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Zusammenfassung

Einfiihrung: Postoperatives Shivering (POS) ist eine Komplikation, die nach
Allgemeinanisthesie in der frilhen postoperativen Phase und bei riickenmarksnaher
Regionalanisthesie intra- oder postoperativ auftreten kann. Die Ursachen fiir POS sind nicht
abschlieBend geklért, jedoch wird POS hauptsidchlich thermoregulatorisch durch
Hypothermie ausgelost. Eine nicht thermoregulatorische Ursache ist Schmerz. POS kann zu
Nahtdefekten fiihren, die postoperativen Wundschmerzen verstirken und das Monitoring
von Patient*innen im Aufwachraum stdren. Auch erhoht POS den metabolischen
Sauerstoffverbrauch (VO2), welches Risiko dies fiir Patient*innen bedeutet ist bisher noch
unklar.

Methoden: Diese Diplomarbeit stellt eine Literaturrecherche dar, wofiir die Datenbanken
PubMed und Google Scholar herangezogen wurden. Darin wurde Literatur zu den Begriffen
,postoperative shivering und postanesthetic shivering* gesucht und anschliefend
analysiert.

Ergebnisse: Eine hohere OP-Saal Temperatur, Vorwdrmen (Prewarming) und die aktive
Wérmung von Patient*innen sind effektive MaBnahmen, um Hypothermie zu vermeiden und
in der Folge davon auch POS.

Daneben gibt es eine Reihe von Medikamenten, die fiir die Prophylaxe und Therapie von
POS zur Verfligung stehen. Jedoch erfolgt dies ,,off label®, da keines der Medikamente fiir
die Therapie oder Prophylaxe von POS zugelassen ist. Etabliert sind Pethidin, Clonidin,
Tramadol, Magnesiumsulfat und Ondansetron. Einige Pharmaka koénnen POS auch
verhindern, indem sie als intrathekaler oder epiduraler Zusatz zum Lokalandsthetikum bei
rickenmarksnaher Regionalandsthesie angewandt werden. Der Einsatz von Ketamin wird
kontrovers  diskutiert, kann jedoch Vorteile aufweisen. Der Einsatz von
Aminosédureldsungen scheint auch vielversprechend zu sein.

Diskussion: Aufgrund der Nebenwirkungen der verwendeten Medikamente muss die POS
Therapie individuell auf jede*n Patient*in abgestimmt sein. Fiir die POS Prophylaxe eignen
sich vor allem Medikamente mit wenig Nebenwirkungen wie Ondansetron und
Magnesiumsulfat. Die unterschiedlichen Studien zeigten teilweise widerspriichliche
Ergebnisse auf, weshalb weitere Studien notwendig sind, um eine optimale Therapie und

Prophylaxe fiir POS zu finden.
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Abstract

Introduction: Postoperative Shivering (POS) is a medical complication, that can occur
subsequently to general anesthesia in the early postoperative period. During neuraxial
anesthesia it can occur intra- or postoperative. The etiology of POS is not fully understood
yet, but it is most often caused as a thermoregulatory response to hypothermia. A non-
thermoregulatory cause of POS is pain. POS can lead to suture rupture, increased
postoperative wound pain and it interferes with the patient monitoring in the post anesthesia
care unit. POS can also increase the metabolic oxygen consumption (VO?2), but the risk this
poses for patients is still unclear.

Methods: This thesis represents a literature search, for which the PubMed and Google
Scholar databases were consulted. Literature on the terms "postoperative shivering" and
"postanesthetic shivering" was searched for and subsequently analyzed.

Results: A higher operating room temperature, prewarming and active warming of patients
are effective in reducing hypothermia and therefore POS.

There are also several drugs available that can be used for the prophylaxis or treatment of
POS. But these pharmaceuticals are used off label because none of them is approved for the
treatment of POS or POS prophylaxis. Established are Pethidin, Clonidin, Tramadol,
Magnesium sulfate and Ondansetron. Some pharmaceuticals can prevent POS when added
as epidural or intrathecal additives to the local anesthetic in neuraxial anesthesia. The use of
Ketamin is controversial, but may have certain advantages. The use of amino acid solutions
also seems promising.

Discussion: Due to the side effects of the drugs, the treatment must be tailored individually
to the patient. Pharmaceuticals with few side effects like Ondansetron and Magnesium
sulfate are well suited for POS prophylaxis. The different studies showed partly
contradictory results, so further studies are necessary to find an optimal therapy and

prophylaxis for POS.
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1 Einleitung

1.1 Wirmehaushalt des Menschen

Der Mensch ist ein homoiothermes Lebewesen, was bedeutet, dass er seine
Korpertemperatur unabhéngig von der Umgebungstemperatur auf einem konstanten Niveau
halten kann (1).

Die Temperatur des Blutes in der Arteria pulmonalis, welches das Herz gerade verldsst, wird
als Korperkerntemperatur definiert. Das Gehirn sowie die intrathorakal gelegenen Organe
konnen im thermoregulatorischen Sinne als Korperkern bezeichnet werden, da sie sehr stark
durchblutet werden (2). Es besteht bei kalter Umgebungstemperatur unter physiologischen
Bedingungen ein Temperaturgradient zwischen dem warmen Korperkern und der kalten
Korperschale, die als Puffer wirkt (3). Daher bleibt die Korperkerntemperatur auch bei
Anderungen der Umgebungstemperatur konstant und andere Korperfunktionen werden
ihrem Erhalt untergeordnet (2).

Die menschliche Korperkerntemperatur liegt in einem Bereich zwischen 36,5°C bis 37,5°C

(4). Die Korperperipherie ist mit 31°C bis 33°C deutlich kilter (2).

Umgebungstemperatur

20°C 4« TR 35°C

@

37°C

28°C
34°C
31°C

Abbildung 1: Temperaturverteilung von Korperkern und Kérperperipherie des wachen
Menschen bei verschiedenen Umgebungstemperaturen (5)



Die Korperkerntemperatur unterliegt einem zirkadianen Rhythmus. Die niedrigsten Werte
werden gegen 3.00 Uhr morgens gemessen. Im Laufe des Vormittags erhdhen sie sich
kontinuierlich um insgesamt 1-1,5°C, um gegen 15.00 Uhr den =zirkadianen
Temperaturhohepunkt zu erreichen (6). Weicht die Kdrperkerntemperatur um nur 0,2°C vom
Soll-Wert ab, so werden thermoregulatorische Mechanismen in Gang gesetzt, um diese zu
korrigieren (7). Dieser sogenannte Zwischenschwellenbereich (interthreshold range) ist in

der Nacht groBer als am Tag (8).

1.1.1 Wirmeverteilung und Mechanismen der Wirmeregulation

1.1.1.1 Physikalische Mechanismen des Wirmeaustausches

Wirme wird immer vom Ort hoherer Energie zum Ort niedriger Energie {ibertragen. Die vier
physikalischen Mechanismen der Wérmeiibertragung sind: (i) Konduktion, (ii) Konvektion,
(ii1)) Evaporation und (iv) Radiation. Konduktion (Wéarmeleitung) findet zwischen zwei
Festkorpern statt, beispielsweise vom Riicken der*des Patient*in zum Operationstisch.
Konvektion (Warmestromung) findet nur in Fliissigkeiten oder Gasen statt, wie zum Beispiel
der Warmetransport tiber den Blutkreislauf.

Bei der Radiation (Strahlung) wird Warmeenergie ohne Medium {iiber elektromagnetische
Wellen iibertragen, wie zum Beispiel beim Wérmen durch einen Infrarotstrahler.
Evaporation beschreibt die Abgabe von Wiarme durch die Verdunstung von Fliissigkeiten,

beispielsweise beim Wiarmeverlust {iber operativ eroffnete Kdrperhdhlen (1,9).

1.1.1.2 Wirmeumverteilung des Menschen

Bei der Wiarmeabgabe des Menschen unterscheidet man den duleren Wiarmestrom, also die
Wirmeabgabe von der Korperoberfliche zur Umgebung hin und den inneren Warmestrom,
vom Korperkern zur Korperperipherie. Der dulere Wéarmestrom erfolgt mittels Konvektion,
Konduktion, Radiation und Evaporation. Der innere Warmestrom erfolgt grofteils durch
Konvektion iiber den Blutkreislauf und zu einem geringen Anteil auch iiber Konduktion,

was jedoch thermoregulatorisch von untergeordneter Bedeutung ist (1).



1.1.2 Physiologie der Thermoregulation

Die Thermoregulation des Menschen kann als Regelkreis mit afferenten Thermosensoren,
einem zentralen Temperaturregulationsmechanismus und  Effektormechanismen

beschrieben werden (10).

1.1.2.1 Afferenzen der Thermoregulation

Periphere Thermosensoren befinden sich in der Haut, nahe den basalen Zellen der Epidermis
als freie Nervenendigungen und lassen sich in Kélte- und Wérmerezeptoren einteilen. Die
Thermosensoren der Haut sind unterschiedlich verteilt. So befinden sich im Gesicht mehr
als an Handen und Fii3en (10).

Diese thermischen Afferenzen gelangen tiiber den Tractus spinothalamicus und
Projektionsbahnen des kaudalen Trigeminuskerns zum Hypothalamus.

Innere Thermosensoren befinden sich unter anderem im Riickenmark und im Hypothalamus

(11).

1.1.2.2 Die zentrale Thermoregulation

Abbildung 2: Lage des Hypothalamus im Gehirn (12)

Die Area hypothalamica posterior des Hypothalamus ist das wichtigste Zentrum der

Thermoregulation, wo alle Afferenzen vereint und verarbeitet werden. Von diesen



Afferenzen entstammen 20% dem vorderen Hypothalamus, 20% anderen Anteilen des
Gehirns, 20% dem Riickenmark, 25% dem Abdomen und 15% der Haut (9).

Der Bereich der Korperkerntemperatur, in dem bei konstanter Hauttemperatur keine
Thermoregulationsmechanismen aktiv sind, ist der Zwischenschwellenbereich (8). Weicht
nun die Korperkerntemperatur um mehr als 0,2°C ab, so setzt als erster
Gegenregulationsmechanismus die Vasokonstriktion ein. Reicht diese nicht aus, so setzt
zwischen 36,1°C und 35,6°C unwillkiirliches Muskelzittern (Shivering) ein (7). Die
Schwellenwerte der Korperkerntemperatur fiir das Einsetzen von Vasokonstriktion und
Kaltezittern werden durch die Hauttemperatur moduliert, so senkt eine hohe Hauttemperatur
den Schwellenwert ab, wihrend eine niedrige Hauttemperatur den Schwellenwert hebt

(7,13).

