftgruppe hatte eine tendentiell hohere Herzfrequenz.

Tab.4: Herzfrequenz innerhalb der ersten 30 min nach Operationsende

NzO Luft

X +SD X+ SD
Min. — Max. Min. — Max.

Hf (0P-Ende) 59 + 9 min! 65+ 15 min™
50 — 81 49 - 100

HTf (nach 5 min) 77 + 14min™ 77 + 15 min™
57 - 104 50 - 120

Hf (nach 15 min) 74 + 10min™ 78 + 13 min™
57-91 59115

HTf (nach 30 min) 73 + 12min’ 79 + 16 min™

55-94 60—-111
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100

O Luft

Abb.19:

OP-Ende 5min 15min
Mel3zeitpunkte

Verlauf der postoperativ gemessenen Herzfrequenz

Fiir die Irrtumswahrscheinlichkeit berechnet mit der
Zwei-Wege- Varianzanalyse fiir  wiederholte
Messungen ergab sich in Bezug auf die die Zeit
(MeBzeitpunkte) ein  signifikanter ~ Unterschied
(MeBzeitpunkte: p< 0,0001). Die Verkniipfung von
Gruppe (Luft / N,O) und Gruppe x Zeit (Luft / N,O x
MeBzeitpunkte) lie keinen signifikanten Unterschied

erkennen.
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4.2.4. Schmerzverteilung

Tab.5: Postoperativ empfundene Schmerzintensitit

Signifikanz

Schmerzen

Im Student-T-Test fiir ungepaarte Priifgréfen ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen der Lachgas- und Luftgruppe in Bezug auf die postoperativ empfundenen

Schmerzen.

Schmerzverteilung

10

6 5 l:| N20O

4 B Luft

Anzahl der Patienten

0 1-3 4-6 7-9 10

Schmerzskala

Abb.20: Schmerzempfindung wiihrend der ersten halben Stunde postoperativ
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Tab.6: Postoperative Dipidolorgabe beider Untersuchungsgruppen

N,O

X£SD
Min.-Max.

Signifikanz

Dipidolorgabe

4,5+ 11,4mg
0 - 20

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Testes konnte kein signifikanter Unterschied in der

postoperativen Schmerztherapie zwischen beiden Gruppen wihrend der ersten halben

Stunde festgestellt werden.

4.2.5. Ubelkeitsverteilung

36 von 40 Patienten gaben keine oder nur leichte Ubelkeit an. Dies entsprach bezogen

auf die Ubelkeitsskala dem Skalenbereich null bzw. eins bis drei. Signifikante

Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen konnten nicht festgestellt werden.

Patienten der Lachgasgruppe benétigten in keinem Fall ein Antiemetikum, in der

Luftgruppe war dies einmal erforderlich.
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Abb.21: Verteilung der postoperativ empfundenen Ubelkeit

Tab.7: Postoperativer Ubelkeitsscore beider Untersuchungsgruppen

Signifikanz

Ubelkeit

Es konnte kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die postoperative Ubelkeit im

Mann-Whitney-U-Test nachgewiesen werden.
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4.2.6. Postoperatives Shivering

Bezogen auf den Hauptuntersuchungsparameter, das postoperative Shivering, ergab sich
im y*-Test ein signifikanter Unterschied. Postoperatives Shivering trat in der

Lachgasgruppe viermal hédufiger auf als in der zu vergleichenden Luftgruppe.

Lachgas Luft

B Non-Shivering  [] Shivering B Non-Shivering [ Shivering

60% Shivering 15% Shivering

Abb.22: Postoperatives Shivering der beiden Untersuchungsgruppen
Fir die Irrtumswahrscheinlichkeit berechnet mit dem 7 *-Test
ergab sich in Bezug auf postoperatives Shivering ein signifikanter

Unterschied (p < 0,0026).

Shivering trat bei leichten Patienten die gleichzeitig Lachgas erhielten signifikant

hiufiger auf als bei den iibrigen Versuchsteilnehmern.

Bei Auftreten von Shivering wurde bis auf zwei Ausnahmen, in denen das Shivering

nur sehr gering ausgepragt war, immer Dolantin als Antishiveringtherapie verabreicht.
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Tab.8: Logistische Regression fiir postoperatives Shivering bezogen auf die

erhobenen Untersuchungsparameter

Signifikanz

Einflussfaktor Gruppe Einflussgrofie |Gruppe x Einflussfaktor
(Luft vs Lachgas

Alter 0,0058
Gewicht n.s.
Grofle 0,0058
OP-Zeit 0,0058
Narkosezeit 0,0058
Remi-Dosis 0,0058
Propofol-Dosis 0,0058
Schmerzen 0,0058
Ubelkeit 0,0058
Nasaltemperatur n.s.

