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1 Einleitung

Das Opioid Remifentanil wurde als ,Opioid des 21. Jahrhunderts” bezeichnet:
Durch seinen schnellen Wirkeintritt, seine kurze Wirksamkeit und die daraus
folgende gute Steuerbarkeit der Narkose war es als potenter, hochwirksamer
und subtypselektiver mOpiat-Rezeptor Agonist der Hoffnungstrager fir die
ambulante Chirurgie ’* %%, Diese gewinnt unter dem enormen Kostendruck im

Gesundheitswesen immer mehr an Bedeutung.

Doch gerade nach kurzen, ambulanten Eingriffen wird das Auftreten von
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Schmerzen und postoperativem Shivering
subjektiv hoher gewertet. Au3erdem gilt es gerade in der ambulanten Chirurgie,
dem Haupteinsatzgebiet kurzwirksamer, hochpotenter Opiate, die postoperative
Erholungsphase so kurz und fir den Patienten so angenehm wie moéglich zu

gestalten.

Im Rahmen der klinischen Anwendung von Remifentanil ist im Vergleich zu
anderen Narkoseformen eine subjektiv hdhere Inzidenz von postoperativem
Shivering und, durch den schnellen Wirkungsverlust, starken Schmerzen

aufgefallen 237,

1.1 Postoperatives Shivering

1.1.1 Definition

Postoperatives Shivering (Muskelzittern) ist eine nicht seltene und fur betroffene
Patienten haufig unangenehme, bei entsprechend pradisponierten Patienten im
Einzelfall auch gefahrliche Begleiterscheinung einer Allgemeinnarkose oder
regionalanaesthesiologischer Verfahren. Erstmals wurde es vor etwa 50 Jahren
von Crossley beschrieben '8 7 Die Inzidenz liegt zwischen 5 und 65% nach

einer Allgemeinanaesthesie und bei etwa 30% nach einer Epiduralanasthesie
18, 60

Es wird im allgemeinen als sichtbare Faszikulationen oder Tremor des
Gesichts, Nackens, Kopfes, Oberkorpers und der Extremitaten definiert, die

langer als 15 Sekunden andauern® und zwischen denen unregelméaRige,



intermittierende  Entspannungsphasen  liegen®®. Die  Schwere des
postoperativen Shiverings kann nach klinischen Gesichtspunkten anhand einer
Tabelle in Grad 0 (kein Shivering) bis Grad 4 (starke Muskelaktivitat, den

ganzen Korper betreffend) eingeteilt werden® (Anhang 2).

1.1.2 Ursachen

Trotz vieler Erklarungsversuche ist die Pathogenese des postoperativen
Shiverings bis heute noch umstritten; es werden verschiedene Ansatze

diskutiert.

Der wohl haufigste Erklarungsversuch beruht auf der Thermoregulationstheorie.
Dem intraoperativen Warmeverlust und dem  Absinken der
Korperkerntemperatur ~ unter  den im Hypothalamus  festgelegten
thermostatischen Sollwert versucht der Koérper durch Mechanismen zur
Warmegewinnung wie Muskelzittern (Shivering) und durch Wéarmebewahrung
(Vasokonstriktion) entgegenzuwirken*®. Durch die Anasthesie ist es dem
Patienten intraoperativ selbst nicht mdglich, diesem Warmeverlust durch
Gegenregulationsmechanismen entgegenzuwirken 2" °. AuRerdem wird der
intraoperative Warmeverlust durch Inhalationsnarkotika wie z.B. Isofluran und
Desfluran, durch kalte Infusionen, eine niedrige Umgebungstemperatur, die

Erdffnung von Kérperhdhlen und subkutane Vasodilatation noch begiinstigt 3°
33

Aber es gibt auch zahlreiche Studien, die diese Warmeregulationstheorie
widerlegen und keinen Zusammenhang zwischen dem intraoperativen
Warmeverlust, der Korperkerntemperatur, der Hauttemperatur, dem
postoperativen Temperaturanstieg und der Inzidenz von Shivering feststellen®
oder zumindest nicht zwischen der Korperkerntemperatur und der Inzidenz von

postoperativem Shivering*®.

Ein weiterer Erklarungsversuch beruht auf der Untersuchung des
Elektromyogramms (EMG) bei Shivering-Patienten. Es wurde bei Shivering-
Patienten ein EMG-Muster entdeckt, das dem bei pathologischen Kloni nach
Spinalstrangtranssektion glich, und man nahm eine zentral ausgeldste Stérung

als Ursache fiir Shivering an®®. Sessler et al.?® konnten diese Theorie allerdings
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widerlegen durch die Beobachtung der gleichen EMG-Muster bei

normothermen Patienten, die kein Shivering zeigten.®® 3.

Crossley konnte anhand einer Studie 1992 feststellen, dass Faktoren wie Alter,
Gewicht, Geschlecht, ASA-Status und Dauer des Eingriffs einen signifikanten
Einfluss auf die Shivering Inzidenz haben. Auch die verwendeten Hypnotika,
eine praoperative antiemetische Therapie und der Einsatz von Opioiden wie
Alfentanil, Morphin und Pethidin beeinflussten das Auftreten von
postoperativem Muskelzittern'®, So wird die Verwendung von Propofol als
Hypnotikum mit einer geringeren Shiveringinzidenz in Verbindung gebracht'?.
Im Gegensatz dazu senken Inhalationsnarkotika wie Isofluran und Desfluran die

Shiveringschwelle’” 3,

Desgleichen werden bestimmte Anasthesietechniken als Ausloser fur
postoperatives Muskelzittern diskutiert; so wurde eine héhere Shiveringinzidenz
nach Anaesthesie mit Spontanatmung als nach ,intermittend positive pressure
ventilation* (IPPV) beobachtet'®.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Ursachen des

postoperativen Shiverings noch nicht eindeutig geklart sind.

Im Hinblick auf die Vielfaltigkeit der therapeutischen Mittel und die vielen
beglnstigend wirkenden Faktoren kann jedoch angenommen werden, dass es

sich bei der Pathogenese um ein multifaktorielles Geschehen handelt.

1.1.3 Folgen fir den Patienten

Postoperatives Shivering ist eine anaesthesiologische Komplikation, die gerade
in der frihen postoperativen Erholungsphase unerwiinscht ist, da durch die
erhohte Muskelaktivitat der Sauerstoffoedarf drastisch ansteigt, in schweren
Fallen auf bis zu 500% des Normaler?!. Gleichzeitig steigt die CO,-Produktion,
was wiederum ein erhéhtes Atemminutenvolumen zur Folge haff. Um diese
Veranderungen zu kompensieren, steigen die Herzfrequenz, der Blutdruck und
das Herzschlagvolumen, das in schweren Fallen bis auf das 5-fache des
Normalen ansteigen kann®. Bei Patienten mit bereits reduzierter kardialer und
pulmonaler Funktion fuhrt postoperatives Shivering zu einer Abnahme der

gemischt-vendsen Sattigung®> & Infolge kénnen Hypoxamie, Hyperkapnie und

11



Lactatazidose die postoperative Erholungsphase verlangern und kompizieren.
Aber auch ein Aufklaffen der Wundrander, eine Ruptur der Operationsnahte
oder Zahnschaden sind mégliche Folgen des postoperativen Shiverings®. Ein
Anstieg des intraoculdren Drucks wahrend der Shiveringepisoden wurde
ebenfalls beschrieben’®,

Hinzu kommt, dass das Muskelzittern von den betroffenen Patienten haufig als

auRerst unangenehm und be#ngstigend empfunden wird*> 8,

1.1.4 Therapie

Auch wenn postoperatives Shivering im allgemeinen keine lebensbedrohliche
Komplikation darstellt, kann es doch im Einzelfall lebensbedrohliche Zustande
zur Folge haben. Daher gilt es im Interesse des Patienten und im Hinblick auf
die Auswirkungen, die es auf die wichtige postoperative Erholungsphase hat,
EinflussgréRen, die Shivering offensichtlich beginstigen, so klein wie méglich

zu halten und wenn mdglich ganz zu vermeiden.

Bei der Behandlung und Pravention von postoperativem Shivering steht neben
der Warmezufuhr und der intraoperativen Hypothermievermeidung die
medikamentdse Therapie im Vordergrund. Hierbei stitzt man sich auf die

Vermutung, dass es sich um eine zentrale neurologische Stérung handelt.

Pethidin, ein kombinierter m und k-Rezeptor-Agonist, ist zur Zeit Mittel der
Wahl. Bereits eine Dosis von 25mg stoppt das Muskelzitterr®. Es wurde zuerst
angenommen, dass die besondere Wirksamkeit von Pethidin bei
postoperativem Muskelzittern auf seiner k-Rezeptor Aktivitat beruht?. Die
zumindest kurzfristige Wirksamkeit von Alfentanil, ein relativ selektiver m
Agonist, zur Therapie zeigt jedoch, dass es nicht alleine die k-Rezeptoraktivitat
sein kann, die Pethidin so wirksam macht. Alfentanil konnte sich jedoch zur
Therapie nicht durchsetzten, da es eine erhéhte Reshiveringrate hat**. Die
Nachteile dieser medikamenttsen Therapie sind eine mdgliche Interaktion mit
vorher verabreichten Opioiden oder Anaesthetika und die daraus folgende
Gefahr einer Atemdepression, aufRerdem sind Ubelkeit und Erbrechen ebenfalls

wichtige Nebenwirkungen.
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Ein weiteres haufig verwendetes Medikament ist der a,-Adrenozeptoragonist

Clonidin. Seine Anwendung bewirkt Analgesie, leichte Sedation und senkt den

20, 31, 66

Bedarf an Hypnotika und anderen Anaesthetika . Die Inzidenz von

postoperativem Shivering vermindert Clonidin vor allem dann, wenn es zur
Pramedikation oder bereits zu Operationsbeginn verabreicht wird®® 3.

Nebenwirkungen hierbei sind Bradykardie, Hypotension und Sedierung®®.

Auch Metamizol zeigte in Studien eine verlassliche Wirkung in der
Shiveringtherapie. Gegentber Pethidin braucht es jedoch langer, bis es seine
volle Wirkung erreicht hat"'.