1.1.2.3 Vasokonstriktion

Die Vasokonstriktion wird hauptsidchlich durch das, von sympathischen Nervenfasern
freigesetzte, Noradrenalin ausgeldst, das an die ai-Adrenozeptoren der arteriovendsen
Shunts bindet. Dieser Prozess wird synergistisch durch az-Adrenozeptoren verstérkt (14).
Dies bewirkt eine Abnahme der Hautdurchblutung und fiihrt zu einer Abnahme der
Hauttemperatur. Dadurch geht weniger Wiarme an die Umgebung verloren, da der
Temperaturgradient zwischen Haut und Umgebung kleiner wird. Dies fiihrt zu einer
Reduktion des Warmeverlustes iiber die Haut von bis zu 25% (7,9).

Eine weitere Folge der Vasokonstriktion ist, dass das vendse Blut nun {iber tiefer gelegene
Venen in den Korperkern zuriickstromt und dort mit den begleitenden Arterien Warme durch
das Gegenstromprinzip austauscht. Dadurch kommt es zu einer funktionellen Abkoppelung

zwischen Korperkern und Korperschale (9).

1.1.3 Definition der Hypothermie

Hypothermie besteht dann, wenn die Korperkerntemperatur den Sollwert des
Thermoregulationszentrums unterschreitet und Regulationsmechanismen einsetzen, um
diese nach oben zu korrigieren. Daher ist der Grenzwert, ab dem eine Hypothermie besteht,
individuell unterschiedlich (2).

In der S3 Leitlinie ,,Vermeidung von perioperativer Hypothermie* wird ein Abfall der

Korperkerntemperatur unter 36°C als klinisch relevante Hypothermie definiert (15).



Die Hypothermie wird nach der Kdrperkerntemperatur in leichte (36-33°C), mittelschwere

(33-28°C) und schwere Hypothermie (<28°C) eingeteilt (2).

1.1.4 Wiarmehaushalt wahrend der Anésthesie

Allgemeinanésthesien und riickenmarksnahe Regionalanésthesien fithren zu tiefgreifenden
thermoregulatorischen Verdnderungen. Einerseits wirken die applizierten Anidsthetika direkt
auf die Thermoregulation, andererseits wird durch den Aufenthalt im Operationstrakt selbst
die verhaltensgesteuerte Thermoregulation der*des Patient*in unmoglich gemacht.

Bereits 1888 wurde erstmals das Auftreten von Hypothermie unter Athernarkose
beschrieben (16). Sobald Patient*innen in den OP-Trakt eingeschleust werden, konnen diese
nicht mehr selbststindig iiber ihre Kleidung, also iiber ihre duflere Isolation bestimmen. Die

Kontrolle iiber den duBBeren Wérmestrom liegt nun in der Hand des Anésthesiepersonals (7).

1.1.4.1 Perioperativer Wirmeverlust

Der Wirmeverlust beginnt meist schon préoperativ, wihrend des Einschleusens in den OP-
Trakt und anschlieBend bei der Narkosevorbereitung, wahrenddessen es zur Anlage von
Kathetern und der Umlagerung der*des Patient*in kommt.

Hohe Luftstromungsgeschwindigkeiten und niedrige Umgebungstemperaturen fithren bei
den meist unzureichend isolierten Patient*innen zu konvektivem Wérmeverlust.
Intraoperativ erfolgt der Wérmeverlust zusétzlich durch die operative Freilegung von
Korperhdhlen und Eingeweiden, was zu Wéarmeverlust durch Evaporation fiihrt. Auch die
Volumenersatztherapie kann zu einer Auskithlung filhren. So nimmt die
Korperkerntemperatur um 0,5°C ab, wenn 2 Liter kristalloide Infusionslosung bei
Raumtemperatur infundiert werden (3).

Der Wiarmeverlust iiber Konduktion vom Riicken der*des Patient*in zur Operationsliege ist
gering und betragt ungefahr 3 Watt Warmeenergie (17). Bei beatmeten Patient*innen betragt
der Warmeverlust iiber die Atemgase 5% des gesamten Warmeverlustes (6).

Wenn die Haut nicht zusitzlich isoliert ist, verliert der*die Patient*in fiir jedes °C
Temperaturunterschied zwischen Haut und Luft 10,9 Watt an Wirmeenergie pro m?

Hautoberfldche. Dies stellt den groflten Anteil am Wérmeverlust dar (9).



1.1.4.2 Thermoregulation bei Allgemeinanasthesie

Durch die Allgemeinnarkose ist die verhaltensangepasste Thermoregulation ausgeschaltet.
Es sind nur noch die autonomen Regulationsmechanismen wie Vasokonstriktion und
Shivering aktiv. Jedoch werden die zentralen Temperaturschwellenwerte, die diese
Mechanismen ausldsen, durch die gebrauchlichen Anésthetika herabgesetzt (3).

Der Zwischenschwellenbereich wird von 0,2°C bis auf das Zwanzigfache vergroBert. Daraus
ergibt sich, dass das Thermoregulationssystem Anderungen der Kérperkerntemperatur erst
bei Abweichungen von mehr als 4°C entgegenwirkt (18).

Die Inhalationsanisthetika Desfluran, Isofluran und Sevofluran, das Opioid Pethidin, sowie
das intravendse Anisthetikum Propofol setzten den Schwellenwert fiir das Auftreten von
Shivering dosisabhéngig um 2°C herab. Die Opioide Remifentanil, Fentanyl und Sufentanil
zu einem geringeren Anteil. Dabei wirken diese Pharmaka synergistisch auf den Shivering
Schwellenwert. Dadurch und durch den Gebrauch von Muskelrelaxantien ist es erklarbar,
dass hypotherme Patient*innen wéhrend einer Allgemeinnarkose kein Shivering zeigen (2).
Auch senkt die Allgemeinandsthesie die endogene Wérmeproduktion um 15-40% (19). Dies
bewirkt, dass dem durchschnittlichen Warmeverlust von 200 kcal/h eine endogene
Wirmeproduktion von 60 kcal/h entgegensteht, woraus sich ein Nettoverlust von 140 kcal/h

ergibt (6).

1.1.4.3 Zeitlicher Verlauf wihrend der Allgemeinanisthesie

Intravendse und volatile Anidsthetika haben eine vasodilatierende Wirkung. Diese bewirkt
eine Wiarmeumverteilung vom Korperkern in die Korperperipherie. Dadurch sinkt die
Korperkerntemperatur nach Narkoseeinleitung rasch um durchschnittlich 1°C, wihrend die
Korperoberfliche um 0,2-0,5°C wirmer wird (2). So bewirkt beispielsweise Isofluran eine
Erhohung der Hauttemperatur um 0,5°C. Das Absinken der Kdrperkerntemperatur in der
ersten Stunde einer Allgemeinanisthesie ist daher zu 81% auf die Wéarmeumverteilung
zuriickzufiihren (7).

Danach folgt eine lineare Phase des Wérmeverlustes, in welcher die negative Warmebilanz
durch Verlust an die Umgebung in den Vordergrund tritt. Der Wirmeverlust erfolgt
hauptséchlich von der zuvor durch Vasodilatation erwirmten Korperoberfliche durch

Konvektion an die kéltere Umgebung. Dies verursacht eine durchschnittliche Senkung der



Korperkerntemperatur um 1°C/h (2). Der Wérmeverlust ist in dieser Phase bei Menschen
mit einem niedrigen Body-Mass-Index groBer als bei Adiposen (20).

Nach 2-4 h einer Allgemeinanésthesie bleibt die Korpertemperatur auf einem konstanten
Niveau. Dabei unterscheidet man die aktive von der passiven Plateauphase. Beim aktiven
Plateau nimmt die Hauttemperatur weiter ab, die Korperkerntemperatur bleibt jedoch
konstant, da der Krperkern mittels Vasokonstriktion von der Peripherie funktionell getrennt
wird. Hierflir sind wegen des thermoregulatorisch inhibierenden Effekts der Anésthetika
Korperkerntemperaturen von 34-35°C notwendig, um die Vasokonstriktion auszuldsen.
Beim passiven Plateau hingegen gleichen sich Warmeverlust und Wérmeproduktion aus,

sodass keine thermoregulatorische Vasokonstriktion einsetzt (19).

1.1.4.4 Thermoregulation bei Regionalanisthesie

Riickenmarksnahe Regionalandsthesie blockiert sowohl die afferent wie efferent wirkenden
Nervenbahnen, die fiir die Thermoregulation wichtig sind (21).

Die Sympathikolyse in den anisthesierten Arealen bewirkt eine Vasodilatation, wodurch es
ebenfalls zu einer Warmeumverteilung vom Kdoperkern in die Peripherie und anschlieBend
zu einem Wirmeverlust entlang des Temperaturgradienten an die Umgebung kommt. Dieser
Wiérmeverlust kann auch nicht durch Vasokonstriktion der oberen Kdrperhélfte ausreichend
kompensiert werden (9).

Riickenmarksnahe Regionalanisthesien wirken sich auch auf die zentrale Thermoregulation
aus. Diese zentrale Wirkung ist abhdngig von der Hohe des Blockes. Die
Temperaturschwellenwerte, ab denen Vasokonstriktion und Kéltezittern einsetzen, werden
um 0,5°C reduziert. Der genaue Wirkmechanismus ist aber unklar (16).

Es ist nicht davon auszugehen, dass dieser Effekt durch Diffusion des Lokalanisthetikums
ins Gehirn hervorgerufen wird oder durch die Absorption ins Blut und anschlieBenden
Transport iiber den Kreislauf ins Gehirn. Eine Erkldrung konnte sein, dass der Hypothalamus
das Ausbleiben der afferenten Kiltesignale als relative Warmesignale fehlinterpretiert (22).
Patient*innen bei denen Allgemeinanisthesie mit riickenmarksnaher Regionalandsthesie

kombiniert werden, haben ein besonders hohes Risiko hypotherm zu werden (3).