Hauttemperatur n.s.

Beziiglich der Haut- bzw. Nasaltemperatur konnte festgestellt werden, da3 Patienten der
Lachgasgruppe bei einer Korpertemperatur, die durchschnittlich um 0,3 °C hoher war
als in der Luftgruppe, bereits shiverten. Die logistische Regressionsanalyse ergab

hierfiir einen signifikanten Unterschied.
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S5.Diskussion

5.1. Diskussion der Ergebnisse

In zwei vergleichbaren Gruppen konnte ein Zusammenhang zwischen postoperativem

Shivering und dem perioperativ verabreichten Inhalationsgas N,O festgestellt werden.

Bis heute besteht Unklarheit {iber den genauen pathophysiologischen Mechanismus, der
postoperatives  Shivering verursacht. Die Ergebnisse lassen vermuten, daf
postoperatives Shivering in Zusammenhang mit der inhibitorischen Wirkung von
Lachgas auf zentral neurale Strukturen im Gehirn steht, welche iiber das Narkoseende
hinaus durch Blockierung membranstindiger Funktions- bzw. lonentransportproteine (=

laterale Phasenhemmung) spinale Kloni erzeugt.
5.1.1. Entzug

Rasches Abfluten von Lachgas fiihrt zu einem Entzugssymptom des Korpers, welches

sich in postoperativem Shivering duflert.
5.1.2. Thermoregulationstheorie

Der Mensch versucht auch bei wechselnden Temperaturen seinen Korper bei einer
Temperatur von 36,5°C konstant warm zu halten. Dies ist jedoch nur bei einem
Gleichgewicht von Wiarmeproduktion, Warmeaufnahme und Wiarmeabgabe (Strahlung,

Wirmeleitung und Konvektion, Verdunstung) mdoglich.

Die thermostatische Sollwerteinstellung findet in den thermoregulatorischen Zentren
des Hypothalamus statt. Hier wird durch Thermorezeptoren die Kerntemperatur

(Istwert) mit dem Sollwert verglichen und bei Abweichungen gegenreguliert.
Durch intraoperativ verabreichte kalte Infusionen, Vasodilatation durch Anisthetika

und eine niedrige Umgebungstemperatur verliert der Korper an Wérme. Je langer der

Patient dieser Situation ausgesetzt ist, desto tiefer sinkt seine Kerntemperatur, da die
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Allgemeinanisthesie die Thermoregulation authebt und damit das Ausgleichen des

Temperaturdefizites verhindert.

Die Korpertemperatur ist demzufolge in der postoperativen Phase, wenn bei Abklingen
der Anésthesie die Thermoregulation wieder einsetzt, in Relation zum thermostatischen
Sollwert zu niedrig (Istwert=Sollwert), was nun ein thermoregulatorisches Kéltezittern,
Vasokonstriktion und ein Kaéltegefiihl bewirkt. Nach Sessler (36) mufl der
Temperaturabfall mindestens 2,5°C betragen, um eine thermoregulatorische Reaktion

auszuldsen.

Die MeBergebnisse dieser Studie konnen die Thermoregulationstheorie jedoch nicht
bestitigen, da ein drastischer Abfall der Kerntemperatur, der fiir ein
gegenregulatorisches Kiéltezittern ausschlaggebend ist, ausblieb (Shivering: M=35,8°C;
Non-Shivering: M=35,9°C zu OP-Ende ).