Neuere Studien haben gezeigt, dass auch der sHTz-Antagonist Ondansetron

effektiv in der Therapie ist>

. Es wird angenommen, dass der zentral wirksame
Antagonist auf Hypothalamusebene die Thermoregulation inhibiert und somit
postoperatives Shivering verhindert. Seine hamodynamischen Nebenwirkungen
sind gering und seine antiemetische Wirkung gut®® °. Nachteilig sind jedoch die

hohen Kosten®® S4%°,

Die nicht-medikamenttése Therapie bzw. Pravention des postoperativen
Shiverings stitzt sich auf die Thermoregulationstheorie und die Vorstellung,
dass es sich tatsachlich um Kaltezittern handelt. Hierbei steht somit die
Hypothermievermeidung im Vordergrund. In einigen Studien wurde eine
intraoperative Auskihlung des Patienten durch Zudecken der freien
Korperstellen wie Arme und Gesicht, Erwdrmung der OP-Raumluft und der
Inhalationsluft verhindert und die Shivering Inzidenz gegentber hypothermen

Patienten gesenktl ©2

Das Anwarmen der Infusionslosungen auf
Korpertemperatur hat sich ebefalls als effektive MaRnahme zum Schutz vor

intraoperativer Auskiihlung gezeigt'.
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1.2 Postoperative Ubelkeit

Das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen ist, mit einer Inzidenz
von 20-30%, auch heute noch, ein ernstzunehmendes Problem, das in der
postoperativen Phase nicht nur eine Befindlichkeitsstorung fiir den Patienten
sondern auch eine Gefahr fiir das Operationsergebnis darstellt'®. In zahlreichen
Studien wurde versucht, Risikofaktoren fir das Auftreten von postoperativer
Ubelkeit zu identifizieren und somit Risikopatienten friihzeitig zu erkennen und
zu behandeln. Fest steht, dass es sich um ein multifaktorielles Geschehen
handelt und dass sich bestimmte patientenbezogene Faktoren wie das
weibliche Geschlecht, Nichtraucherstatus, Reisekrankheit sowie friihere
Episoden postoperativer Ubelkeit negativ auf die Inzidenz auswirker® 2%,
Anhand von Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass auch das
Anaesthesieverfahren und die verwendeten Medikamente einen Einfluld haben.
So zeigten Wilhelm et al.” in einer Studie, dass die Inzidenz von PONV nach
einer Propofol-gestiitzen Anaesthesie signifikant niedriger war als nach der
Verwendung des Inhalationsanasthetikums Desfluran. Das Gleiche konnten
Chung et al.** fiir die Inhalationsnarkotika Enfluran und Isofluran gegeniiber

Propofol zeigen.

Im Rahmen unserer Studie wollten wir den Einfluss der verwendeten Narkotika
und Opiate auf das Auftreten postoperativer Ubelkeit und Erbrechen als

Nebenzielvariable untersuchen.

14



2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss des Opioids Remifentanil - im
Vergleich zu Sufentanil bzw. Opioid-freien Narkosen - auf die Inzidenz von
postoperativem Shivering nach elektiven Operationen zu untersuchen.
AulBerdem sollte die Rolle der Inhalationsanaesthetika Desfluran und N2O
sowie des intravendsen Anaesthetikums Propofol im Zusammenhang mit

postoperativem Muskelzittern nach Remifentanilnarkosen bestimmt werden.

Als Nebenzielvariable wurde der Einfluss der verwendeten Opiate und

Hypnotika auf das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen
untersucht.
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3 Material, Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als prospektive, randomisierte Doppelblindstudie
geplant und durchgefiihrt. 200 Patienten, die sich elektiven Eingriffen in der
Chirurgischen, der Gynékologischen, der Sportorthopadischen und der Hals-,
Nasen-, Ohren-Abteilung des Klinikums rechts der Isar unterzogen, wurden
randomisiert untersucht. Sie wurden zuféllig in 10 Gruppen zu je 20 Patienten
eingeteilt. Die Narkose wurde entweder mit dem Inhalationsanaesthetikum
Desfluran oder dem Hypnotikum Propofol aufrechterhalten. Fur die
intraoperative Analgesie erhielten die Patienten nur Remifentanil als
Analgetikum oder kombiniert mit NbO bzw. Sufentanil alleine oder kombiniert
mit N2O. In der Gruppe der Opiat-freien Narkosen erhielten die Probanden

einzig N.O zur Analgesie.

Tab. 1: Patientenzahl in den verschiedenen Gruppen und Subgruppen

Propofol Desfluran
Luft N2O Luft N2O S
Remifentanil 20 20 20 20 80
Sufentanil 20 20 20 20 80
Kein Opioid 20 20 40
S 100 100 200
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3.2 Patientenkollektiv
Einschlussbedingungen:

Aufgenommen wurden in die Studie nur Patienten, die lhr schriftliches
Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie gegeben hatten, mit denen eine
problemlose Verstandigung moglich war und bei denen keine Kontraindikation
gegen eine Allgemeinanaesthesie mit endotrachealer Intubation bestand.
AulRerdem durfte das Mindestalter von 18 Jahren und das HoOchstalter von 70
Jahren aus Grunden der Reliabilitdt und der Validitéat nicht unterschritten bzw.
Uberschritten werden. Vorraussetzung fur die Aufnahme in die Studie war ferner
ein Body Mass Index (BMI= KG? GréRe) zwischen 19 und 30. GemaR den
Klassifikationskriterien der American Society of Anesthesiologists (ASA) musste

der Zustand des Patienten der Klasse | oder Il entsprechen (Anhang 3).
Ausschlusskriterien:

Ausgeschlossen wurden Patienten, deren Narkosedauer 180 Minuten
Uberschritt, bei denen Nachbeatmung nétig war oder die intraoperativ
Bluttransfusionen erhielten. Aul3erdem Patienten, deren intraoperativer bzw.
postoperativer Zustand eine medikamentdse Behandlung erforderte, die mit den
fur diese Studie applizierten Medikamenten interferierten oder mdglicherweise
die Zielvariable beeinflussen konnten. Musste ein Patient nachtraglich aufgrund
oben genannter Griinde ausgeschlossen werden, so wurde ein neuer Patient
nachnominiert.

3.3 Wirkstoffe

3.3.1 Remifentanil

Das synthetische Fentanyl-Analogon Remifentanil ist ein kurzwirksamer, reiner

Agonist am mOpioidrezeptor®® .

Die schnelle Metabolisierung durch
unspezfische Plasma- und Gewebsesterasen in den Karboxylsaure-
Metaboliten G190291, der nur eine pharmakologische Potenz von 0,1-0,3%
gegenuber Remifentanil besitzt, ist verantwortlich flr seine kurze, gut

kalkulierbare Wirkdauer®®. Selbst bei Kumulation besitzt der Hauptmetabolit
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S101  Dieser von der Plasmacholinesteraseaktivitat

keine Bedeutung*®
unabhéngige Metabolismus macht eine Dosisanpassung bei Patienten mit
hereditiren oder erworbenem Plasmacholinesterasemangel nicht erforderlich?®.
Die Clearance von Remifentanil ist mit 2,1 bis 2,8l/min um das 10-fache héher
als die von Alfentanil; auf’erdem ist sie unabhangig von Korpergewicht,
Geschlecht oder Alter®® 519188 it einer Kontext-sensitiven Halbwertzeit von 3-
4 min, die auch nach einer Infusionsdauer von 600 Minuten unverandert bleibt,
besitzt es die kiirzeste aller Opioide®® 5191 28 Seine pharmakologische Potenz
ist vergleichbar mit der von Fentanyl und 15 bis 30 mal starker als die von
Alfentanil®. Seine Wirkungen auf das kardiovaskulare System sind minimal, mit
einer zu erwartenden leichten Bradykardie und einer Senkung des mittleren
arteriellen Blutdrucks um 10-20% bei hohen Dosen®. Als Nebenwirkungen
werden die fir mRezeptoragonisten typischen Symptome wie Muskelrigiditat,
Ubelkeit und Erbrechen beschrieben®*. Die nicht immer ausreichende
analgetische Wirkung in der friihen postoperatven Phase ist wohl der kurzen

Wirkungsdauer zuzuschreiben™,

3.3.2 Sufentanil

Das synthetische morphindhnliche Opioid Sufentanil wirkt am mRezeptor und
ist an diesem ein reiner Agonist®® >4’ Die (iber diesen Rezeptor durch zentrale
Hemmung vermittelten Wirkungen sind Analgesie, Atemdepression,
Hypothermie, Bradykardie, Euphorie, Miosis und Emesis® 5%, Mit einer ca.
1000-fach hoheren analgetischen Potenz als Morphium besitzt es die hochste

analgetische Wirksamkeit von allen Opioiden® 53,

Der Wirkungseintritt liegt zwischen 1 und 3 Minuten und die Wirkungsdauer
betragt 20-45 Minuter*> 52%¢_ Der Abbau erfolgt nahezu komplett in der Leber
und nur 1% erscheint nicht-metabolisiert im Urin®® 47, Als Nebenwirkungen
werden  Thoraxrigiditat, =~ Atemdepression und die  Gefahr  der
Flussigkeitsretention beschrieben. Zur Antagonisierung von Sufentanil kann

Naloxon gegeben werden3®: 4850,
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3.3.3 Propofol

Das Hypnotikum Propofol (Diisopropylphenol) ist eine lipophile Substanz, die
erst durch I6sen in einer Eiphosphatidemulsion intravends applizierbar wird,;
neuer Untersuchungen lassen einen (ber GABA-Rezeptoren vermittelten
Wirkmechanismus vermuter?. auf zelluldrer Ebene ist noch nicht vollstandig
geklart® 528 Es wird zu 98% an PlasmaeiweiRRe gebunden und zu 90% in der
Leber zu unwirksamen Metaboliten abgebaut® 528, Die physiologischen
Eigenschaften sind denen anderer intravendser Anaesthetika sehr &hnlich; es
bewirkt eine Reduktion des mittleren arteriellen Drucks, eine dosisabhangige
Verminderung der Atemfrequenz, des Atemminutenvolumens und einen Anstieg
des PaCO,. Apnoephasen wahrend der Einleitung sind Ublich, diese kdnnen
langer dauern als nach Applikation anderer intravendser Hypnotika wie z.B.

38, S.29

Thiopentaf® Gleichzeitig senkt Propofol auch die zerebrale

Durchblutung, den zerebralen Sauerstoffbedarf und den intrakraniellen Druck>®
529 Klinisch bedeutsam ist der rasche Wirkungseintritt (30 sec.) mit
Bewusstseins- und Lidreflexverlust, ohne Nachinjektion kommt der Patient nach
einmaliger Dosisgabe bereits nach 3-10 Minuten wieder zu Bewusstsein®® S-2;
es besitzt keine analgetische und keine muskelrelaxierende Wirkung3® 528,
Postoperativ sind die Patienten vor allem durch euphorische Gemiutslagen
aufgefallen®® S2°. Ein weiterer bemerkenswerter Vorteil von Propofol ist seine
antiemetische Potenz; die Inzidenz von postoperativer Nausea und Erbrechen
ist nach Propofolnarkosen niedrig*®. AuBerdem wurde in verschiedenen Studien
eine signifikant niedrigere Shiveringinzidenz sowohl nach Narkoseinduktion als

auch nach Narkoseerhaltung mit Propofol gezeigt** 2.