1.1.5 Temperaturmessung

Die ideale Temperaturmessung sollte es ermoglichen die Koperkerntemperatur

kontinuierlich und ohne Verletzungsgefahr fiir den*die Patient*in genau zu erfassen. Auch



sollte die Methode einfach durchzufiihren und die Gefahr der Dislokation der Messsonde
gering sein. Bei wachen Patient*innen darf der Messort nicht unangenehm fiir diese sein (9).
Der kombinierte Messfehler aus Messort und Messmethode sollte 0,5°C nicht tiberschreiten,

damit klinisch die richtigen Entscheidungen getroffen werden (23).

Pulmonalarterie: Die Referenzmethode zur Messung der Korperkerntemperatur ist weiterhin

die Messung mithilfe eines Pulmonalarterien-Katheters in der Pulmonalarterie (2).
Vergleichbare Messorte miissen stark genug mit Blut aus dem Korperkern versorgt sein.

Dazu zihlt der distale Osophagus, der Nasopharynx und das Trommelfell.

Osophagus: Die Osophagus-Temperatursonde sollte in der Nihe des Herzens positioniert
werden, dies ist jedoch selbst mit speziellen Osophagus-Stethoskopen schwierig. Wird sie

zu hoch oder zu tief positioniert kommt es zu klinisch relevanten Fehleinschdtzungen (24).

Nasopharynx: Nasopharynx-Sonden sollten mindestens 10-20 cm weit iiber die Nase
eingefilhrt werden, um exakte Temperaturmessungen zu ermoglichen (25). Die
nasopharyngeale Temperatur kann bei Patient*innen, die selbststéindig iiber die Nase atmen,

verfélscht sein (23).

Trommelfell: Die Messung am Trommelfell ist nur mit speziellen Sonden mittels
Infrarottechnologie zuverldssig, jedoch ist auch hier die Platzierung schwierig. Haufig

werden die Sonden nicht weit genug in den Gehorgang eingefiihrt (25).
Harnblase: Die Temperatur in der Harnblase ist zwar nahe an der Korperkerntemperatur. Sie
reagiert jedoch auf Temperaturschwankungen sehr tridge. Auch ist sie bei niedriger Diurese

oder Unterbauchoperationen falsch niedrig.

Rektum: Die rektal gemessene Temperatur kann durch die bakterielle Darmaktivitét falsch

hoch sein (26).

Achsel- und Mundhéhle: Die axilldre oder orale Temperaturmessung sollte nicht fiir die

intraoperative Uberwachung verwendet werden, sie kann jedoch im Aufwachraum sinnvoll
sein (25). Axillire Messungen sind nur genau, wenn direkt unter der Arteria axillaris

gemessen wird und der Arm angelegt ist (26).



1.2 Definition des postoperativen Shivering (POS)

Postoperatives Shivering ist eine Komplikation, die nach Allgemeinanésthesie oder
rickenmarksnaher Regionalandsthesie in der frithen postoperativen Phase auftreten kann.
Bei riickenmarksnaher Regionalanésthesie kann Kaéltezittern auch intraoperativ auftreten
(2,27,28).

POS wird als unwillkiirliches, rhythmisches Muskelzittern beschrieben, das ldnger als 15
Sekunden andauert und von unregelmifBigen intermittierenden Entspannungsphasen
unterbrochen sein kann. Es tritt am Kopf, Kdrperstamm oder den Extremitéten auf und
betrifft dabei eine oder mehrere Muskelgruppen. Die Intensitit des Shivering kann von

einzelnen Faszikulationen bis hin zum Tremor reichen (2,4,29).
1.3 Atiologie

Meist tritt postoperatives Shivering als Folge von intraoperativer Hypothermie auf.
Allerdings kann es auch bei normothermen Patient*innen auftreten, was darauf schlieen
lasst, dass es auch andere Ursachen geben muss (30).

In einer Studie mit 120 orthopédischen Patient*innen, die eine Allgemeinnarkose erhielten,
wurden 80 Patient*innen aktiv auf eine Korperkerntemperatur grofler ihrem Ausgangswert
gewidrmt. In der Kontrollgruppe mit 40 Patient*innen zeigten 50% postoperatives Shivering.
Bei den gewidrmten Patient*innen trat bei 27% POS auf, jedoch hatten 55% von diesen
Muskelzittern wéhrend sie vasodilatiert waren. Daraus ergibt sich, dass ungefahr 15% der

aktiv gewdrmten Patient*innen ein Shivering ohne thermoregulatorische Ursache aufwiesen

31).

1.3.1 Thermoregulatorische Ursache

Feststeht, dass es einen linearen Zusammenhang zwischen dem Temperaturschwellenwert,
ab dem postoperatives Shivering auftritt, und der Korperkerntemperatur, sowie der mittleren
Hauttemperatur gibt. Der relative Anteil der Hauttemperatur an der Genese von POS betragt
ungefahr 20% (32). Deshalb sollte eine erniedrigte Hauttemperatur als wichtiger Faktor in
der Genese von POS nicht unterschitzt werden (2).

Der Temperaturschwellenwert fiir das Auftreten von Shivering liegt individuell

unterschiedlich zwischen 36,1-35,6°C (7) und ungefiahr 1°C unter dem Schwellenwert fiir



die Vasokonstriktion (21). Auch besteht eine positive Korrelation zwischen dem
Schweregrad der Hypothermie und der Haufigkeit von postoperativem Shivering (33).

Eine Voraussetzung fiir das Auftreten von thermoregulatorischem Shivering ist, dass die
Wirkung der  Anisthetika  ausreichend nachgelassen hat und so  der
Temperaturschwellenwert fiir Shivering sich wieder normalen Werten angenéhert hat (34).
Auch bei riickenmarksnahen Regionalanésthesien ist Hypothermie die Hauptursache fiir das
Auftreten von POS (2).

Es gibt Hinweise darauf, dass eine niedrige Temperatur der Injektionslésung bei
riickenmarksnahen Regionalandsthesien zur Genese von POS beitrigt. Eine Erkladrung dafiir
konnten die, im Riickenmark befindlichen, Thermorezeptoren liefern. Jedoch ist die
Studienlage dazu widerspriichlich (35). Eine neuere Studie aus dem Jahr 2016 konnte keinen
Zusammenhang zwischen der Kilte der Injektionslosung und der Inzidenz von POS
aufzeigen. Drei Gruppen erhielten dabei 2,2 ml Bupivacain zu je 4°C, 22°C oder 37°C spinal
verabreicht. Die Gruppe mit der 4°C kalten Injektionslosung zeigte im Vergleich jedoch

einen signifikant fritheren Beginn von postoperativem Shivering (36).

1.3.2 Nicht thermoregulatorische Ursachen

Postoperatives Shivering tritt auch bei normothermen Patient*innen auf (37). Daher ist es
wahrscheinlich, dass es andere Ursachen geben muss, die mit der Anisthesie oder der

Operation an sich zusammenhéngen.

Schmerz: Schmerz ist eine Ursache flir das Auftreten von postoperativem Shivering. Die
Inzidenz von postoperativem Shivering ist beispielsweise nach nahezu schmerzlosen
Augenoperationen sehr gering, wihrend sie nach schmerzhaften orthopéddischen
Operationen hoher liegt (2).

Auch trat bei orthopédischen Patient*innen, die am Knie operiert und normotherm gehalten
wurden, kein Shivering auf, wenn sie intraartikuldr Lidocain zur Schmerztherapie erhielten.
Im Gegensatz dazu trat bei 43% der Kontrollgruppe, die Kochsalz intraartikuldr injiziert
bekam, postoperatives Shivering auf (38).

Eine Erkldrung hierfiir konnte sein, dass afferente Temperatursignale auf dhnlichen
Leitungsbahnen im Hinterhorn des Riickenmarks fortgeleitet und umgeschaltet werden wie

Schmerzreize. Auch hoher im ZNS im Bereich der rostralen, ventromedialen Medulla
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oblongata gibt es Korrelationen zwischen dem Thermoregulationssystem und der

Nozizeption (34).

Opioide: Mehrere Studien haben gezeigt, dass die intraoperative Gabe von Remifentanil und
Sufentanil im Gegensatz zu anderen Opioiden wie Fentanyl und Alfentanil die Inzidenz von
postoperativem Shivering signifikant erhohen (39,40). Sufentanil hat eine kontextsensitive
Halbwertszeit von 10 bis 15 min bei kontinuierlicher Gabe unter 7 h. Remifentanil wird
durch unspezifische Esterasen sehr schnell abgebaut und hat daher die kiirzeste
kontextsensitive Halbwertszeit aller Opioide mit nur 3-5 min (39). Die kontextsensitive
Halbwertszeit von Remifentanil bleibt selbst nach mehrstiindiger Infusion linearstabil
unverdndert (41). Die Inzidenz fiir postoperatives Shivering ist bei der Verabreichung von
Remifentanil in hoheren Dosierungen grofer (39).

Opioide senken den thermoregulatorischen Schwellenwert flir Shivering durch ihren
Agonismus am p-Rezeptor. Die meisten Opioide haben lingere Halbwertszeiten als die
Anisthetika und verhindern dadurch Shivering auch in der frithen postoperativen Phase. Da
Remifentanil wenige Minuten nach Infusionsende zum gréfiten Teil abgebaut ist, fehlt nun
dieser Schutz. Falls fiir keine ausreichende Analgesie mit weiteren Analgetika gesorgt wird,
kann es wegen der schnellen Metabolisierungsrate zu postoperativen Schmerzen kommen.
Auch kann Remifentanil NMDA-Rezeptoren aktivieren und so zu einer Opioid-induzierten
Hyperalgesie fithren. Aullerdem enthélt die Formulierung fiir Remifentanil Glycin, das
ebenfalls NMDA-Rezeptoren aktiviert. Die auf diese Weise verstirkten postoperativen

Schmerzen kénnen zu postoperativem Shivering fiihren (30).

Uberaktivitit des Sympathikus: Eine Hypothese fiir das Auftreten von POS ist eine

iibermiBige Aktivierung des Sympathikus als Folge der Anésthesie. Dies ist jedoch
schwierig zu evaluieren, da das sympathische System sowohl durch Schmerz- als auch durch

Kiltereize aktiviert wird (33).