Der Temperaturabfall wihrend der Narkosezeit kann am Modell eines
durchschnittlichen Shiveringpatienten dieser Studie mit einem Gewicht von 62 kg, einer
Grofle von 167 cm und einer theoretisch nach der Formel von Du Bois errechneten
Korperoberfliche von 1,69 m? berechnet werden. Die Energie fiir den Stoffwechsel des
Korpers und die Muskelarbeit sind beim Menschen fiir die Wiarmeproduktion
verantwortlich, wobei Haut und Muskeln in Ruhe einen Anteil von 18% ausmachen.
Wihrend der Narkose fallen diese 18% fiir die Warmeproduktion durch Inhibition der
zentral gesteuerten Thermoregulation weg. Die Wirmeabgabe erfolgt bei 20°C
Raumtemperatur zu 61% iiber Strahlung, zu 26% iiber Konvektion und zu 13% iiber
Verdunstung (35). Bei einer Raumtemperatur von 20°C gibt der Modellpatient 106 J/s
Wiérme ab. Wihrend einer Narkosezeit von 86 min wiirde der Korper in Ruhe 547 kJ
verlieren, die er, um kein Wérmedefizit zu erleiden, durch Wéarmeproduktion wieder
auszugleichen versucht. Da jedoch seine Wéarmeproduktion um 18% reduziert ist,
betrdgt seine tatsdchliche Warmeproduktion nur 449 kJ. Der Korper verliert in dieser
Zeit also Wiarmeenergie von 98 kJ. Bei einer Kerntemperatur von 36,5°C bzw. 309,5 K
ist nun der Wirmeinhalt des Korpers zu berechnen. Der spezifische Warmeinhalt von
Wasser ist 4,19 kJ/kg K, von Fett und Knochen ungefahr 2,4 kJ/kg K. Geht man bei

diesem Modell nun von einem Wassergehalt von ca. 49% bei Frauen und einem Fett-
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und Knochenanteil von 51% aus, so ergibt sich im Mittel ein Wert von 3,28 J/g K. Der
Wirmeinhalt errechnet sich aus dem Produkt von Korpergewicht, Temperatur in Kelvin
und dem mittleren Wert des spezifischen Wéarmeinhalts und betrdgt demnach 62939 kl.
Zieht man hiervon die in der Narkosezeit verlorene Wérme von 98 kJ ab, ergibt sich zu
Ende der Narkose eine Kerntemperatur von 36°C. Der Modellpatient kiihlte also um

0,5°C ab.

In der vorliegenden Studie sank die Temperatur der Shiveringpatienten um 0,7°C und
entspricht damit weitgehend dem theoretisch errechneten Modellwert. Die Differenz
von 0,2°C 148t sich durch die Gabe von Infusionen erkldren. Diese waren sicherlich

kilter als die Kerntemperatur des jeweiligen Patienten.

In anderen Studien kann ein Zusammenhang zwischen Rektaltemperatur und Shivering
ebenfalls nicht bestitigt werden (5, 12, 40). Vaughan (40) beispielsweise konnte bei 198
Patienten keinen signifikanten Temperaturunterschied zwischen Shivering- und Non-
shivering-Patienten feststellen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stimmen mit
diesen Beobachtungen iiberein. Die Nasaltemperatur war in der Patientengruppe, die

postoperatives Shivering zeigte, sogar tendeziell hoher, als in der Vergleichsgruppe.

5.1.3. Theorie der neurologischen Storung

Postoperatives Shivering ist gemadll dieser Theorie Folge einer zentral ausgeldsten
neurologischen Storung. Wie Sessler (33) in seinen Elektromyogrammen zeigen konnte,
unterscheidet sich das EMG eines Shiveringpatienten stark von den synchron auf- und
abschwellenden Ausschldgen eines EMGs bei Kiltezittern. Es dhnelt eher einem EMG-
Muster bei pathologisch-spontanen Kloni von Patienten mit Spinalstrangtransektion.
Postoperatives Shivering stellt sich demzufolge als Kombination aus pathologisch-
spontaner Kloni und tonischer Aktivitit dar, die nicht mit thermogenetischem
Kiltezittern gleichgesetzt werden kann. Es liegt somit die Hypothese nahe, daf3
Shivering aus einer andsthesiebedingten Unterdriickung supraspinaler inhibitorischer
Bahnen, die fiir die erhohte spinale Reflexaktivitdt verantwortlich sind, resultiert und

aus neurologischer Sicht zum Auftreten von Pyramidenbahnzeichen fiihrt. Dariiber
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hinaus untersuchte Sessler (33) die postoperative Isoflurankonzentration im
Zusammenhang mit der Muskelaktivitdt in der Aufwachphase. Er registrierte drei
aufeinanderfolgende Phasen. Eine friihe Aufwachphase mit wenig Muskelaktivitdt, in
der die endexspiratorische Isoflurankonzentration mehr als 0,2% betrug. In dieser Phase
sind sowohl ZNS, als auch Spinalstrang noch unter NarkoseeinfluB. Eine mittlere
Aufwachphase mit einer endexpiratorischen Isoflurankonzentration zwischen 0,1 und
0,19% , in der die Muskelaktivitdt am grof3ten ist. Da Isofluran ab einer Konzentration
von iiber 0,1% thermoregulatorische Prozesse unterdriickt, mufl es sich also um eine
spinale Reflexaktivitit handeln, die den klonischen, spontanen Tremor verursacht (34).
Das gleichzeitig noch unter Einflufp der Narkose stehende ZNS und die bereits
vorhandene spinale Reflexaktivitit verursachen eine funktionelle Spinalstrang-

transektion.