3.3.4 Desfluran

Das halogenierte Inhalationsanasthetikum Desfluran hat besonders wegen
seines niedrigen Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten an Bedeutung gewonnen®.
Durch seine geringe Loslichkeit im Blut ermdglicht es eine bessere
Steuerbarkeit der Narkose und schnelle Einleitungs- bzw. Ausleitungsphasen®.

Seine geringe Metabolisierungsrate minimiert die Organtoxizitat*®

. Der sehr
niedrige  Ol-Gas-Koeffizient allerdings hat eine deutlich schwachere

Wirkungspotenz zur Folge; um die gleiche Wirkung wie Isofluran zu erreichen,

19



muss Desfluran deutlich hoher dosiert werden (MAC 6-10 Vol.%)%® S4°.
AuRerdem besitzt es einen stechenden, é&atherischen Geruch und bewirkt
Atemwegsirritationen wie z.B. Husten, erhohte Speichelsekretion und

Laryngospasmus und ist somit zur Narkoseeinleitung ungeeignet*.

Ein weiterer Nachteil ist sein niedriger Siedepunkt und der hohe
Sattigungsdruck; fur den Gebrauch von Desfluran sind spezielle Verdampfer
notig’®. Nach Desfluran-Narkosen ist mit einer erhéhten Inzidenz von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen zu rechnen, besonders dann, wenn
Stickoxydul beigemischt wurde®®. Bei Anwendung hoher Konzentrationen

kénnen voriibergehende Tachykardien auftreten®.

3.3.5 Lachgas

Aufgrund seiner hohen analgetischen Potenz findet Stickoxydul, im
Inspirationsgemisch dem Sauerstoff beigemischt, bei allen
Inhalationsanaesthesien und intravenésen Anaesthesien Anwendung3® S343¢,
Da die hypnotische Wirkung erst ab einem Anteil von 85% in der Einatemluft
eintritt, ist es als Monoanaesthetikum nicht geeignet® S3°. Es fordert die
Aufnahme anderer Gase (second gas effect) und erreicht durch seine hohe
analgetische Wirkung eine Reduktion der zugesetzten

Inhalationsanaesthetika®® 3% 59,

Seine Anwendung in der Anaesthesie gilt heute nicht mehr als unproblematisch,
da es die inspiratorische Sauerstoffkonzentration limitiert, Luftembolien
verursacht, in Korperhohlen diffundiert, den pulmonalvaskularen Widerstand
erhoht und nach langer Anwendung zu einer Knochenmarksdepression fihren

kann>.

Aufgrund seines Beitrags zum Treibhauseffekt wurde Lachgas auf der
Umweltkonferenz 1992 in Kopenhagen in die Liste der Substanzen

aufgenommen, deren Verwendung ab dem Jahre 2030 verboten sein wird®.
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3.4 Anaesthesie

3.4.1 Pramedikation

Zur Narkosevorbereitung erhielten die Patienten 30 min vor dem Eingriff 0,1-0,2
mg/kg KG Midazolam p.o..

3.4.2 Narkoseeinleitung

Die Narkoseeinleitung erfolgte bei den pramedizierten Patienten intravenos

Uber eine Vene-Verweilkanile mit der Gabe von 2 mg/kg KG Propofol.

Nach neuromuskularer Blockade mit 0,5 mg/kg KG Atracurium oder 0,15 mg/kg
KG Mivacurium und ausreichender Narkosetiefe wurden die Patienten
endotracheal intubiert und anschlielend mit O,/Luft oder einem O2/N2O-
Gemisch normoventiliert. Die Beatmung wurde anhand der exspiratorischen
COz-Konzentration tberwacht und das Atemzugvolumen und die Atemfrequenz

dementsprechend angepasst.

3.4.3 Randomisierung und Narkosedurchfihrung

Die Narkose wurde anhand eines Randomisierungsplans dem jeweiligen
Patienten zugeordnet und abhangig davon mit Remifentanil (0,25ng/kg/min)
oder Sufentanil (rezidivierende Bolusgaben von 10ng) bzw. Opiatfrei und dem
jeweiligen Anaesthetikum Propofol (3mg/kg/h) oder Desfluran (Fe=0,7%)
aufrechterhalten. Im weiteren Verlauf wurden die Dosishéhen entsprechend der
Einschatzung des jeweiligen Anaesthesisten den Operationsbedingungen

angepasst.

3.5 Messverfahren

Vor Beginn der Narkoseeinleitung wurden anhand des Pramedikationsbogens
Daten wie Grof3e, Gewicht, Alter, Geschlecht, internistische Vorerkrankungen,
Diagnose, Art der Operation und die ASA-Klassifikation schriftlich mittels des

Studienprotokolls festgehalten.
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3.5.1 Narkose-und Operationsdauer

Die Narkosezeit (d.h. der Zeitraum von der Intubation bis zur Extubation) und
die OP-Dauer (d.h. vom Zeitpunkt des ersten Schnitts bis zur letzten Naht)

wurden direkt protokolliert.

3.5.2 Nasopharyngeale Temperatur

Die nasopharyngeale Temperatur wurde mittels einer Temperatursonde

wahrend der gesamten Narkosedauer kontinuierlich gemessen.

3.5.3 Blutdruck und Herzfrequenz

Der systolische und diastolische Blutdruck wurde in mmHg oszillometrisch in 5-
mindtigen Abstanden mittels einer Standardblutdruckmanschette gemessen

und auf dem Uberwachungsmonitor der Firma Datex-Ohmeda angezeigt.

Die Erhebung des Elektrokardiogramms erfolgte kontinuierlich dreipolig nach
Einthoven und wurde ebenfalls auf dem Uberwachungsmonitor angezeigt. Die

Herzfrequenz wurde davon abgeleitet.

3.5.4 Schmerz

Zur Quantifizierung des postoperativen Schmerzerlebens wurde eine visuelle
Analogskala (VAS) verwendet, es handelt sich hierbei um ein 10 cm langes
Lineal, dessen linker Endpunkt mit ,kein Schmerz” und der rechte Endpunkt mit
Lunertraglicher Schmerz® markiert ist. Der Patient kann anhand einer
verschiebbaren Markierung die Schmerzintensitat zwischen den beiden
Endpunkten festlegen. Auf der Rickseite dieser Skala wird der angegebenen
Intensitat ein Schweregrad von 0 bis 10 zugeordnet, wobei 0 Uberhaupt kein
Schmerz bedeutet und 10 fiir unertragliche Schmerzen steht. Uberstiegen die
Schmerzen den Grad 5 auf der Skala wurde der Patient mit Piritramid
therapiert. Die Dosishbhe lag hierbei im Ermessen des verantwortlichen
Anaesthesisten. Ziel war es, das Schmerzempfinden der Patienten innerhalb
der ersten Stunde postoperativ nicht Uber 5 auf der visuellen Analogskala

steigen zu lassen und am Ende der Stunde auf 3 zu senken.
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3.5.5 Ubelkeit

Die Ubelkeit wurde ebenfalls auf einer Skala von 0 bis 10 festgelegt, wobei 0
uberhaupt keiner Ubelkeit entsprach, 1 bis 3 leichter, 4 bis 6 maRiger und 7 bis
10 starker Ubelkeit. MaRig bis starke Ubelkeit wurde mit Dehydrobenzperidon
behandelt.

3.5.6 Postoperatives Shivering

Das Auftreten von postoperativem Shivering wurde wahrend eines Zeitraums
von 60 Minuten beobachtet und von einem gegeniber dem
Anasthesieverfahren verblindeten Anaesthesisten beurteilt. Die Diagnose
.Muskelzittern®* wurde mittels genauer Beobachtung des Patienten gestellt.
Hierbei wurde auf Zyanose der Lippen, eventuelle Muskelzuckungen im Gesicht
und an den Extremitaten geachtet und der Patient nach Zittern und Kaltegefinhl
gefragt. Bei einer Persistenz von mehr als 5 Minuten wurde es mit einer Dosis
von 25mg Pethidin behandelt; bei weiterem Fortbestehen konnte eine

nochmalige Gabe erfolgen.
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3.6 Studienprotokoll

Abbildung 1. Studienverlauf

Pra-Op Aufklarung
Einwilligung
Einschlusskriterien erfillt
Erhebung biometrischer Daten
Intra-Op Narkoseeinleitung mit Propofol ( 2mg/kg KG )
Narkoseweiterfihrung nach Randomisierungsplan
Hypnose: Propofol oder Desfluran
Analgesie: Remifentanil, Sufentanil oder Opiat-Frei
Nasopharyngeale Temperaturmessung
Dokumentation der Kreislaufparameter: RR, Hf
Post-Op 5min: Kreislaufparameter: RR, Hf
Shivering, Ubelkeit
15 min: Kreislaufparameter: RR, Hf
Shivering, Ubelkeit
30 min: Kreislaufparameter: RR, Hf
Shivering, Ubelkeit
60 min: Kreislaufparameter: RR, Hf
Shivering, Ubelkeit
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3.7 Statistik

Die Bewertung der Einflussfaktoren auf die Hauptzielvariable Shivering und die
Nebenzielvariable Ubelkeit erfolgte mit einer binaren logistischen
Regressionsanalyse, bei der kategoriale und metrische Kovariate untersucht
wurden. Kategoriale Kovariaten waren die Anasthesietechnik, das heil3t das
Opiat (kein Opiat:=0; Remifentanil:=1; Sufentanil:=2), das Hypnotikum
(Desfluran:=1; Propofol:=2) und die Verwendung von Lachgas (kein
Lachgas:=0;  Lachgas:=1), die operative Disziplin  (Chirurgie:=1;
Gynakologie:=2; Sportorthopadie:=3; HNO:=4), das Geschlecht (ménnlich:=1,
weiblich:=2), der ASA-Risikoscore (I:=1; I1I:=2; 1ll:=3; 1V:=4; V:=5). Metrische
Kovariaten waren das Alter, der BMI, die Narkosezeit und die nasopharyngeale
Temperatur am OP-Ende. Um nur die signifikanten Faktoren zu
berticksichtigen, wurden die Faktoren vorwarts schrittweise (Likelihood-

Quotient) aufgenommen bei p<0,01 betrug bzw. ausgeschlossen bei p>0,05.