Volatile Anisthetika: Eine weitere Ursache konnten die volatilen Anéasthetika sein. So wurde

in einer 1997 durchgefiihrten Studie bei total intravendser Anidsthesie (TIVA) mit Propofol
postoperatives Shivering signifikant seltener beobachtet als unter Isofluran-Narkose (42).
Am hiufigsten tritt Shivering nach Isofluran-Narkosen auf, wenn der Serumplasmaspiegel

auf 0,2-0,4 Vol.% gesunken ist (2).
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Eine Erkldrung dafiir kdnnte sein, dass Riickstinde von volatilen Anédsthetika die Aktivitét
spinaler Reflexe erhdhen, indem die absteigende supraspinale Kontrolle gehemmt wird.
Diese Theorie wird dadurch gestiitzt, dass wéihrend der Narkoseausleitung abnormale
Reflexe auftreten konnen (33).

Jedoch fand eine Studie aus dem Jahr 2013 keine Unterschiede in der Inzidenz von POS
zwischen Sevofluran-Anésthesie oder TIVA mit Propofol (43).

Auch eine 2018 durchgefiihrte Metaanalyse, in der Isofluran, Desfluran und Sevofluran mit
Propofol verglichen wurden, fand keine erhohte POS-Inzidenz durch die volatilen
Anisthetika, was darauf hindeutet, dass dieser Faktor eine untergeordnete Rolle zu spielen

scheint (44).

Operation und Operationsdauer:

Je lidnger die Operationsdauer ist, desto hdufiger tritt POS auf (33,45). Gehiuft tritt
postoperatives Shivering auch nach endoprothetischen Eingriffen, vor allem bei der

Verwendung von Knochenzement auf, was Hinweis auf eine inflammatorische Ursache sein

konnte (45).

Misoprostol: In zwei Metaanalysen konnte eine hohere Inzidenz von POS nach der
Verabreichung von Misoprostol im Vergleich zu Oxytocin bei Sectio caesarea

nachgewiesen werden. Die Inzidenz war dabei dosisabhéngig erhoht (46,47).

1.4 Epidemiologie

1.4.1 Inzidenz des postoperativen Shivering

Die Inzidenz fiir postoperatives Shivering wird in der Literatur sehr unterschiedlich
angegeben mit Inzidenzen von 6,3% bis 66%. Diese Unterschiede sind auf die sehr
heterogene Studienlage zurilickzufiihren (33).

Eine Metaanalyse fand eine Inzidenz von 53% in den Placebo Gruppen und eine Inzidenz
von 18% in den Behandlungsgruppen. Die Studien, die fiir diese Metaanalyse verwendet
wurden untersuchten Patient*innen und gesunde Freiwillige bei Allgemeinanésthesie
sowie riickenmarksnaher Regionalanisthesie (48).

In einer anderen Metaanalyse lag der Median der Inzidenz von POS nach
riickenmarksnaher Regionalanésthesie in den Placebo Gruppen von 21 ausgewerteten

Studien bei 55% (Interquartilsabstand: 40%-64%) (35).
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1.4.2 Alter und Geschlecht

Bei jlingeren Menschen tritt postoperatives Shivering haufiger auf als bei élteren
Menschen (33,45,49). Dies ist dadurch erklarbar, dass der Temperaturschwellenwert fiir
postoperatives Shivering bei jiingeren hoher liegt als bei dlteren Menschen (49).

Es ist unklar, inwieweit Geschlechtsunterschiede beim Risiko postoperatives Shivering zu
erleiden, eine Rolle spielen. Die Studienlage dazu ist widerspriichlich.

So fand eine Studie keinen Geschlechtsunterschied (45). Eine Studie zeigte ein gehéduftes
Auftreten bei Frauen, wenn éltere Patient*innen miteinander verglichen wurden (50).

Wihrend eine andere Studie publizierte, dass Ménner hdufiger betroffen waren (51).

1.5 Folgen von POS

1.5.1 Metabolischer Sauerstoffverbrauch

Postoperatives Shivering flihrt durch die unwillkiirliche Muskelaktivitit zu einem erhohten
metabolischen Sauerstoffbedarf, was sich in einem erhohten Sauerstoffverbrauch (VO.)
duBert.

Die Erhohung des Sauerstoffverbrauchs wird in der Literatur sehr heterogen beschrieben,
mit einer Zunahme von 7% bis 700%. Erhohte VO,-Werte werden jedoch nicht allein durch
postoperatives Shivering verursacht, so kann auch Stress oder Schmerz ein Grund fiir die
Erh6hung sein. Auch ist der Sauerstoffverbrauch proportional zur beteiligten Muskelmasse,
daher sind die VO;-Werte bei jungen Ménnern besonders hoch. Die grole Diskrepanz
zwischen den VO;-Werten scheint daher durch heterogene Studiendesigns, Alters- und

Geschlechtsunterschiede bedingt zu sein (33).

1.5.2 Kardiovaskuliare Auswirkungen

Bei élteren Menschen iiber 60 Jahren war der Sauerstoffverbrauch wéhrend postoperativem
Shivering nur um 38% erhdht. Daher kann man annehmen, dass wenn im Aufwachraum
kardiovaskuldre Ereignisse bei hypothermen und kéltezitternden Patient*innen auftreten,
diese eher auf die Hypothermie an sich als auf das Shivering zuriickzufiihren sind (52). Die
Auswirkungen des postoperativen Shivering auf das kardiovaskuldre System werden in der

Literatur unterschiedlich beschrieben.
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Gesichert scheint aber, dass postoperatives Shivering die gemischt vendse
Sauerstoffsittigung senken kann. In einer Studie wurde Hypotension und der daraus
resultierende erhohte Bedarf an positiv inotropen Medikamenten beobachtet (53). Andere
Autoren berichten hingegen von Hypertension, Tachykardie und erhohter endogener
Freisetzung von Katecholaminen (4). Wihrend in einer weiteren Studie ein erhohter
mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), jedoch keine Tachykardie beobachtet wurde (54).

Es konnte kein Zusammenhang zwischen Myokardischdmien und postoperativem Shivering
aufgezeigt werden, im Gegensatz zur Hypothermie an sich (55).

Das Risiko, welches sich aus einem erhdhten Sauerstoffverbrauch wéhrend postoperativem
Shivering ergibt, ist nicht abschlieend gekldrt. Wenn der metabolische Sauerstoffverbrauch
nicht ausreichend gedeckt wird, so kommt es zum anaeroben Metabolismus. In welchem

Umfang dies beim postoperativen Shivering eintreten kann, bleibt unklar (33).

1.5.3 Operative Komplikationen

Sehr starkes Zittern kann in seltenen Féllen zu Wunddefekten und Nachblutungen im
Operationsgebiet fiihren (9). So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass postoperatives
Shivering zu  hédufigeren = Komplikations- und  Revisionsraten bei  freien
Lappenrekonstruktionen im Kopf-Hals Bereich fiihrt (56).

Bei Operationen, die in Spinalandsthesie durchgefiihrt werden, kann es durch intraoperativ
aufgetretenes Shivering zu Komplikationen kommen. So kann intraoperatives Shivering
beispielsweise bei transurethralen Prostataresektionen (TURP) zu Verletzungen von Uretra,
Harnblase oder Rektum fiihren. Auch fiir die Operateure ist die Arbeit bei intraoperativem
Shivering erschwert (27). Postoperatives Shivering kann auch zu einer Erhohung des

intraokuldren Druckes fiihren, was bei Augenoperationen zu Nahtdefekten fiihren kann (57).

1.5.4 Patient*innen-komfort und Patient*innen-monitoring

POS wurde in postoperativen Befragungen von Patient*innen als sehr unangenehm
angegeben (58). Meist tritt POS zusammen mit einem starken Kéltegefiihl auf. Aufgrund der
Muskelkontraktionen in der Ndhe des Operationsgebietes kann POS die postoperativen
Schmerzen verstiarken (33).

Eine weitere Folge von postoperativem Shivering ist, dass es mit dem Monitoring von

Patient*innen im Aufwachraum interferieren kann. So kann es durch die

14



Muskelkontraktionen zu Stérungen in der Pulsoxymetrie-Messung, in der EKG-

Aufzeichnung und in der Messung des nicht invasiven Blutdruckes kommen (1).

1.5.5 Sonstige Auswirkungen

Postoperatives Shivering kann zu Laktatazidosen fiihren (34). Dies wird dadurch begiinstigt,
dass Patient*innen durch das Operationstrauma hiufig bereits einen erhdhten Laktatspiegel

aufweisen (59). Auch kann POS zu einer Erhdhung des intrazerebralen Druckes fiihren (9).
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2 Material und Methoden

Diese Diplomarbeit ist ein Literaturreview basierend auf einer Literaturrecherche in der
elektronischen Datenbank PubMed und durch die Literatur-Suchmaschine Google Scholar
zu den Stichworten ,,postoperative shivering® und ,,postanesthetic shivering®. AuBBerdem
wurden Lehrbiicher der Anésthesie und Physiologie sowie Leitlinien der Anédsthesie zu Rate
gezogen. Auch die Referenzlisten der gefundenen Literatur wurden auf weiterfiihrende
Quellen tiberpriift.

Die gefundenen Studien wurden dabei hinsichtlich ihrer Relevanz kritisch beurteilt.

Fiir die Zitation der Literaturquellen wurde das Literaturverwaltungsprogramm Mendeley
Desktop verwendet.

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es eine Ubersicht iiber die Atiologie und Auswirkungen von
postoperativem Shivering zu schaffen und von diesen Grundlagen aus, einen Uberblick iiber
die Therapie und Prophylaxe des postoperativen Shivering zu erstellen, der dem aktuellen
Wissensstand entspricht. Dabei wurden Medikamente, die in Osterreich nicht fiir die

Humanmedizin zugelassen sind, nicht berticksichtigt.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Einleitung

Es wurde noch kein Medikament oder sonstige Maflnahme als Goldstandard fiir die Therapie
oder Prophylaxe von postoperativem Shivering definiert (34).