Der 1987 von Flacke (7) entdeckte zentrale o.-adrenerge Effekt von Chlonidin, der den
Sympathikus erhoht, die Temperaturregulation beeinfluflt und postoperatives Shivering

verhindern kann, spricht ebenfalls fiir eine neurologisch bedingte Pathogenese.

In der vorliegenden Studie trat postoperatives Shivering etwa 5-10 min nach
Narkoseende auf. Es stellte sich von leicht fibrillierend bis zu stark, {iber den gesamten
Korper ausgedehnt, spastikdhnlich dar. Auffillig war, da3 postoperatives Shivering in
der Versuchsgruppe, die wihrend der Narkose Lachgas erhielt deutlich haufiger auftrat.
Es kann ebenso festgestellt werden, da3 Patienten, die Lachgas erhielten, trotz hoherer
Korpertemperatur shiverten. Dies 14t sich durch die Blockade inhibitorischer Bahnen
und erhohte spinale Reflexaktivitit erkldren. Diesem Ergebnis steht eine 1992
verOffentlichte Studie entgegen, in welcher sieben Versuchspersonen, eingetaucht in
28°C warmes Wasser und unter 100 min langer Inhalation von 30% Lachgas deutlich
seltener und wenn, bei tieferer Korpertemperatur Shivering zeigten, als bei Inhalation
von Luft (20). Mekjavi'c (2, 19) stellte dariiber hinaus 1995 in einem &hnlichen
Versuch fest, da3 Lachgas Shivering zwar mindere, dies jedoch von der inhalierten
Dosis unabhéngig sei. In beiden Studien handelt es sich jedoch um wache Patienten, die
Lachgas erhielten. Patienten dieser Studie erhielten Propofol und Remifentanil, was zur
Narkose des Patienten und somit zur Inhibierung von Nervenbahnen fiihrte. Geht man

von einer Potentierung dieser inhibitatorischen Eigenschaften durch das Lachgas aus
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und einer Plasmahalbwertzeit des Remifentanils von 10-20 min, so sind 10 min nach
Narkoseende ein Teil der Medikamente noch am Rezeptor wirksam. Dies kann zu einer

vermehrten Inzidenz des postoperativen Shivering fiithren.

5.2. Diskussion der Methoden

5.2.1. Beurteilung des Postoperativen Shiverns

Jeder Studienteilnehmer wurde postoperativ eine Stunde lang kontinuierlich auf
postoperatives Shivering hin beobachtet. Im Vordergrund stand hierbei die visuelle
Beobachtung des Patienten, welche durch Befragung des Patienten und Fiihlen etwaiger
Muskelaktivititen im Kieferwinkel und an den Extremitdten ergdnzt wurde. Mit dem
Wissen, zu welchem Zeitpunkt und in welcher Form sich postoperatives Shivering
darstellt, konnte das Auftreten bzw. Ausbleiben von postoperativem Shivering gut
beurteilt werden. Im Vergleich zur Muskelaktivititsmessung mit Hilfe -eines
Elektromyogramms (EMG) liefert die rein visuelle Einschédtzung natiirlich in mehrerlei
Hinsicht weniger Information. Minimale Muskelaktivititen und somit der exakte
Beginn des postoperativen Shivering kdnnen beispielsweise nicht genau erfalit werden.
Ebenso entgeht dem Beobachter die Erfassung des Aktivititsmusters der Muskeln und
die Shiveringfrequenz. Da eine genaue Analyse des postoperativen Shivering fiir die
vorliegende, klinisch orientierte Studie zweitrangig war und die klinische Einschédtzung
iiber die Auftretenshiufigkeit von postoperativem Shivering nach Verwendung
verschiedener Medikamente in der Allgemeinanésthesie im Vordergrund stand, konnte

auf aufwendige MeBverfahren verzichtet werden.