Die postoperative nasopharyngeale Temperatur wurde mit einer 2-Wege-
Varianz-Analyse far wiederholte Messungen untersucht.
Zwischengruppenfaktoren waren die Anaesthesietechnik, d.h. das Opiat (kein
Opiat:=0; Remifentanil:=1; Sufentanil:=2), das Hypnotikum (Desfluran:=1,
Propofol:=2) und die Verwendung von Lachgas (kein Lachgas:=0; Lachgas:=1).
Innerhalb der Gruppen wurden die beiden Messzeitpunkte bei
Narkoseeinleitung und bei OP-Ende berucksichtigt. Alle
Wechselwirkungsfaktoren wurden zugelassen. Das Signifikanzniveau betrug
hier 0,05.

Die postoperativen Kreislaufparameter wurden ebenfalls mit einer 2-Wege-
Varianz-Analyse far wiederholte Messungen untersucht.
Zwischengruppenfaktoren waren die Anasthesietechnik, d.h. das Opiat (kein
Opiat:=0; Remifentanil:=1; Sufentanil:=2), das Hypnotikum (Desfluran:=1;
Propofol:=2) und die Verwendung von Lachgas (kein Lachgas:=0, Lachgas:=1).
Innerhalb der Gruppe wurden die Messzeitpunkte OP-Ende, 5, 15, 30 und 60
Minuten nach Extubation bertcksichtigt. Alle Wechselwirkungsfaktoren waren

zugelassen. Das Signifikanzniveau betrug hier 0,05.
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Die biometrischen Daten wurden mit einer univariaten Varianzanalyse
untersucht, als Zwischengruppenfaktoren dienten die Anasthesietechnik, d.h.
das Opiat (kein Opiat:=0; Remifentanil:=1; Sufentanil:=2), das Hypnotikum
(Desfluran:=1; Propofol:=2) und die Verwendung von Lachgas (kein
Lachgas:=0; Lachgas:=1). Posthoc wurde nach Bonferroni getestet. Das

Signifikanzniveau betrug hier 0,05.

Die Daten wurden mit Hilfe der Programme MS-Excel und SPSS Version 10.07,

SPSS Software GmbH, Minchen ausgewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologische Daten

Von den urspriinglich 200 in die Studie aufgenommenen Patienten wurden 10
Patienten nachtraglich ausgeschlossen. Griinde hierfir waren bei 4 Patienten
eine Uberschreitung der zulassigen Operationshéchstdauer von 180 Minuten,
bei 3 Patienten mussten intraoperativ Medikamente verabreicht werden, die
sich nicht mit dem Studiendesign vereinbaren liel3en und 3 Patienten mussten
nachbeatmet werden. Die 10 ausgeschlossenen Patienten wurden durch

entspreche nde ,Nachnominierungen® ersetzt.

Die einzelnen epidemiologischen Daten der verschiedenen Gruppen kdnnen
der Tabelle 2 entnommen werden. Hinsichtlich des Alters und des BMI gab es

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Der einzige signifikante Unterschied in den epidemiologischen Daten der 10
Gruppen ergab sich hinsichtlich der Narkosezeiten; so waren diese in der
Gruppe mit Sufentanil signifikant langer als die in den Gruppen mit Remifentanil
und ohne Opiat. Ursache hierfir mag moglicherweise die langere

Wirkungsdauer von S ufentanil gegentiber Remifentanil sein.
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Die weitern epidemiologischen Daten sind in der Tabelle 2 zusammengefasst.

Tab.2: Epidemiologische Daten des Patientenkollektivs

Desfluran Propofol
Signifikanz
N-O Luft N-O Luft
X+SD X+SD X+SD X+SD
Sufentanil |46,6+12,7| 43+15 | 44+12 45+14 n.s.
Alter (J) | Remifentanil|45,6+13,9| 43+16 | 40+14 43+16 n.s.
Kein Opioid | 37,0+13,8 42+14 n.s.
Sufentanil 22,427 | 23+3,1 25+3 |[24,2+3,6 n.s.
BMI Remifentanil| 24,4+3,3 | 24+3,3 23+2 | 24,2+3,6 n.s.
Kein 24,8127 24,4+3,2 n.s.
Sufentanil p<0,05
104+42 | 114+40 | 106%+34 | 107+35
vs Remi. bzw. k. Op.a
Narkosezeit| Remifentanil p<0,05
107+39 | 84+38 | 85%28 95+37
(mln) vs Sufenta.
Kein Opioid p<0,05
96+50 80+30
vs Sufenta.

Zu a) Narkosezeiten der Patienten der Gruppen mit Sufentanil waren signifikant (p<0,05) langer

als die der mit Remifentanil bzw. ohne Opioid.
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4.2 Postoperativ erhobene Daten

4.2.1 Shivering

Von den 200 untersuchten Patienten shiverten 64, das entspricht einer

gesamten Shivering-Inzidenz 32%.

Abbildung 2: Postoperative Shiveringinzidenz bezogen auf das

Gesamtkollektiv

68%

Shivering O Non-Shivering
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Tab. 3: Postoperative Shiveringinzidenz in Abhangigkeit der applizierten

Narkoseform
Desfluran Propofol

Luft N.O Luft N.O
Sufentanil 25% 35% 30% 25% 29%
Remifentanil 55% 30% 45% 60% 48%
Kein Opioid 5% n.d. 10% n.d. 8%

40% 23% 38% 32% 32%

30% 34%

Beziglich der Inzidenz des postoperativen Shiverings ergaben sich signifikante
Unterschiede hinsichtlich des verwendeten Opioids: So trat postoperatives
Shivering in der Remifentanilgruppe signifikant haufiger auf als in den Gruppen,
die Sufentanil oder gar kein Opioid erhielten. Anhand der logistischen
Regressionsanalyse konnte aul3erdem festgestellt werden, dass auch der Body
Mass Index einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von postoperativem
Shivering hat. So trat bei Patienten um so haufiger postoperatives Muskelzittern

auf je niedriger der Body Mass Index war.
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Abbildung 3: Shivering-Inzidenz in Abhangigkeit des verwendeten

Opioids

60% -

0
50% A 48%
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° 29%

30%

Inzidenz [%]

20%

10% ~ 8%

O% T T T 1
Gesamt Remi Sufenta Kein

Hinsichtlich des verwendeten Hypnotikums, der Verwendung von Lachgas, der
Anaesthesiedauer und der nasopharyngealen Temperatur am OP-Ende
konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Auch das Alter
zum Zeitpunkt der Operation, das Geschlecht sowie die operative Disziplin, in
der der Eingriff erfolgte, hatten keinen Einfluss auf die Inzidenz von

postoperativem Shivering.

Tab. 4: Logistische Regression flir postoperatives Shivering:

Einflussfaktoren

Regressionskoeffizient Signifikanz
Anaesthesietechnik
Opioid p<0,001
Remifentanil vs. kein Opioid 2,408 p<0,001
Sufentanil vs. kein Opioid 1,478 p=0,024
Body mass index -0,155 p=0,004

Kein Einfluss: Hypnotikum, Lachgas, operative Disziplin, Alter, Geschlecht, Anaesthesiedauer,

Temperatur am OP-Ende, ASA-Risikoscore

Von den 64 Patienten, die shiverten, erhielten 48 [ =75% ] ein Shivering-Antidot:
0,25-0,5 mg/kg KG Pethidin oder 0,3-1,0 ng/kg KG Clonidin; bei den restlichen

16 Patienten war das Muskelzittern so gering ausgepragt, dass eine Therapie

nicht notig war.
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4.2.2 Postoperative Ubelkeit

13,5% aller in die Auswertung eingegangenen Patienten gab postoperativ
Ubelkeit an; davon 42% leichtes Unwohlsein (1-3) und ebenfalls 42% maRiges
(4-7). Nur 2,5% aller Patienten gaben starke Ubelkeit (8-10) an.

Tab.5: Inzidenz postoperativer Ubelkeit

Desfluran Propofol
Luft N2O Luft N.O
Sufentanil 30% 40% 5% 5% 22,5%
Remifentanil 0 25% 20% 35% 20%
Kein Opioid n.d. 5% n.d. 5% 5%
15% 23% 15% 16%
20% 16%

Hinsichtlich der postoperativen Ubelkeit konnte eine signifikant hohere Inzidenz

beim weiblichen Geschlecht nachgewiesen werden.

Keinen Einflu3 hatten das Alter, der BMI, die operative Disziplin, in der der
Eingriff stattfand, sowie die Temperatur zum Zeitpunkt der Extubation. Auch
hinsichtlich des verwendeten Hypnotikums, der Verwendung von Lachgas
sowie von Opioiden konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen

werden.

Tab. 6: Logistische Regression fiir postoperative Ubelkeit:

Einflussfaktoren

Regressionskoeffizent Signifikanz

Geschlecht 1,227 p=0,005

Kein Einfluss: Hypnotikum, Lachgas, Opioid, operative Disziplin, Alter, BMI, Temperatur zum

Extubationszeitpunkt, Narkosedauer
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4.2.3 Postoperativer Schmerz

Der postoperative Schmerzverlauf zeigte in keiner der Gruppen Auffalligkeiten
und wir konnten das Schmerzempfinden gem&fR unseres Studiendesigns
innerhalb der ersten Stunde postoperativ in allen drei Gruppen konstant um
bzw. unter 5 auf der visuelen Analogskala halten. Um dies zu erreichen,
mussten keine signifikant unterschiedlichen Dosen Piritramid verabreicht

werden.

Auf das Gesamtkollektiv bezogen erhielten die Patienten durchschnittlich

3,3%+4,8 mg Piritramid gegen den postoperativen Schmerz.

4.2.4 Nasopharyngeale Temperatur

Die nasopharyngeale Temperatur des Gesamtkollektivs lag zu
Operationsbeginn bei 36,0 +0,4 °C [MW % SD]; zu OP-Ende betrug sie
durchschnittlich 35,8+0,4°C [MW £ SD].

Tab.7: Vergleich der nasopharyngealen Temperatur zu

Operationsbeginn

Temp. Desfluran Propofol
*c] N2O Luft N.O Luft
MW=+SD MW=+SD MW=+SD MW=+SD
Sufentanil 35,9°C 35,9°C 35,9°C 36,2°C
10,4 0,5 10,4 10,3
Remifentanil  36,1°C 36,1 °C 36,1°C 36,2°C
0,3 10,4 10,4 0,3
Kein Opioid 36,1°C n.d. 35,9°C n.d.
104 104
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Tab. 8: Vergleich der nasopharyngealen Temperatur am Operationsende

Temp. Desfluran Propofol
[°C] N>O Luft N>O Luft
MW=+SD MW=+SD MW=+SD MW=SD
Sufentanil 35,6°C 35,9°C 35,7°C 36,0°C
+0,4 +0,5 +0,5 +0,5
Remifentanil  35,9°C 35,9°C 35,8°C 35,8°C
+0,4 +0,4 +0,5 +0,5
Kein Opioid 35,9°C 35,6°C
+0,4 +0,5

Hinsichtlich des nasopharyngealen Temperaturvergleichs ergab sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Temperaturabfall und der
Narkosedauer: Je langer die Narkose dauerte, desto niedriger lag die
nasopharyngeale Temperatur. Die Temperatur am OP-Ende hatte jedoch

keinen Einfluss auf die postoperative Shivering-Inzidenz.
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425 Blutdruckverlauf

Im Verlauf der Narkose sowie in der postoperativen Erholungsphase
veranderten sich die Kreislaufparameter Blutdruck und Puls ohne pathologische
Auffalligkeiten. Innerhalb der ersten postoperativen Stunde konnte kein
signifikanter Anstieg oder Abfall des systolischen und des diastolischen
Blutdrucks, sowie keine signifikanten Gruppenunterschiede im Blutdruckverlauf

beobachtet werden.