Die S3 Leitlinie ,,Vermeidung von perioperativer Hypothermie* empfiehlt in Hinsicht auf
POS das Ausleiten aus einer Allgemeinandsthesie bei Normothermie durchzufiihren
(Expertenkonsens). Bei aufgetretenem Shivering wird empfohlen Patient*innen aktiv zu
wirmen (Expertenkonsens). Die Empfehlung fiir eine ergidnzende medikamentdse Therapie
oder Prophylaxe bleibt offen (Empfehlungsgrad 0).

Fiir die medikamentdse Therapie und Prophylaxe werden als Mittel der ersten Wahl Pethidin
und Clonidin, als Mittel der zweiten Wahl Ondansetron, Tramadol und Magnesiumsulfat
empfohlen, wobei nicht ndher zwischen Prophylaxe oder Akuttherapie unterschieden wird.
Beim Einsatz dieser Pharmaka bei dieser Indikation handelt es sich um einen ,,off-label use*,
da derzeit kein Medikament fiir die Therapie oder Prophylaxe von POS in Deutschland oder
Osterreich zugelassen ist. Der ,,off-label” Gebrauch bedeutet, dass die Wirksamkeit der

Behandlung mdoglichen unerwiinschten Nebenwirkungen eindeutig {iberlegen sein muss

(15).

3.2 Prophylaxe und Therapie der perioperativen Hypothermie

Da postoperatives Shivering zum grofiten Teil thermoregulatorisch bedingt ist, ist die
Vermeidung von Hypothermie ein effizientes Mittel das Auftreten von POS zu verhindern
(15).

Wenn die Hypothermie erst eingetreten ist, ist es oft schwierig die Patient*innen
intraoperativ wieder ausreichend zu erwédrmen. Deshalb ist es wichtig allgemeine
MaBnahmen der Hypothermie-Prophylaxe zu ergreifen. Auch ist es wichtig Patient*innen
die Gefahr laufen hypotherm zu werden rechtzeitig zu erkennen, um sie einer

Wirmebehandlung zuzufiihren (6).

3.2.1 Temperaturiitberwachung

Es wird empfohlen bereits 1-2 h vor Operationsbeginn eine erste Temperaturmessung

durchzufiihren (6).
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Bei jeder Allgemein- oder Regionalanisthesie, die linger als 30 min dauert, kann mit dem
Auftreten einer Hypothermie gerechnet werden, weshalb bei diesen Patient*innen
intraoperativ eine Temperaturiiberwachung stattfinden sollte (9,23). Der Messort soll
wihrend der Anésthesie nicht gewechselt werden, jedoch bietet es sich an die Temperatur
an zwei unterschiedlichen Orten gleichzeitig zu erfassen. Die kontinuierliche
Temperaturmessung ist der Diskontinuierlichen vorzuziehen, bei letzterer sollte mindestens
alle 15 min eine Messung erfolgen (6).

Besonders bei riickenmarksnahen Regionalandsthesien ist die Gefahr groB, dass die
Patient*innen ohne Temperaturmessung hypotherm werden, da sie sich oft trotz abfallender

Korperkerntemperatur subjektiv warm fiihlen (2).

3.2.2 Thermische Isolationsmafinahmen

Eine hohe Korperkerntemperatur vor Aniésthesiebeginn ist ein wesentlicher Faktor um
intraoperative Hypothermie zu vermeiden (9).

Um den Wirmeverlust zu minimieren, sind thermische Isolationsmaflnahmen fiir die
Patient*innen von entscheidender Bedeutung. Dies kann ohne groen technischen Aufwand
beispielsweise mit einfachen Decken bewerkstelligt werden (3).

Es konnte gezeigt werden, dass die Isolation durch Kleidung den Warmeverlust an die
Umgebung im Vergleich zur maximalen Vasokonstriktion fiinffach stérker reduzieren kann
(7). Die Art des Isolationsmaterials oder die Isolation von bestimmten Stellen der
Korperoberfliche sind dabei von untergeordneter Bedeutung, entscheidend ist die
groBBtmogliche Abdeckung der Korperoberfliche (60). Daher sollte unndtige Nacktheit
des*der Patient*in vermieden werden und auf das Operationsgebiet und die Operationsdauer

beschriankt bleiben (6).

3.2.3 OP-Temperatur

Es besteht eine eindeutige Korrelation zwischen der Temperatur des Operationssaals und
dem Risiko hypotherm zu werden.

So liegt das Risiko eine Hypothermie zu entwickeln fiir Patient*innen, die bei einer
Raumtemperatur von unter 21°C ohne aktive Warmung laparotomisch operiert werden, nach
einer Stunde Operationsdauer bei 100%. Bei einer Raumtemperatur zwischen 21°C und

24°C liegt das Risiko nach drei Stunden bei ungefdahr 30%. Hingegen liegt das Risiko bei
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einer Raumtemperatur iiber 24°C bei 0%. Raumtemperaturen iiber 24°C stellen jedoch eine
Belastung fiir das Operationspersonal dar (61).

Indem die Lufttemperatur um 1°C erhoht wird, kann der Warmeverlust {iber die Haut um
ungefahr 10% verringert werden. Daher sollte eine Raumtemperatur von 22°C angestrebt
werden, um einerseits den Warmeverlust fiir die Patient*innen zu reduzieren und anderseits
die Belastung fiir das Operationspersonal gering zu halten (9). Erhohungen der
Raumtemperatur sollten mindestens 1 h im Voraus geplant werden, da es Zeit braucht, bis
sich die Temperatur der Objekte in der Ndhe des*der Patient*in an die Lufttemperatur

angeglichen haben (3).

3.2.4 Aktive Wirmung

3.2.4.1 Allgemeine Einleitung

Passive Methoden den Warmeverlust zu reduzieren reichen in der Regel allein nicht aus, um
Patient*innen vor Hypothermie und in der Konsequenz vor postoperativem Shivering zu
bewahren. Daher braucht es eine aktive Warmung der Patient*innen (33).

Der prozentuelle Anteil der mittleren Hauttemperatur am Schwellenwert, ab dem POS
getriggert wird, betrdgt ungefdhr 20%. Daraus kann man schlieBen, dass man die
Hauttemperatur um 5°C erhdhen muss, um denselben Effekt auf den Schwellenwert fiir POS
zu erzielen, als wenn die Kdrperkerntemperatur um 1°C erhoht wiirde. Der prozentuelle
Anteil der Hauttemperatur am Schwellenwert ist bei nicht narkotisierten Probanden und
wihrend einer Isofluran-Narkose gleichbleibend (32).

Wenn erst bei schon aufgetretener starker Hypothermie mit der aktiven Warmung begonnen
wird, so ist die Effizienz der Warmezufuhr stark reduziert. Da durch die eingesetzte
Vasokonstriktion wenig Warme von der Kdrperperipherie in den Korperkern gelangen kann.
Daher sollte mit der aktiven Wéarmung frithzeitig bei Narkoseeinleitung begonnen werden
(62). Auch nach Beendigung der Anisthesie kann das aktive Wéarmen erschwert sein, wenn
durch den Wegfall der Anésthetika sich der Temperaturschwellenwert fiir Vasokonstriktion
wieder normalisiert hat. Die Vasokonstriktion verhindert dann eine effiziente
Wirmeaufnahme tiber die Haut (3).

In einer Studie wurde bei Patient*innen, die eine Allgemeinanésthesie erhielten, keine aktive
Wiérmung durchgefiihrt. Nur falls die Korperkerntemperatur 35°C unterschritt wurde aktiv
gewdrmt. Alle Patient*innen zeigten im Aufwachraum POS. Eine Gruppe wurde

anschlieend aktiv mit konvektiven Luftwdrmern gewarmt, die Kontrollgruppe nicht. Es gab
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dabei keine signifikanten Unterschiede in der Dauer von POS. POS dauerte durchschnittlich
36 min in der gewdrmten Gruppe und 37 min in der Kontrollgruppe. In der gewdrmten
Gruppe konnte jedoch der metabolische Sauerstoffverbrauch der Patient*innen halbiert und
das Kéltegefiihl verringert werden (63).

Das Temperaturmanagement sollte individuell abgestimmt sein und sich nicht allein an der
klinischen Hypothermie Grenze von 36°C orientieren. Aufgrund der zirkadianen
Temperaturschwankungen sollte bis 15.00 Uhr versucht werden die Kdrperkerntemperatur
um 0,2°C zu erhdhen, zumindest aber sollte versucht werden die Ausgangstemperatur
wieder zu erreichen (2,6).

Es gibt verschiedene Arten der aktiven Warmebehandlung. Modulare Systeme ermdglichen

es das Operationsgebiet auszusparen und so moglichst viel Hautoberfliche zu warmen (3).

3.2.4.2 Konvektive Luftwarmer

Die konvektive Luftwidrmung kann als Standardverfahren der Patient*innen-Wiarmung
betrachtet werden (2) und ist anderen Verfahren {iberlegen (17). Durch intraoperativ
angewandte konvektive Luftwidrmung wird die Hauttemperatur im Durchschnitt um 2-3°C
angehoben (63).

Die von einem Warmluftgebldse erwdrmte Luft wird {iber einen Schlauch in eine spezielle
Wirmedecke geblasen. An der Unterseite der Decke befinden sich Perforationen, wodurch
die erwdrmte Luft auf die Hautoberflache gelangen kann. Der Vorteil dieses Systems ist,
dass die Warmeverteilung gleichméBig erfolgt und kein direkter Kontakt zur Haut notwendig
ist (9). Die daraus resultierende Luftzirkulation stellt kein hygienisches Risiko in Bezug auf
die intraoperative Wundkontamination dar (64).

Grundsitzlich sollte so viel Korperoberfliche wie moglich gewédrmt werden. Jedoch konnte
gezeigt werden, dass es bei abdominal chirurgischen Operationen ausreichte, die unteren
Extremititen mittels konvektiver Luftwdrmung zu wirmen, um Hypothermie und POS

effizient verhindern zu kénnen (65).

3.2.4.3 Konduktive Heizmatten

Heizmatten konnen als Unterlage fiir Patient*innen dienen oder auf die Kdrperoberfldche
gelegt werden. Es gibt Heizmatten die elektrisch betrieben sind oder von gewarmtem Wasser

durchspiilt werden. Der Wirkungsgrad der konduktiven Heizmatten ist durch den Kontakt
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zur Hautoberfliche beschriankt. Ist dieser nicht mehr gegeben, so wird Wérmeenergie nur
noch zu einem kleinen Anteil tiber Strahlung iibertragen (9).