5.2.2. Schmerzskala

Das Schmerzempfinden des Patienten ist je nach Schmerzschwelle von Patient zu
Patient unterschiedlich und daher nicht standardisierbar. Der Vergleich von Patienten
mit schwachen bzw. starken Schmerzen ist daher problematisch. Dennoch wurde in
dieser Studie zur groben Orientierung eine Schmerzintensititsskala von 0 bis 10
verwendet, um einen Anhaltspunkt zu haben, in welchem Bereich sich der angegebene

Schmerz in etwa befindet. Patienten, die postoperativ starke Schmerzen angaben oder
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nach Schmerzmittel verlangten wurde umgehend Dipidolor i.v. verabreicht. Sowohl die
Lachgas- bzw. Luftgruppe, als auch die Shivering- bzw. Nicht-Shiveringgruppe

unterschied sich in der postoperativen Schmerzstéirke nicht signifikant.
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6. Zusammenfassung

Der Pathomechanismus des postoperativen Shivering ist bis heute unklar. Es wird
angenommen, daB} das postoperative Shivering durch die verwendeten Medikamente
und den intraoperativen Abfall der Korpertemperatur wahrend der Narkose beeinfluf3t

wird.

Ziel der vorliegenden, prospektiven Studie war es den Zusammenhang zwischen
postoperativem Shivering und der Verwendung von Lachgas wihrend einer
Remifentanil-Propofolnarkose zu untersuchen. Hierzu erhielten 40 ASA I und ASA 11
Patienten nach Narkoseeinleitung mit Remifentanil und Propofol zusétzlich entweder
Lachgas/Sauerstoff oder Luft/Sauerstoff als Atemgas. Nach postoperativem Erwachen
wurden alle Patienten eine Stunde beziiglich des postoperativen Shivering, Schmerz,

Ubelkeit und der Herz-/Kreislaufparameter beobachtet.

Das Ergebnis dieser Studie weist einen Zusammenhang zwischen postoperativ
aufgetretenem Shivering und der Verwendung von Lachgas zur Anédsthesie auf. So trat
bei 60% der mit Lachgas beatmeten Patienten Shivering auf. Patienten die mit Luft

beatmet wurden shiverten hingegen nur zu 15%.

Fiir die Hauttemperatur (Lachgas: 30,1+1,2 °C; Luft: 30,7+1,5 °C) und Nasaltemperatur
(Lachgas: 35,9+0,6 °C; Luft: 35,840,6 °C) am OP-Ende , die postoperative Ubelkeit
(Lachgas: 1£2; Luft: 0+1) und die Schmerzverteilung (Lachgas: 5+2; Luft: 5+2) zeigte
sich kein Gruppenunterschied. Der systolische und diastolische Blutdruck zeigte im

postoperativen Verlauf bei der Luftgruppe tendentiell hohere Werte.

Diese Ergebnisse lassen vermuten, daf3 Lachgas zusitzlich iiber seine Bindung an
Opiatrezeptoren inhibitorische Bahnen hemmt. Dies duBert sich als Shivering. Das
Shivern kann als schneller Entzug durch rasches Abfluten von Lachgas am OP-Ende

interpretiert werden.
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Anhang

Anhang 1

Shiveringstudie nach
Remifentanilgabe

air N>O

Name: Geburtsdatum:
Vorname: OP-Datum:
Geschlecht: w/m Station:
Gewicht: Grofe:

internist. Vorerkrankung:

Diagnose:

Operation:
ASA:

OP-Zeit: min.

Narkosezeit: min.
Remi-Dosis(Gesamt): mg
Prop-Dosis(Gesamt): mg
T(Haut) OP-Ende: (O

T(Nase) OP-Ende: C°

Blutdruck OP-Ende: / mmHg
Hf OP-Ende: min.




Postoperative Erhebung

Blutdruck 5 min.: / mmHg
Hf 5 min.: min.

Blutdruck 15 min.: / mmHg
Hf 15 min.: min.

Blutdruck 30 min.: / mmHg
Hf 30 min.: min.

Shivering: ja nein
Rescue Shivering: ja nein

VAS-Schmerzskala: 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
VAS-Ubelkeitsskala: 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

Erbrechen: ja nein
PONV Rescue: ja nein
POP Dipidolor: mg

Herzlichen Dank fiir Ihre Mitarbeit !!!
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