Tab.9: Postoperativer Blutdruckverlauf der einzelnen Gruppen

Desfluran Propofol
SAP [mmHg]
N-O Luft N-O Luft
MW=+SD MW=+SD MW=zSD MW+SD
OP-Ende 135,8+21,1 132,5+19,5 131,0+14,9 128,2+20,3
5min  135,1+21,3 137,0+15,0 138,6+17,2 131,9+25,6
15 min  132,0+19,3 138,7+18,4 139,1+22,9 1353+19,4
Sufentanil 30 min  129,1+#19,3 140,3+23,0 138,9+20,3 130,6+19,0
60 min  125,7+#18,5 136,5+17,4 135,4+17,3 130,8+17,9
OP-Ende 132,5+19,5 122,2#19,2 112,5+17,8 124,1+19,5
. . 5min  148,2+20,6 147,6+18,0 124,8+18,9 137,4+25,3
Remifentanil .
15 min  142,1+19,7 147,0+25,4 130,6+14,6 138,4+21,7
30 min  139,5+15,4 142,8+19,5 132,9+13,7 142,2+30,9
60 min  139,0#11,5 137,9+16,7 128,6+14,8 133,9+19,5
OP-Ende 134,0+21,3 133,7+17,1
. - 5min  140,1+16,2 129,6+14,5
Kein Opioid )
15 min  129,8+15,8 131,4+16,9
30 min  126,4+16,0 130,2+18,4
60 min  126,8+16,0 127,2+17,0
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Desfluran Propofol

DAP [mmH(g]
N.O Luft N.O Luft
MWxSD MWzSD MWzSD MW<SD

OP-Ende 85,0+11,7  79,6+11,5  76,6+12,7  78,4+13,6

5min  83,8+10,9  79,6£13,1  81,7+10,6  81,2+13,2

15min  80,0+11,2  80,0t12,1  82,4+10,2  78,3+13,8
Sufentanil 30 min  76,1+12,5  84,3t10,8  83,6+13,2  80,1+8,8
60 min  74,9+12,0  83,1+10,0  83,3t10,9  79,9+9,5

OP-Ende 80,9£19,0 76,2115 70,0£17,7 74,8+15,0
5 min 89,5+15,3 92,1+12,5 77,9+15,0 76,4+15,1

Remifentanil .
15 min 86,8+12,6 85,7+14,3 78,9+13,7 87,6+18,0
30 min 86,8+10,0 86,2+12,1 79,8+11,4 83,3+18,7
60 min 81,4+10,8 86,0+10,0 78,8+10,1 80,8+10,0
OP-Ende 80,3+16,8 82,7+10,2
. . 5 min 81,6+13,2 80,9+15,3
Kein Opioid .
15 min 75,5+12,3 78,5+12,4
30 min 73,7+13,1 80,8+12,3
60 min 75,7+12,1 80,3+11,5
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4.2.6 Herzfrequenzverlauf

Hinsichtlich des Herzfrequenzverlaufs konnten wahrend der Narkose und in der
ersten postoperativen Stunde keine pathologischen Auffalligkeiten beobachtet
werden. Es konnte kein signifikanter Anstieg oder Abfall der Frequenz im

Verlauf festgestellt werden.

Innerhalb der Gruppen konnte jedoch hinsichtlich des verwendeten
Hypnotikums ein signifkant unterschiedlicher Verlauf beobachtet werden. Die
Patienten der Desflurangruppe zeigten postoperativ eine signifikant hdhere

Herzfrequenz im Verlauf als die Probanden der Propofolgruppe (p<0,001).

Diese vermehrte Tachykardie bei der Verwendung von Desfluran kann durch
die vasodilatierende Wirkung des Inhalationsanaesthetikums Desfluran

gegenuber dem i.v. Hypnotikum Propofol erklart werden.

Im Bezug auf die Verwendung von Lachgas und Opiaten zeigten die Gruppen

keine Unterschiede im Verlauf.

Abbildung 4: Verlauf der postoperativ gemessenen Herzfrequenzin
Abhéangigkeit des verwendeten Opioids
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Abbildung 5: Verlauf der postoperativ gemessenen Herzfrequenz in

Abhéangigkeit des verwendeten Hypnotikums
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* p< 0,001 fur Desfluran vs. Propofol
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5 Diskussion

Durch die vorliegende Studie konnte ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
der |Inzidenz von postoperativem Shivering nach der perioperativen
Verwendung von Remifentanil gegentber einer Narkose mit Sufentanil oder
ohne Opioid-Anwendung nachgewiesen werden. Aul3erdem trat Muskelzittern

um so haufiger auf, je niedriger der Body Mass Index war.

Ein Zusammenhang zwischen postoperativem Shivering und der Temperatur

am OP-Ende konnte mit dieser Studie nicht bestatigt werden.

Die Ausléser von postoperativem Shivering sind haufig in der Literatur diskutiert
worden. Ein weitverbreiteter Erklarungsansatz ist die Thermoregulationstheorie,
die Shivering als ein Phdnomen betrachtet, das dem Kaltezittern, begleitet von
peripherer Vasodilatation und Piloerektion, &hnelt. In zahlreichen Studien wurde
versucht, die Frage zu klaren, ob es sich um echtes Kaltezittern, ausgelost
durch den intraoperativen Warmeverlust, oder um andere neurologische
Veréanderungen handelt, die mit dem Einfluss der Anaesthesie auf den

Organismus zu tun haben.

Jedoch gerade die intraoperative Auskihlung als Ausloser fir postoperatives

Shivering ist eine schwer zu erfassende Grole.

Vaughan, Vaughan and Cork’? untersuchten an 198 erwachsenen Patienten
die postoperative Hypothermie und den Zusammenhang des Alters, der
Anaesthesie und des Shiverings mit dem Wiedererwdrmungsprozel3. Die
postoperative Temperatur wurde tympanitisch alle 15 Minuten im Aufwachraum
gemessen. Beziglich des Auftretens von postoperativem Shivering und der
postoperativen Hypothermie konnte festgestellt werden, dass hypotherme
Patienten 30 und 45 Minuten nach Aufnahme in den Aufwachraum signifikant
haufiger shiverten als normotherme. Zum Aufnahmezeitpunkt, nach 15 Minuten
und nach einer Stunde, konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen der
Korpertemperatur und der Inzidenz von postoperativem Shivering festgestellt

werden.

Auch Buggy und Hughes'® konnten anhand einer klinischen Studie zeigen,

dass durch den intraoperativen Schutz vor Auskihlung durch warme Tucher
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die Shivering-Inzidenz von 21% der nicht zugedeckten Kontrollgruppe auf 15%

der mit Decken versehenen Patienten gesenkt werden konnte.

Camus?!! konnte 1996 durch das Infundieren von auf Kérperkerntemperatur
angewarmter kristalloider Lésungen wahrend der Narkosedauer den
intraoperativen Warmeverlust verringern und die Inzidenz von postoperativem

Shivering in der Erholungsphase signifikant senken.

Einigen Studien gelang es jedoch nicht, diesen Zusammenhang zwischen dem
intraoperativen Temperaturverlust und der postoperativen Inzidenz von

Shivering zu bestétigen.

Holdcroft und Hall®® untersuchten die Koérperkerntemperatur und die
Hauttemperatur an 23 Patientinnen wahrend der Narkose bei mikroskopischen
Eingriffen an den Eileitern und wahrend der Erholungsphase im Aufwachraum.
Sie konnten keinen Zusammenhang zwischen der Temperatur im Ohr, der
Hauttemperatur und dem postoperativen Auftreten von Shivering feststellen.
Interessant ist, dass auch die Koérpertemperatur und damit der Warmegewinn

postoperativ durch Shivering nicht signifikant angestiegen ist.

Ward und Crossley” konnten in einer anderen Studie einen Zusammenhang
zwischen der peripheren Temperatur und der Inzidenz von postoperativem
Shivering, aber nicht zwischen der Korperkerntemperatur und Shivering

feststellen.

Die Resultate der bislang durchgefihrten Untersuchungen dber den
Zusammenhang von postoperativem Shivering und dem intraoperativem
Warmeverlust sind oft widerspruchlich und héufig nicht vergleichbar. Ein
wesentlicher Grund dafir ist sicherlich, dass gerade die Temperaturmessung zu
den verschiedensten Zeitpunkten stattfand und nicht in allen Untersuchungen
an standardisierten Stellen gemessen wurde. So wurde zum Beispiel die
Korperkerntemperatur mal tympanitisch, mal nasopharyngeal und in anderen
Studien sogar axillar bestimmt. Die Hauttemperatur wurde mal peripher an den
Extremitaten, mal eher zentral an den Extremitdten gemessen. In einigen
Studien konnte schon alleine aus operationstechnischen Grinden keine
einheitliche Hauttemperaturmessung vorgenommen werden. Auch die

raumlichen Bedingungen lassen sich in den verschiedenen Studien nicht
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vergleichen, da eine einheitliche Umgebungste mperatur und damit eine
einheitliche Temperaturdifferenz zwischen der Raumtemperatur und der
Korperkerntemperatur nicht vorrausgesetzt werden kann. Ein anderes Problem
stellt die intraoperative Auskihlung, abhangig von der Art des operativen
Eingriffes, dar. Die Auskihlung wéhrend einer Operation an den Extremitaten
lasst sich nicht mit der Auskihlung wahrend eines Abdominaleingriffes

vergleichen.

In der vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der
nasopharyngealen Temperatur postoperativ. und der |Inzidenz von

postoperativem Shivering gezeigt werden.