Wirmematten, die sich unter dem*der Patient*in befinden, sind wenig effektiv, da es zu
einer mechanischen Kompression der Hautgefdaf3e durch das Eigengewicht kommt, wodurch

weniger Wiarme aufgenommen werden kann (2).

3.2.4.4 Infrarotstrahler

GroBflachige Infrarotstrahler konnen beim Vorwidrmen von Patient*innen (Prewarming)
oder in der postoperativen Phase im Aufwachraum verwendet werden. Intraoperativ gestaltet
sich ihr Einsatz schwieriger und hat sich nicht durchgesetzt (9). Im Aufwachraum kénnen

Infrarotstrahler die Inzidenz und Intensitit von postoperativem Shivering reduzieren (66).

3.2.4.5 Infusionswarmer und Wiarmen von Spiillosungen

Durch das Wérmen von Infusionslosungen und Blutkonserven kann die
Korperkerntemperatur nicht nennenswert erhoht werden, jedoch kann der Wiarmeverlust
abgemindert werden, der durch groe Volumina an kalten Infusionen verursacht wird (67).
Dies sollte ab Infusions-Laufraten von 500 ml/h erfolgen. Dabei ist zu beachten, dass nicht
isolierte Infusionsschlduche rasch abkiihlen. Deshalb sollte der Abstand zwischen
Infusionswérmegerdt und GefiBzugang moglichst gering sein (2). Auch chirurgisch

verwendete Spiilldsungen sollten auf 37°C gewiarmt werden (3).

3.2.4.6 Warmen von Atemgasen

Die aktive Wirmung von Atemgasen bei beatmeten Patient*innen hat sich im klinischen
Alltag nicht durchgesetzt. Uber die Erwidrmung der Atemgase ist keine bedeutende
Waérmezufuhr moglich und der Anteil des Wérmeverlustes {liber die Atemgase am gesamten
intraoperativen Wérmeverlust betrdgt nur 5% (6).

Auch kann durch die Verwendung von Niedrigflussnarkosen (low-flow und minimal flow)
der Warmeverlust iiber die Atemgase erheblich vermindert werden (3).

Eine andere einfache Methode den Wiarmeverlust liber die Atemgase zu reduzieren sind
passiv wirkende HME-Filter (Heat and Moisture Exchanger). Sie konnen je nach Modell

und Hersteller, die Temperatur der Atemgase um bis zu 8°C erhéhen (68).
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3.2.4.7 Prewarming

Bei der Narkoseeinleitung sinkt die Korperkerntemperatur durchschnittlich um 1°C, indem
durch die Anésthetika die thermoregulatorische Vasokonstriktion aufgehoben und Wérme
vom Korperkern in die Korperperipherie umverteilt wird (2).

Diese Umverteilungshypothermie kann in der Regel auch nicht verhindert werden, wenn
gleichzeitig mit Anédsthesiebeginn aktiv gewdrmt wird. Deshalb kann man Patient*innen
préoperativ vorwédrmen, um dadurch den Wiarmegehalt der Korperperipherie zu erhohen. Die
Korperkerntemperatur bleibt dabei unverdndert. Es konnte gezeigt werden, dass ein
einstiindiges Vorwdrmen die Umverteilungshypothermie effektiv verhindern kann (69).
Eine Untersuchung an gesunden Freiwilligen konnte zeigen, dass eine halbe Stunde
Prewarming durch konvektive Luftwdrmung mit 43°C warmer Luft ungefdhr 69 kcal
Wirmeenergie der Korperperipherie zufithren kann. Die zugefiihrte Warmeenergie wurde
dabei  durch  neunzehn  intramuskulire = Temperaturmessungen und  zehn
Hauttemperaturmessungen ndherungsweise bestimmt. AnschlieBend wurde keine
Anisthesie durchgefiihrt. In einer anderen Studie wurde in der ersten Stunde nach
Andisthesieeinleitung ein Warmeverlust von ungefdhr 46 kcal ermittelt, der durch die
Wirmeumverteilung vom Korperkern in die Koperperipherie hervorgerufen wird. Daraus
kann man schliefen, dass auch eine halbe Stunde Prewarming ausreicht um das Auftreten
einer Umverteilungshypothermie bei Anésthesieeinleitung zu verhindern (70). Die
Wirmeenergie wird beim Prewarming hauptsichlich in den Extremitdten gespeichert.
Langeres Vorwérmen iiber einer Stunde kann von Patient*innen als unangenehm empfunden
werden (6).

Prewarming kann auch bei riickenmarksnahen Regionalanisthesien eingesetzt werden. So
kann Vorwérmen iiber 15 min mit anschlieBender Warmung durch konvektive Luftwérmer
bei Sectio caesarea die Mutter und das Neugeborene normotherm halten. Dadurch konnte
die Inzidenz von Shivering fiir die Patientinnen signifikant von 60% auf 10% reduziert

werden (71).

3.2.4.8 Gefahren der aktiven Wirmetherapie

Bei der aktiven Wérmetherapie kann es durch den falschen Gebrauch der Systeme zu
Hautverbrennungen kommen. So kann beispielsweise die unsachgemifle Verwendung von

konvektiven Luftwidrmern ohne die dazugehorige spezielle Wérmedecke zu
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Hautverbrennungen fithren. Auch diirfen ischdmische Korperregionen oder Regionen mit

Blutsperre nicht gewiarmt werden (6).

3.3 Medikamentose Therapie und Prophylaxe

Die medikamentdse Therapie des postoperativen Shivering kann aufgetretenes Shivering
schneller beenden als die aktive Wiarmetherapie (63). Daher ist eine pharmakologische
Therapie bei intraoperativem Shivering wéhrend riickenmarksnaher Regionalanésthesie
oder postoperativ nach Regionalanisthesie und Allgemeinanésthesie sinnvoll. So konnen die
negativen Auswirkungen von POS, wie beispielsweise der erhdhte metabolische
Sauerstoffverbrauch, rasch abgemindert werden (2).

Zu beachten gilt hier jedoch, dass wenn thermoregulatorisches Shivering durch Pharmaka
unterdriickt wird, die auslosende Hypothermie weiterhin bestehen bleibt. Zudem findet dann
keine Thermogenese durch Kiltezittern mehr statt. Deshalb sollte auf eine aktive
Wirmetherapie nicht verzichtet werden, auch wenn POS medikamentds unterdriickt werden

konnte (72).

3.3.1 Pethidin
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Abbildung 3: Pethidin — Strukturformel (73)

Pharmakologische Eigenschaften

Pethidin ist ein fettlosliches Opioid (74) mit einer analgetischen Potenz von 0,15 im
Vergleich zu Morphin (75). Die Halbwertszeit von Pethidin bei intravendser Gabe liegt
zwischen 4-6 h (76).

Pethidin besitzt verschiedene Wirkmechanismen. Zum einen ist es ein p- und k-
Opioidrezeptor Agonist sowie ein Agonist am ozs-Adrenozeptor (77). AuBBerdem wirkt es

antagonistisch am NMDA-Rezeptor und inhibiert die Wiederaufnahme (Reuptake) von
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biogenen Monoaminen (78). Sein Metabolit Norpethidin hat zusétzlich eine anticholinerge

Wirkung (75).

Wirkmechanismus gegen POS

Pethidin ist ein Medikament, das seit langer Zeit fiir die Prophylaxe und Akuttherapie von
POS eingesetzt wird. Die meisten Studien, in denen andere Pharmaka hinsichtlich ihrer
Effektivitat gegen POS untersucht werden, vergleichen deren Wirksamkeit mit Pethidin (78—
81).

Der genaue Wirkmechanismus von Pethidin auf POS ist nicht vollstidndig geklért. Die Anti-
Shivering Wirkung von Pethidin ist vermutlich iiber einen Agonismus auf zentrale
Adrenozeptoren (82) und eine direkte Wirkung auf die Opioid Rezeptoren des
Thermoregulationszentrum zu erklédren (83).

Eine wichtige Rolle scheint dabei der Agonismus am Kk-Rezeptor zu spielen. So konnte
gezeigt werden, dass mit ,,high-dose Naloxon, welches - und k-Rezeptoren blockiert, die
Wirkung von Pethidin gegen POS verhindert werden kann. Hingegen blieb die Wirkung von
Pethidin bei ,,low dose* Naloxon, welches nur die pn-Rezeptoren blockiert, erhalten (84).
Pethidin senkt im Vergleich zu den anderen Opioiden den Temperaturschwellenwert fiir

Shivering doppelt so stark als den Schwellenwert fiir Vasokonstriktion (82).

Studienlage

Die S3 Leitlinie ,,Vermeidung von perioperativer Hypothermie® empfiehlt Pethidin als
Medikament erster Wahl in der i.v. Dosierung zwischen 0,35-0,7 mg/kg (15).

Die aus verschiedenen Studien ermittelte minimal effektive Dosis von Pethidin gegen POS
liegt bei 0,35-0,4 mg/kg (78). In der Dosierung zwischen 0,4-0,85 mg/kg i.v. liegt die
,nhumber needed to treat (NNT) unter 2 (77).

Pethidin kann aufgetretenes postoperatives Shivering im Durchschnitt innerhalb von 3,5 min
unterbrechen (85). In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die Gabe von 25 mg i.v.
Pethidin und eine eventuelle Repetition der Gabe bei nicht sistiertem POS, den
metabolischen Sauerstoffverbrauch von Patient*innen signifikant reduzieren kann (86).
Pethidin hat auch eine gute prophylaktische Wirkung gegen POS, wenn es kurz vor
Operationsende gegeben wird. Hingegen konnte es in einer Studie, in der es vor
Narkoseeinleitung bei Operationen, die ungefihr 50 min dauerten, gegeben wurde, die

Inzidenz von POS nicht verringern (76).
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Auch bei Spinalanésthesien kann die prophylaktische intravendse Gabe von Pethidin mit
einer Dosierung von 0,4 mg/kg Shivering effektiv verhindern (78).