Es ist jedoch fraglich, ob unser nasopharyngeales Temperaturmonitoring
ausreichend war, um Kaltezittern aufgrund von intraoperativer Auskuhlung
wirklich auszuschlie3en. Wie in vielen friheren Studien bereits gezeigt, gentgt
die einfache Te mperaturmessung wohl nicht. Die Messung der Hauttemperatur
an mehreren Stellen, ein Vergleich der Temperaturdifferenz zwischen Haut- und
Korperkerntemperatur, sowie des postoperativen Temperaturverlaufs ware eine
sinnvolle Erganzung, um zu sehen, ob der Patient wirklich ausgekihlt ist und
postoperativ shivert, um seine Ausgangstemperatur wiederzuerlangen bzw. den
intraoperativen Warmeverlust zu kompensieren. Auch eine einheitliche

Raumtemperatur in den Operationssalen wére eine sinnvolle Ergénzung.

Perioperative Hypothermie ist eine ernstzunehmende Belastung fir den
Organismus des Patienten. Die postoperative Erholungsphase des Patienten
kann durch daraus folgende Komplikationen wie Wundinfektionen, vermehrte
Nachblutung durch die verédnderte Gerinnungskaskade und eventuell sogar
todliche Herzereignisse durch eine erhohte Kreislaufbelastung deutlich
verlangert und erschwert werden, so dass es gilt, postoperativer Hypothermie
und damit in gewisser Weise sicherlich auch postoperativem Shivering
vorzubeugen. Ein intraoperatives Temperaturmonitoring und die Vermeidung
von perioperativer Auskihlung, sei es durch Decken, angewarmte Infusionen
oder Zufuhr von warmer Luft bzw. das Lagern auf Warmematten, sollten daher

zur Routine des anaesthesiologischen Alltags gehdren.
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Cheong und Low!? beobachteten 1995, dass auch die Wahl des Hypnotikums
die Inzidenz von Shivering beeinflusst. Die Probanden, die eine
Isofluran/Lachgas-Narkose erhielten shiverten signifikant haufiger als nach
einer Propofol/Lachgas-Narkose. Der intraoperative Temperaturverlust, die
Narkosedauer sowie Alter und Gewicht unterschieden sich bei den Gruppen
nicht wesentlich. Die in der Axilla gemessene Temperatur war zum Zeitpunkt
der Aufnahme in den Aufwachraum in der Propofolgruppe niedriger als in der
Isoflurangruppe. Diese Temperaturdifferenz war statistisch signifikant bei den
Patienten, die kein Shivering entwickelten. Die Autoren interpretieren dieses
Ergebnis als eine starkere Depression der thermoregulatorischen Antwort durch
Propofol und eine daraus folgende erhdhte Toleranz gegeniber zentraler

Hypothermie.

1998 konnten Cheong und Chen'® anhand einer anderen klinischen
Untersuchung ebenfalls zeigen, dass Propofol beglnstigend auf das Vermeiden
von postoperativem Shivering wirkt. Nach Narkoseeinleitung mit Propofol
shiverten die Probanden signifikant weniger als nach Narkoseinduktion mit
Thiopental. Die Narkose wurde im weiteren in beiden Gruppen durch ein
Isofluran/Lachgasgemisch aufrechterhalten. Im Bezug auf die tympanitische
Temperatur unterschieden sich die Patienten, bei denen postoperativ
Muskelzittern auftrat, nicht von denen, die postoperativ nicht ,shiverten“. Schon
eine Einleitungsdosis Propofol wirkte protektiv auf die Inzidenz von

postoperativem Shivering.

Grundmann et al.?’ konnten jedoch in einer Untersuchung, die eine TIVA mit
Propofol und Remifentanil mit einer Desfluran/Lachgas-gestitzten Narkose
verglich, den protektiven Effekt von Propofol beziglich der postoperativen
Shivering-Inzidenz nicht bestétigten. Hier shiverten sogar die Patienten nach
der TVA mit Propofol und Remifentanil signifikant haufiger als die Probanden
der Vergleichsgruppe. Dieses Ergebnis erklaren die Untersucher einmal mit der
Annahme, dass Propofol die Thermoregulationsschwelle noch signifikanter
senkt als Inhalationsanaesthetika wie Isofluran und Halothan, was bedeutet,
dass unter Narkosebedingungen niedrigere Korpertemperaturen ohne

Gegenregulation toleriert werden. Als Folge tritt bei zunehmender
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postoperativer Erholung Kaltezittern als Gegenregulationsmechanismus auf.
Andererseits gehen sie davon aus, dass auch die schnelle Metabolisierung von
Remifentanil und das dadurch bedingte schnelle Erwachen aus der Narkose fur
die hohe Shivering-Inzidenz verantwortlich ist. Fur die Untersucher steht die
Notwendigkeit groRerer Untersuchungen zur Klarung der Shivering-Inzidenz

nach Remife ntanil gefiihrten Narkosen fest.

Den Einfluss von Isofluran auf postoperatives Shivering untersuchte Xiong”’

1996 anhand von 8 freiwilligen Probanden und fand heraus, dass Isofluran

genauso wie Desfluran die Schwelle flr postoperatives Shivering senkt.

Auch Annadata® bestatigte in seiner Studie, dass das
Inhalationsanaesthetikum Desfluran die Schwelle fiir postoperatives Shivering

gegenuber Isofluran senkt.

Einen Einfluss des Hypnotikums auf die postoperative Shiveringinzidenz
konnten wir mit unserer Studie nicht bestatigen. Es zeigte sich weder ein
protektiver Effekt fir Propofol, noch eine erniedrigte Shiveringschwelle und
damit eine hdhere Inzidenz nach Desflurannarkose.

Den Einfluss der Anasthesietechnik auf die Inzidenz von postoperativem

Shivering zeigten Delauny et al.?®

anhand einer friheren Untersuchung. Sie
verabreichten Probanden zum Ende der Narkose eine Infusion mit Clonidin und
einer Kontrollgruppe eine Kochsalzlésung. Sie konnten zeigen, dass in der
Clonidingruppe sowohl der postoperative Sauerstoffverbrauch als auch die
Shiveringinzidenz gesenkt wurde. Dieses Ergebnis interpretieren die Autoren
als Folge der verminderten Aktiviat des Sympathikus und einer Senkung des
Plasmakatecholaminspiegels nach Clonidin Applikation und einer daraus

folgenden verminderten Aktivitat des gesamten Stoffwechsels.

Auch Horn et al® konnten 1997 in einer Studie eine signifikant niedrigere
Shiveringinzidenz nach Propofolnarkose sowie nach einer intraoperativen
Clonidingabe zeigen. So shiverten Patienten nach einer Inhalationsanasthesie
mit Isofluran signifikant haufiger als nach einer Propofolnarkose. Die
postoperative Shiveringinzidenz konnte durch die intraoperative Gabe des a»-

Adrenozeptoragonisten Clonidin sowohl nach totaler intravendser Anaesthesie
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als auch nach einer Inhalationsnarkose signifikant gesenkt werden. Diesen
Effekt von Clonidin schreiben die Autoren mehreren Wirkungen des a»-
Adrenozeptoragonisten zu. Unabhéngig von der moglichen Ursache des
postoperativen Muskelzitterns, wie etwa Schmerzen, erhohte
Sympathikusaktivitat oder aber auch gesteigerte spinale Reflexe, ist Clonidin
wirksam.

Tighe untersuchte den EinfluR des Menstruationszyklus auf die Inzidenz von
postoperativem Shivering und fand heraus, dass Frauen in der Lutealphase
haufiger shivern als in der Follikelphase des Menstruationszyklus. Eine
Beobachtung, die vermutlich auf der progesteronbedingten Vasodilatation und

der dadurch verminderten vasokonstriktorischen Kompensations fahig beruht.

Sessler® untersuchte in einer anderen Studie das Muster eines
Elektromyogramms von Shivering-Patienten. Er fand heraus, dass sich das
Muster von dem Muster bei Kaltezittern stark unterschied und eher dem EMG-
Muster bei pathologischen Kloni nach Spinalstrangtranssektion glich. Er sah
diese Ergebnisse als Beweis fir eine anaesthesiebedingete Unterdriickung
supraspinaler inhibitorischer Bahnen und einer daraus resultierenden erhdhten
spinalen Reflexaktivitat. In einer darauffolgenden Studie misslang es ihm
jedoch, diese Theorie zu belegen; er konnte bei normothermen Probanden

keine Shivering-ahnliche Aktivitat nachweisen.

Soliman et al.* untersuchten das Phanomen Shivering in einer 1972
erschienen Studie an 215 Patienten nach Allgemeinanaesthesie bei
unterschiedlichen elektiven und Notfalleingriffen. Er beobachtete, dass die
Zellen im Vorderhorn in der Aufwachphase eine spontane Eigenaktivitat
entwickeln, wahrend die Ubergeordneten inhibitorischen Motoneurone zu
diesem Zeitpunkt noch blockiert zu sein scheinen. Diese Eigenaktivitat aulert
sich durch Muskelspasmen. Aul3erdem konnte er zeigen, dass die Tendenz zu
»Shivern® mit zunehmendem intraoperativem Warmeverlust zunahm. Er konnte
in dieser Untersuchung keinen Zusammenhang zwischen postoperativem
Muskelzittern und dem Alter, dem Geschlecht, der Pramedikation, dem

operativem Eingriff sowie der Dauer des Eingriffs, der Verwendung von
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Muskelrelaxantien, dem Beatmungsmuster sowie dem Saure-Basen-Haushalt

intraoperativ feststellen.

Crossley!® konnte anhand einer Untersuchung, die 2595 Patienten einschloss,
zeigen, dass eine Reihe anderer Faktoren das Auftreten von postoperativem
Shivering ebenfalls beeinflussen. So stellte er fest, dass junge Manner
signifikant haufiger shiverten als junge Frauen, allgemein jingere haufiger als
altere und dass die Verwendung von Inhalationsnarkotika das Risiko von
postoperativem Shivering erhoht. Aul3erdem stellte er einen Zusammenhang
zwischen dem ASA-Status, der Dauer der Narkose und der Anésthesietechnik,
d.h. der Beatmungsform, und der Shiveringinzidenz fest. Patienten, die
intraoperativ spontan atmeten, shiverten signifikant haufiger als jene, die mit
intermittierend positiver Druckbeatmung beatmet wurden. Auch wenn die
Ergebnisse dieser Untersuchung vom Autor selbst als problematisch
angesehen werden und nur Hinweise auf weitere Studien geben sollen,
bestatigen sie doch die Vermutung der multifaktoriellen Genese des

postoperativen Shiverings.

Die Vielzahl der verschiedenen oben angeflhrten Erklarungsansatze macht
deutlich, wie schwierig die gezielte Untersuchung des postoperativen
Shiverings ist. Eines der grof3en Probleme bei der Erforschung der Ursachen ist
wohl unter anderem auch die Schwierigkeit der quantitativen Analyse des
Shiverings. Da die Beurteilung des postoperativen Shiverings sich in unserer
Studie alleine auf die Beobachtung visuell sichtbarer Muskelaktivitdten sowie
des Auftretens von Zyanose beschrénkte und keine weiteren Hilfsmittel zur
Muskelaktivititsmessung zur Hilfe genommen wurden, sind minimale
Muskelaktivitditen und mdoglicherweise der genaue Beginn des Muskelzitterns
sowie die exakte Dauer unseren Beobachtungen entgangen. Aul3erdem war es
aus organisatorischen Grinden nicht mdglich, die Beurteilung des
postoperativen Shiverings bei allen Probanden von der gleichen verblindeten
Person vornehmen zulassen, so dass sicherlich Unterschiede in der Beurteilung
der Intensitat des Muskelzitterns aufgetreten sind. Da jedoch fiir unsere Studie

alleine die Tatsache wichtig war, shivert der Patient oder nicht, und der genaue
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Beginn sowie die Dauer und die Intensitat eher zweitrangig, betrachten wir das

angewandte visuelle Verfahren als ausreichend.

Zweifelhaft bleibt jedoch, ob der beobachtete Einfluss des Body Mass Index auf
die Shiveringinzidenz ein Effekt ist, der durch das angewandte visuelle
Verfahren zustande kommt. So ist es offensichtlich, dass Muskelzittern bei
schlanken Personen bereits bei minimaler Auspragung sichtbar wird, wahrend
es bei dckeren Personen erst spater oder moglicherweise sogar gar nicht
erkannt wird. Im Hinblick auf die Hypothermietheorie kdnnte dieses Ergebnis
durch  eine  schnellere intraoperative  Auskihlung  bei  weniger

warmebewahrendem Koérperfett gedeutet werden.

Wann handelt es sich um echtes Kaltezittern und wann ist es postoperatives
Shivering? Wir haben in unserer Studie versucht, ein intraoperatives Auskihlen
der Patienten zu verhindern und somit ein reines Kéltezittern zu vermeiden. Die
Patienten wurden intraoperativ zugedeckt und lange Operationszeiten wurden
vermieden: Durch die perioperative Infusionstherapie jedoch, die mit kalten
bzw. raumtemperaturwarmen Losungen erfolgte, konnte ein Temperaturabfall
wahrend der Operationszeit nicht sicher ausgeschlossen werden. Und da
unsere Temperaturmessung alleine nasopharyngeal vorgenommen wurde, ist
wahrscheinlich eine exakte Erfassung des intraoperativen Warmeverlustes nicht
sicher mdglich gewesen. Wie bereits oben erwahnt, ware ein Vergleich der
Korperkerntemperatur mit der Hauttemperatur an mehreren Stellen vor
Narkoseinduktion sowie postoperativ zur genauen Beurteilung des

Temperaturverlaufs und damit des Warmeverlustes sinnvoll gewesen.

Die erhéhte Inzidenz postoperativen Shiverings nach Remifentanilgabe mag
wohl an der extrem kurzen Wirkungsdauer des mAgonisten liegen und
Ausdruck des extrem schnellen Abbaus und einer Art Entzugssymptomatik sein
— postoperatives Shivering als Stressreaktion. In der Aufwachphase nach
balancierter Anasthesie mit Remifentanil kommt es aufgrund des raschen
Wirkungsverlusts zu ausgepragteren sympathoadrenergen Reaktionen als bei
den gangigen intraoperativ verwendeten Opiaten, deren Abbau langsamer
erfolgt. Wenn deren Wirkung nachldsst und postoperatives Shivering

moglicherweise genauso haufig auftreten wirde wie nach der Verwendung von
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Remifentanil, haben die Patienten im Rahmen der postoperativen
Schmerztherapie bereits ein neues Opiat erhalten, welches das Muskelzittern

kupiert.

AulRerdem wird der Organismus durch den langsameren Metabolismus und den
daraus folgenden langsameren Wirkungsverlust schonender aus der
sympathoadrenerg gedampften Situation wahrend der Narkose wieder an den

postoperativen Stress gewdohnt.

Apitzsch et al’. filhrten 1999 eine klinischen Untersuchung durch, deren Ziel
es war, die postoperative Phase nach balancierter Anaesthesie mit Remifentanil
mit der nach Alfentanil gestutzten Narkose zu vergleichen. Die Untersucher
konnten in beiden Gruppen einen postoperativen Anstieg der
Plasmakatecholaminkonzentration  sowie = h&modynamische  Reaktionen
aufzeigen, die im Gruppenvergleich in der Remifentanilgruppe unmittelbar nach
Extubation ausgepragter waren. Die fehlende statistische Signifikanz dieser
Ergebnisse ist nach Ansicht der Autoren durch die erforderliche
Zusatzmedikation mit Analgetika und antihypertensiven Medikamenten in der
Remifentanilgruppe zu erklaren. Diese starkere sympathoadrenerge Stimulation
nach intraoperativer Remifentanilgabe beruht laut den Autoren auf der
schnelleren Clearance vor allem des analgetischen Effekts des Remifentanils in
der postoperativen Erholungsphase. Sie konnten auf3erdem zeigen, dass durch
den vermehrten Bedarf an Medikamenten zur Kontrolle der Hamodynamik nach
Remifentanilgabe, der Einsatz des ultrakurzwirksamen Opioids bei

kardiovaskularen Risikopatienten kritisch Uberlegt werden muf3.

In einer anderen Studie von Juckenhofel et al.** konnte eine erhdhte
Shiveringinzidenz in der postoperativen Erholungsphase nach Remifentanil
gestutzter Anaesthesie im Vergleich zu intraoperativer Fentanylgabe nicht
bestatigt werden. Es ist jedoch zweifelhaft, ob postoperatives Shivering nach
der intraoperativen Gabe von 1g Paracetamol, wie es in dieser Untersuchung
erfolgte, noch ausreichend beurteilt werden kann und somit diese Studie

hinsichtlich der postoperativen Shiveringinzidenz aussagekréaftig ist.

Der Einsatz des ultrakurzwirksamen Remifentanils im Rahmen ambulanter

Operationen liegt nahe, da die gute Steuerbarkeit der Anasthesie und eine
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moglichst kurze Regenerationsphase dort besondere Vorteile bietet.
Postoperative  Komplikationen wie Shivering, die die postoperative
Erholungsphase verzégern und die gerade nach kurzen ambulanten Eingriffen
subjektiv hoher gewertet werden, gilt es zu vermeiden und wenn moglich
bereits pra- bzw. intraoperativ vorbeugende Mal3hahmen zu ergreifen. Die
intraoperative Gabe eines in der Shiveringtherapie wirkungsvollen Medikaments
wie Pethidin oder Clonidin, die beide in zahlreichen Studien als effektive
Therapeutika beschrieben wurden, scheint demnach bei der Verwendung von
Remifentanil, besonders bei Risikopatienten, sinnvoll. Es kann somit durch die
intraoperativ erfolgte Pravention von postoperativem Shivering und einer bereits
eingeleiteten Schmerztherapie die postoperative Erholungsphase verkirzt
werden. Die Gefahren dieser intraoperativen Praventionsmaflinahmen sind
jedoch nicht zu vergessen: Man muss vor allem nach der Gabe von Pethidin mit
verlangerter Atemdepression, Ubelkeit und Erbrechen rechnen. Diese
prophylaktische Analgetikagabe lasst aul3erdem die individuelle Variabilitat des

Schmerzempfindens unbericksichtigt.

Nach der Verwendung von Remifentanil sollte also das Ziel sein, die glnstige
intraoperative Stressdampfung durch erganzende therapeutische Malinahmen

postoperativ zu vervollstandigen.

Hinsichtlich der postoperativen Ubelkeit konnten wir nur einen signifikanten
Einfluss des Geschlechts feststellen. So trat beim weiblichen Geschlecht

signifikant haufiger postoperative Ubelkeit auf.

Auch Danner et al.X® konnten in einer Studie hinsichtlich der Prophylaxe von
PONV nach Schilddriseneingriffen einen geschlechtsspezifischen Unterschied
zu Ungunsten der Frauen erkennen, der aber kein Signifikanzniveau erreichte.
Es konnte jedoch gezeigt werden, dass eine medikamenttse Prophylaxe mit
DHB oder dem 5-HTs-Antagonisten Dolasetron im weiblichen Kollektiv die Rate

an postoperativer Ubelkeit und Erbrechen hochsignifikant senkt.

Wilhelm et al.”® beobachteten bei Frauen nach laparoskopischen Eingriffen

nach Remifentanil/Propofol-Narkose signifikant seltener postoperative Ubelkeit

als nach Remifentanil/Desfluran-Narkose.
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Eine Beobachtung, die auch Chung et al.!* bei einem Vergleich von
Remife ntanil-gestitzten Narkosen mit Isofluran, Enfluran oder Propofol
machten. So konnten sie zeigen, dass Ubelkeit und Erbrechen nach einer TIVA
mit Propofol (7% Ubelkeit; 3% Erbrechen) signifikant seltener war als nach
Inhalationanarkose mit Enfluran bzw. Isofluran (14-15%; 6-8%).

Auch Loop et al.®®

zeigten im Jahre 2000 eine Inzidenz postoperativer Ubelkeit
von 3% bei Remifentanil/Propfol Anaesthesie gegenuber 20% nach
Remifentanil/Desfluran bzw. Sevofluran Verwendung. Sie deuteten dieses
Ergebnis als Hinweis auf eine intrinsische antiemetische Eigenschaft von
Propofol. Einen signifikanten Einfluss von Remifentanil auf die Inzidenz von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen konnten die Untersucher hier nicht

feststellen.

Die antiemetische Potenz von Propofol konnten Grundmann et al.?’ in der

oben bereits erwdhnten Untersuchung nicht bestétigen.

Einen antiemetischen Effekt von Propofol konnten wir mit unserer Studie
ebenfalls nicht nachweisen. Auch konnten wir Kkeine hohere Inzidenz
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen nach der Verwendung von Remifentanil

gegenuber Sufentanil feststellen.

Es bleibt jedoch offen, ob nicht schon die Gabe von Propofol zur
Narkoseinduktion, wie bei allen unseren Patienten erfolgt, zur Pravention von

Ubelkeit am Narkoseende ausreicht.