In einer Metaanalyse iiber intrathekal verabreichtes Pethidin bei Sectio caesarea wurden
Studien mit Dosierungen zwischen 5-40 mg analysiert. Dabei wurden Dosierungen < 20 mg
als statistisch signifikant hinsichtlich der Reduktion der Inzidenz von Shivering,
beschrieben. Das Risiko POS zu erleiden ist dabei um 66% reduziert. Dosierungen > 20 mg
konnen das Risiko um 82% reduzieren. Dabei steigt jedoch das Risiko fiir das Auftreten der
unerwiinschten Arzneimittelwirkung des Juckreizes im Vergleich zu den niedrigeren

Dosierungen deutlich an (74).

Nebenwirkungen

Pethidin wirkt sedierend und atemdepressiv, dieser Effekt kann durch intraoperativ
verabreichte Opioide verstirkt werden, was zu einem ldngeren Aufenthalt der Patient*innen
im Aufwachraum fiihren kann (76). AuBerdem kann Pethidin Ubelkeit und Erbrechen
verursachen (84) und die gastrointestinale Motilitit vermindern (74). Ebenfalls kann
Pethidin Histamin freisetzen und dadurch den oben beschriebenen Juckreiz verursachen

(75).

3.3.2 Tramadol
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Abbildung 4: (1R, 2R)- und (1S, 2S)-Enantiomere von Tramadol— Strukturformel (87)

Pharmakologische Eigenschaften und Wirkmechanismus gegen POS

Tramadol ist ein schwaches Opioid mit einer analgetischen Potenz von 0,1 im Vergleich zu
Morphin. Die Plasmahalbwertszeit von Tramadol betrdgt 6 h, sein aktiv wirkender Metabolit
Desmethyltramadol hat eine Halbwertszeit von 7 h (75).

Tramadol ist ein Razemat aus R- und S-Isomeren. Das R-Isomer bindet schwach am p-

Rezeptor und inhibiert die Wiederaufnahme von Serotonin. Das S-Isomer inhibiert die
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Wiederaufnahme von Noradrenalin (88). Auerdem bindet Tramadol schwach am k- und d-

Opioid Rezeptor (89).

Wirkmechanismus gegen POS
Die Wirkung von Tramadol gegen POS ist vermutlich vor allem auf seine noradrenerge und
serotonerge Aktivitit zuriickzufiihren (88). Tramadol senkt den Temperaturschwellenwert

fiir Shivering bei Plasmakonzentrationen iiber 200 ng/ml (2).

Studienlage

Die S3 Leitlinie ,,Vermeidung von perioperativer Hypothermie* empfiehlt Tramadol als
Medikament zweiter Wahl in einer i.v. Dosierung von 1-3 mg/kg (15).

Die prophylaktische Gabe von Tramadol wihrend einer Allgemeinanisthesie kann POS
effektiv verhindern. In einer Studie lag die Inzidenz von POS in der Placebo Gruppe bei 48%
und konnte mit 1 mg/kg Tramadol, das intravends zur Zeit der Hautnaht verabreicht wurde,
auf 4% reduziert werden. 2 mg/kg Tramadol reduzierte diese Inzidenz weiter auf 2%, was
allerdings nicht statistisch signifikant war. Dabei wurde keine Verldngerung der
Extubationszeit, postoperative Sedierung oder hdmodynamische Nebenwirkungen
festgestellt (90).

In einer weiteren Studie wurden verschiedene Tramadol-Dosierungen mit Pethidin
verglichen. Dabei konnte gezeigt werden, dass die prophylaktische i.v. Gabe von 2 mg/kg
Tramadol der Gabe von 0,5 mg/kg Pethidin iiberlegen ist. Die Gabe von 3 mg/kg Tramadol
wirkte postoperativ sedierend, wihrend die Gruppe mit 1 mg/kg Tramadol postoperativ
zusétzliche Analgetika bendétigte. Deshalb wird die Gabe von 2 mg/kg Tramadol zu
Operationsende als sichere Prophylaxe fiir POS und zur postoperativen Analgesie nach einer
Allgemeinanisthesie empfohlen (91).

Eine 2017 publizierte Metaanalyse zeigte, dass i.v. Dosierungen zwischen 1-3 mg/kg
Tramadol POS effektiv verhindern und empfiehlt dementsprechend die niedrigste effektive
Dosierung von 1 mg/kg, um mogliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu verhindern
(92).

Auch POS nach Spinalanisthesie kann durch die i.v. Gabe von 100 mg Tramadol effektiv
verhindert werden (88).

Bei Spinalanisthesien kann Tramadol auch intrathekal verabreicht werden. So kann der
Zusatz von 10 mg Tramadol zu 0,5% hyperbarem Bupivacain die Inzidenz von POS

signifikant reduzieren. 20 mg Tramadol als Zusatz hat hingegen keinen zusétzlichen Effekt
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auf POS und verursacht vermehrt ,,postoperative nausea and vomiting™ (PONYV), jedoch bei
besserer Analgesie (93).

Auch die orale Gabe von 50 mg Tramadol als Prdmedikation 90 min vor einer
Spinalanisthesie kann die Inzidenz von POS signifikant senken wie Adinehmehr und

Kollegen zeigen konnten (89).

Nebenwirkungen

Tramadol hat im Vergleich zu anderen Opioiden ein sehr giinstiges Nebenwirkungsprofil in
Bezug auf Atemdepression, Sedierung und Pruritus (93).

So verursachte beispielsweise die intravendse Gabe von 0,5 mg/kg Pethidin eine stirkere

unerwiinschte postoperative Sedierung als 3 mg/kg Tramadol (91).

3.3.3 Andere Opioide

Auch andere Opioide wurden hinsichtlich ihrer Wirkung auf POS untersucht. Jedoch sind
die Studienresultate hier teils widerspriichlich (77). Kein Opioid auBler Pethidin und
Tramadol wird in der S3 Leitlinie ,,Vermeidung postoperativer Hypothermie* fiir die
Therapie oder Prophylaxe von POS empfohlen (15).

Der Wirkmechanismus der Opioide gegen POS kann durch die Aktivitdit am p-Opioid
Rezeptor erklédrt werden, die dazu fiihrt, dass der Schwellenwert fiir Shivering herabgesetzt

wird (30).

3.3.3.1 Fentanyl
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N N
Abbildung 5: Fentanyl — Strukturformel (94)
Pharmakologische Eigenschaften
Fentanyl ist ein hochpotenter p-Rezeptor-Agonist mit einer analgetischen Potenz von 100

im Vergleich zu Morphin. Durch seine gute Fettloslichkeit kann es leicht die Blut-
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Hirnschranke iiberwinden und zeigt dadurch einen schnellen Wirkungseintritt. Die

Eliminationshalbwertszeit von Fentanyl betrdgt 3-4 h (75).

Studienlage

In einer élteren Studie wurde gezeigt, dass Fentanyl POS wirksam unterdriicken kann, es
jedoch oft 15 min danach erneut auftrat (95).

Einige Studien bestétigen eine intrathekale Wirkung von Fentanyl gegen POS. So lag in
einer Studie die Inzidenz von POS nach 25 pg Fentanyl als Zusatz zu 12,5 mg 0,5%
hyperbarem Bupivacain bei 10%. Die Inzidenz der Placebo Gruppe lag bei 75% (96).

In einer anderen Studie wurde der intrathekale Zusatz von 25 pg Fentanyl mit 0,1 mg
Morphin zu 5 mg 0,5% hyperbarem Bupivacain verglichen. Dabei konnten sowohl Fentanyl
als auch Morphin im Vergleich zur Placebo Gruppe die Inzidenz von POS signifikant senken

(97).

3.3.3.2 Nalbuphin

Abbildung 6: Nalbuphin — Strukturformel (98)

Pharmakologische Eigenschaften

Nalbuphin ist ein p-Rezeptor Antagonist und k-Rezeptor Agonist mit einer analgetischen
Potenz von 0,8 im Vergleich zu Morphin. Die Eliminationshalbwertszeit von Nalbuphin
betrdgt 2-3 h. Das Nebenwirkungsprofil von Nalbuphin ist giinstig, da es kaum eine
kardiovaskuldre Wirkung zeigt, jedoch kann es in hheren Dosen psychomimetisch wirken

(75).
Studienlage

Eine Studie verglich die intravendse Gabe von 0,07 mg/kg Nalbuphin mit 0,5 pg/kg

Dexmedetomidin bzw. Placebo bei aufgetretenem Shivering nach kombinierter Epidural-
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und Spinalanidsthesie. Dabei konnte die Zeit, bis das Shivering sistierte, sowohl durch
Nalbuphin als auch durch Dexmedetomidin im Vergleich zur Placebo Gruppe signifikant
reduziert werden. Fiir Nalbuphin wurden keine Nebenwirkungen festgestellt, wihrend die

Inzidenz von Bradykardie bei Dexmedetomidin signifikant groBBer war (99).

3.3.3.3 Sufentanil
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Abbildung 7: Sufentanil — Strukturformel (100)

Pharmakologische Beschreibung

Sufentanil ist ein hochpotenter p-Rezeptor Agonist, der auch Aktivitdt am k- und d-Rezeptor
zeigt. Seine analgetische Potenz liegt bei 1000 im Vergleich zu Morphin (75). Die
kontextsensitive Halbwertszeit von Sufentanil betrdgt ungefihr 10-15 min bei

kontinuierlicher Gabe unter 7 h (39).

Studienlage

In einer Studie wurde der intrathekale Zusatz von Sufentanil bei Spinalanésthesie untersucht.
Die Spinalanésthesie wurde mit 10 mg 0,5% hyperbarem Bupivacain und 80 pug Morphin
durchgefiihrt. Eine Gruppe erhielt zusétzlich 2,5 pg Sufentanil. In der Sufentanil Gruppe
wurde eine Inzidenz von 32,5%, in der Kontrollgruppe eine Inzidenz von 62,5% beobachtet.
Der Unterschied war statistisch signifikant. Ein mdglicher Bias dieser Studie ist jedoch, dass
in der Kontrollgruppe das Sufentanil nicht durch eine Placebo Fliissigkeit ersetzt wurde,
wodurch ein Unterschied von 0,5 ml in den aufgezogenen Spritzen war. Dadurch war
einerseits der Anésthesist, der den Spinalblock setzte, nicht vollstindig verblindet und
andererseits kann sich dadurch das Anésthetikum hoher im Spinalkanal ausgebreitet haben

(101).
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3.3.4 Alpha-2 Agonisten

3.3.4.1 Clonidin
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Abbildung 8: Clonidin — Strukturformel (102)
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Pharmakologische Beschreibung

Clonidin ist ein zentral wirkender prisynaptischer o2-Agonist (103). Wesentlich schwécher
bindet Clonidin auch an a;-Rezeptoren. Sein a1 zu o, Verhéltnis betrdgt 1:220 (104).