Auch wenn es sich bei postoperativer Ubelkeit und Erbrechen nur selten um
eine lebensbedrohliche Komplikation handelt, gewinnt das Thema im Hinblick
auf Patientenkomfort und Kostenreduktion an Bedeutung. Es gilt demnach, die
postoperative Inzidenz sowohl durch allgemeine Mal3hahmen und bei Patienten
mit hohem Risiko auch durch medikamentése Prophylaxe mit DHB ( auf dem
deutschen Markt nicht mehr erhdltlich ) oder Dolasetron so gering wie moglich
zu halten. Als bewiesene Risikofaktoren hinsichtlich postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen gelten laut Apfel et al.* das weibliche Geschlecht, Ereignisse von
PONV in der Anamnese oder Reisekrankheit, Nicht-Raucher-Status sowie
junges Alter, Inhalationsanaesthetika, Lachgas und postoperativ verabreichte
Opioide.
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Es gilt demnach, Patienten bei der Pramedikationsvisite gezielt nach
Risikofaktoren zu fragen und sie entsprechend dem individuellen Risikoprofil
praventiv zu behandeln; sei es durch die intraoperative Gabe von Antiemetika
oder das Weglassen von Medikamenten die nachweislich eine emetische

Potenz besitzen.

50



6 Zusammenfassung

Im Hinblick auf den finanziellen Druck des Gesundheitswesens und dem
darausfolgenden Trend zu ambulanten Operationseinheiten gilt es in der
heutigen Anaesthesie, die postoperativen Nebenwirkungen so gering wie
moglich zu halten und die postoperative Erholungsphase damit so kurz wie

maoglich werden zu lassen.

Postoperatives Shivering ist eine verbreitete und unangenehme Folge der
Anaesthesie, die erstmals bereits vor etwa 50 Jahren beschrieben wurde. Die
Inzidenz liegt zwischen 5 und 65%:. Obwohl es im allgemeinen keine
lebensbedrohliche Komplikation ist, kann es dennoch den Sauerstoffbedarf
drastisch anheben, die Herzfrequenz steigern, das Herzminutenvolumen
erhbhen und die Erholungsphase verlangern. Als Ausléser werden
verschiedene Ursachen diskutiert. Der am haufigsten diskutierte
Erklarungsansatz ist die Thermoregulationstheorie, die auf der intraoperativen
Hypothermie und einer Sollwertverstellung im Hypothalamus beruht. Andere
Erklarungsversuche schlieBen unter anderem den Gebrauch von
Inhalationsnarkotika und eine daraus folgende erniedrigte Shiveringschwelle,

das Geschlecht sowie die Art und Dauer der Narkose mit ein.

Ziel der vorliegenden prospektiven, randomisierten Doppelblindstudie war es,
den Einfluss des neuen, kurzwirksamen Opioids Remifentanil auf die
postoperative Shivering-Inzidenz und als Nebenzielvariable auf die Inzidenz von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen zu untersuchen. Die 200 Probanden der
ASA-Klassen | und Il wurden zuféllig einer der 10 Gruppen zugeteilt; sie
erhielten entweder Desfluran oder Propofol zur Narkoseerhaltung, zur
intraoperativen Analgesie Remifentanil oder Sufentanil alleine oder kombiniert

mit Lachgas bzw. in der opiatfreien Gruppe nur N.O zur Analgesie.

Bei den Eingriffen handelte es sich um elektive Operationen in der Chirurgie,
der Gynakologie, der Hals-Nasen-Ohren-Abteilung und der Sportorthopadie, die
eine Operationszeit von 180 Minuten nicht Uberschritten. Die Probanden
wurden intraoperativ hinsichtlich ihres hdmodynamischen Verhaltens und ihrer

nasopharyngealen Temperatur untersucht.
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Postoperativ wurden sie eine Stunde im Aufwachraum beobachtet. Hierbei
wurde das hamodynamische Verhalten mittels des systolischen und des
diastolischen Blutdrucks sowie der Herzfrequenz in regelméafigen Absténden
beurteilt; die Messung des Blutdrucks erfolgte unblutig nach Riva Rocci. Die
nasopharyngeale Temperatur wurde praoperativ, zu Narkoseende und auch
postoperativ tber 60 Minuten beobachtet und zu den Zeitpunkten 5, 15, 30 und

60 Minuten nach OP-Ende ebenso wie die Kreislaufparameter notiert.

Bezlglich des hamodynamischen Verhaltens ergaben sich keine
nennenswerten Unterschiede in den verschiedenen Gruppen; alle erhobenen
Werte lagen in winschenswerten Bereichen. Im Bezug auf die Herzfrequenz
konnte jedoch eine deutlich hdhere Frequenz bei der Verwendung von
Inhalationsnarkotika beobachtet werden; dies ist wohl der vasodilatatierenden

Wirkung der volatilen Hypnotika zuzuschreiben.

Die vorliegende Studie zeigte einen eindeutigen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von postoperativem Shivering und der intraoperativen Verwendung
von Remifentanil. So trat bei fast 50% der Patienten, denen intraoperativ
Remifentanil gegeben wurde, postoperativ Shivering auf. Hinsichtlich der
Korpertemperatur und der postoperativen Shiveringinzidenz konnte kein
Zusammenhang festgestellt werden. Da jedoch auch der Body Mass Index
einen signifikanten Einfluss hatte, bestatigt sich die Vermutung einer

multifaktoriellen Genese des postoperativem Shivering.

Bezuglich der postoperativen Ubelkeit konnte alleine ein signifikanter
Unterschied im Zusammenhang mit dem Geschlecht festgestellt werden, so trat
postoperative Ubelkeit bei den weiblichen Probanden signifikant haufiger auf.
Das individuelle Risiko postoperativ unter Ubelkeit und Erbrechen zu leiden
sollte anhand von Risikoscores préoperativ bereits eingeschatzt werden. Es
besteht somit die Mdglichkeit Patienten mit einem erhdhten Risiko ( weiblich,
positive Anamnese etc ) neben allgemeinen MalRnahmen zur PONV-
Prophylaxe, wie Einhaltung des Nuchternheitsgebots, optimale Magen-Darm-
Trakt-Hygiene sowie optimale psychische Betreuung, bereits intraoperativ

antiemetische Therapeutika, wie Dolansetreon, zu geben.
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Die Ursache postoperativem Shiverings bleibt nach wie vor nicht eindeutig
geklart, die vorliegende Studie lasst jedoch vermuten, dass es sich um eine
multifaktorielle Genese, mit mdglicherweise auch pharmakologischem
Ursprung, handelt. Es gilt im Sinne des Patienten die wahrscheinlich
beglinstigenden Einflisse so gering wie moglich zu halten und einer

postoperativen Komplikation wie Shivering somit vorzubeugen.

Der Einsatzbereich des ultrakurzwirksamen Opioids ist vor allem die ambulante
Chirurgie, in der es gilt, postoperative Komplikationen zu vermeiden und die
Erholungsphase so kurz wie moglich zu gestalten, d.h., es sollte erwogen
werden, dem Patienten bei einer Remifentanil-gestitzten Narkose bereits
intraoperativ Pethidin bzw. Clonidin als etablierte Shiveringprophylaxe zu
geben. Damit wirde einer verlangerten und erschwerten postoperativen
Erholungsphase vorgebeugt und bereits intraoperativ eine Schmerztherapie
eingeleitet werden. AuRerdem kdnnte somit der ambulante Einsatzbereich fir

Remifentanil erhalten werden.

Es muss jedoch bei der prophylaktischen Gabe von Pethidin bedacht werden,
dass postoperativ moglicherweise Atemdepression, Ubelkeit und Erbrechen
auftreten kdnnen. Eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abschatzung ist unabdingbar;

eventuell mul3 bereits prophylaktisch medikamentés mit eingegriffen werden.

Auch wenn wir mit unserer Studie den Zusammenhang zwischen
postoperativem Shivering und einem intraoperativem Temperaturverlust nicht
bestatigen konnten, ist die Hypothermie dennoch eine ernstzunehmende
perioperative Komplikation. Der postoperative Verlauf kann hier durch eine
verzogerte Wundheilung, erhdhtes Blutungsrisiko und gehaufte kardiale
Ereignisse nachhaltig erschwert und vor allem die Regenerationsphase
verlangert werden, so dass es gilt, die intraoperative Auskihlung wahrend der

Narkose so gut wie moglich zu vermeiden.
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Anhang

Anhang 1)
Shivering-Studie nach Remifentanilgabe

Nr: OP:
| Hypno: Prop Iso Sevo Des
| Opioid: Remi suf kein
| N20O/air air N20

Name: Geburtsdatum:

Vorname: OP-Datum:

Geschlecht: w/m Station:

Gewicht: GroRe:

Internist. Vorerkrankungen:
Diagnose:

Operation:

ASA:

OP-Zeit: min
Narkosezeit: min
Remi-Dosis (Gesamt): mg
Suf-Dosis (Gesamt): mg
Prop-Dosis (Gesamt): mg
Iso-Konz: %
Sevo-Konz: %
Des-Konz: %
T (Nase) OP-Anfang: OP-Ende:

T (Haut) OP-Anfang: OP-Ende:
Blutdruck OP-Ende: mmHg
Hf OP-Ende: min

Konserven:

Geeignet fur die Studie: ja nein
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Postoperative Erhebung

Blutdruck 5 min: mmHg Schmerz: 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Hf 5 min: min Ubelkeit: 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Blutdruck 15 min: mmHg Schmerz: 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Hf 15 min: min Ubelkeit: 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

T (Nase) 15 min:

T (Haut) 15 min:

Blutdruck 30 min: mmHg Schmerz: 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Hf 30 min: min Ubelkeit: 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
T (Nase) 30 min:

T (Haut) 30 min:

Blutdruck 60 min: mmHg Schmerz: 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Hf 60 min: min Ubelkeit: 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
T (Nase) 60 min:

T (Haut) 60 min:

Shivering: ja: 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 nein

Rescue Shivering: ja nein
Erbrechen: ja nein

Ponv-Rescue: ja nein

POP-Dipidolor: mg

POP and. Analgetikum: mg
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Anhang 2)

Tab. 10: Klassifikation des postoperativen Shiverings ( Zhang

77)

Shivering Klinische Zeichen

Grad 0 Kein Shivering

Grad 1 Eine oder mehr Pioloerektionen,
periphere Vasokonstriktion, periphere
Zyanose ohne andere Ursache, aber
ohne Muskelaktivitat

Grad 2 Sichtbare Muskelaktivitat auf eine
Muskelgruppe beschrankt

Grad 3 Sichtbare Muskelaktivitat in mehr als
einer Muskelgruppe

Grad 4 Starke Muskelaktivitdit den ganzen
Korper betreffend

Anhang 3)

Tab. 11: ASA-Risikogruppen aus Larsen, Anasthesie*®

ASA | Normaler, gesunder Patient
Leichte Allgemeinerkrankung ohne
ASA . : )
Leistungseinschrankung
Schwere Allgemeinerkrankung mit
ASA I . : )
Leistungseinschrankung
ASA IV Schwere Allgemeinerkrankung, die mit oder ohne
Operation das Leben des Patienten bedroht
ASA Moribund, Tod innerhalb von 24 h mit oder ohne

Operation zu erwarten
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