Die  Aktivitdit an  prdsynaptischen  op-Rezeptoren  setzt einen  negativen
Feedbackmechanismus in Gang, der die Aktivitit des Sympathikus herabsetzt. Daher wird
Clonidin als blutdrucksenkendes Medikament bei schweren Hypertensionen eingesetzt

(105). Die Eliminationshalbwertszeit von Clonidin betrdgt 15 h (75).

Wirkmechanismus gegen POS

Die Wirkung von Clonidin gegen POS ist vermutlich auf seine Aktivitit im
thermoregulatorischen Zentrum des Hypothalamus zuriickzufiihren (89). Aullerdem wirkt
Clonidin analgetisch, so ist die intravendse Wirkung von 150 pg Clonidin vergleichbar mit

5 mg Morphin (95).

Studienlage

Die S3 Leitlinie ,,Vermeidung von perioperativer Hypothermie* empfiehlt Clonidin als
Medikament erster Wahl in einer i.v. Dosierung zwischen 0,15-0,3 pg/kg (15). Die meisten
der im Rahmen dieser Diplomarbeit gefundenen Studien untersuchten héhere Dosierungen.
Die Wirkung von intravendsem Clonidin in der Akuttherapie von POS ist dosisabhingig, so
kann 150 pg Clonidin POS in der Regel innerhalb von 2 min beenden, 75 pg innerhalb von
5 min und 37,5 pg zeigten keine Wirkung beziiglich POS. In den Gruppen mit 150 pug und
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75 pg Clonidin wurde dabei eine signifikante Erniedrigung der Herzfrequenz und des
systolischen Blutdruckes festgestellt (106).

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2017 beschreibt, dass Clonidin prophylaktisch besser gegen
POS wirkt als in der Akuttherapie. Ein Vorteil in der Akuttherapie gegeniiber anderen
Substanzen kdnnte hingegen seine anxiolytische Wirkung sein (103).

Die i.v. Gabe von 1 pg/kg Clonidin kann wéhrend Spinalanisthesien die Inzidenz von POS
signifikant von 40% in der Kontrollgruppe auf 8% senken (107).

Die prophylaktische Wirkung von 2 pg/kg Clonidin i.v. ist 0,3 mg/kg Pethidin i.v. bei
Allgemeinaniésthesien iiberlegen. So lag die Inzidenz von POS in der Clonidin Gruppe bei
5%, die Inzidenz in der Pethidin Gruppe hingegen bei 25%.

Auch die Art und der Zeitpunkt der Verabreichung spielen eine Rolle hinsichtlich der
Effektivitdt von Clonidin. So wurde in dieser Studie Clonidin 5 min vor Operationsende
verabreicht, in anderen Studien wo die Gabe als Infusion iiber eine Stunde erfolgte, wurde
keine Wirkung auf POS festgestellt (95).

Eine Studie zu 150 pg epidural verabreichtem Clonidin als Zusatz zu Bupivacain fand eine
signifikante Reduktion der Inzidenz von POS. So lag die Inzidenz in der Kontrollgruppe bei
40% und in der Clonidin Gruppe bei 20% (108).

Eine andere Studie, in der Clonidin hingegen intrathekal in der gleichen Dosierung

verabreicht wurde, fand keine signifikante Reduktion von POS (107).

Nebenwirkungen

Die prophylaktische Gabe von 2 pg/kg Clonidin i.v. verursachte in einer Studie im Vergleich
zu Placebo signifikant niedrigere Herzfrequenzen und Blutdruckwerte, die jedoch nicht
therapiebediirftig waren. Daher sollte Clonidin nicht bei hypovoldmischen und bradykarden
Patient*innen  eingesetzt ~werden. Auch die Gabe bei atrioventrikuldren
Uberleitungsstdrungen ist kontraindiziert (95).

Die Sicherheit der prophylaktischen Gabe von Clonidin als generelle Primedikation fiir nicht
kardiochirurgische Patient*innen bei Allgemeinanésthesien wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. Besonders hinsichtlich des dokumentierten Risikos schwere Blutdruckabfille zu
verursachen. Jedoch wurde keine direkte Korrelation zwischen der Gabe von Clonidin und
durch Hypotonie bedingte negative Folgen wie Nierenversagen oder kardiale Ereignisse bei

Patient*innen festgestellt (103).
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3.3.4.2 Dexmedetomidin
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Abbildung 9: Dexmedetomidin — Strukturformel (109)

Pharmakologische Eigenschaften

Dexmedetomidin ist ein hochpotenter hochselektiver az-Agonist. Das Verhéltnis der
Affinitdt von Dexmedetomidin zwischen o und o betrdgt 1:1620 (104). Im Vergleich zu
Clonidin ist Dexmedetomidin 3,5-mal besser fettloslich, wodurch es leichter ins ZNS
fundieren kann. Mit einer Eliminationshalbwertszeit von 2 h ist es ebenfalls besser steuerbar.
Dexmedetomidin wirkt an prd- und postsynaptischen on-Adrenozeptoren im Locus
coeruleus. Dadurch wirkt Dexmedetomidin sedierend (110).

Intrathekal verabreichtes Dexmedetomidin wirkt analgetisch {iber eine Hyperpolarisation
von postsynaptischen Neuronen im Hinterhorn des Riickenmarks und inhibiert die
Reizweiterleitung durch C-Fasen (111).

Dexmedetomidin wird mit Erfolg zur Sedierung in der Intensivmedizin eingesetzt, in der
Andsthesie ist die Verwendung von Dexmedetomidin noch nicht weit verbreitet, jedoch

vielversprechend und Gegenstand intensiver Forschung (110).

Wirkmechanismus gegen POS
Dexmedetomidin senkt den Temperaturschwellenwert fiir Shivering (88). Seine Wirkung

gegen POS ist vermutlich durch seine zentrale o2-Aktivitét erklirbar (28).

Studienlage
Dexmedetomidin wird in der S3 Leitlinie ,,Vermeidung perioperativer Hypothermie* nicht
erwéhnt (15).
In einer Studie von Kim und Kollegen wurde die prophylaktische i.v. Gabe von
verschiedenen Dexmedetomidin Dosierungen (0,5 pg/kg, 0,75 pg/kg und 1 pg/kg) mit

Placebo bei Allgemeinandsthesie verglichen. Die Inzidenz von POS in der Placebo Gruppe
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lag bei 63%, fiir 0,5 pg/kg Dexmedetomidin bei 40%, fiir 0,75 pg/kg Dexmedetomidin bei
13% und fiir 1 pg/kg Dexmedetomidin bei 17%. Dabei war die Reduktion mit 0,75 pg/kg
und 1 pg/kg Dexmedetomidin statistisch signifikant (112).

Bei Spinalandsthesien war in einer Studie die prophylaktische Gabe von 0,5 pg/kg i.v.
Dexmedetomidin bei der Verringerung der Inzidenz von POS gleich effektiv wie 100 mg
Tramadol i.v. (88).

Fiir intrathekales Dexmedetomidin haben mehrere Metaanalysen eine statistisch signifikante
Reduktion der Inzidenz von POS festgestellt. Jedoch konnten Sie keine optimale
Dexmedetomidin Dosis ermitteln (113,114).

Die Studienlage hinsichtlich der Wirkung von intrathekalen ,,Jow dose* Dosierungen von
Dexmedetomidin auf POS ist widerspriichlich.

In einer Studie wurden ,,low dose* Dosierungen von intrathekalem Dexmedetomidin als
Zusatz zu Bupivacain bei Sectio caesarea mit Placebo verglichen, dabei wurde fiir 3 pg und
5 ng Dexmedetomidin keine signifikante Reduktion der Inzidenz von POS festgestellt (115).
In einer anderen Studie wurden ebenfalls ,low dose” 3 pg und 5 pg Dexmedetomidin
intrathekal bei Sectio caesarea verabreicht. Dabei war eine signifikante Reduktion der
Inzidenz von POS im Vergleich zu Placebo in beiden Dexmedetomidin Gruppen zu
beobachten. Dieser Unterschied ist moglicherweise auf das dabei verwendete

Lokalanésthetikum Ropivacain zuriickzufiihren (116).

Nebenwirkungen

Dexmedetomidin kann Hypotonie, transiente Hypertonie und Bradykardie verursachen.
AuBerdem kann bei Verabreichung von Dexmedetomidin Mundtrockenheit und Ubelkeit
auftreten (110).

Die intravendse Dexmedetomidin Gabe als 1 pg/kg Bolus kann intraoperativ zu transientem
Blutdruckanstieg fiihren. Dieser Effekt kann bei langsamer Infusion von 0,75 pg/kg
Dexmedetomidin {iber 10 min abgeschwécht werden (117).

Bei Dexmedetomidin Gabe kann Bradykardie und Blutdruckabfall bei bis zu 42% der
Patient*innen beobachtet werden. Die Bradykardie tritt iiber den Baroreflex als Antwort auf
den transienten Blutdruckanstieg auf oder wird zentral durch Reduktion des
Sympathikotonus ausgeldst. Besonders bei perioperativer Hypovoldmie, sowie bei élteren

Patient*innen mit kardialen Komorbiditaten wie beispielsweise atrioventrikuldrem Block ist
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daher Vorsicht geboten. Blutdruckabfille konnen auch bei ,,low dose* Dosierungen von
0,25-0,5 pg/kg Dexmedetomidin i.v. auftreten (110).

Bei Dosierungen zwischen 0,75 pg/kg und 1 pg/kg waren intraoperativ hiufiger Atropin
Gaben notwendig. Auch die Zeit bis zur Extubation kann durch die intraoperative i.v. Gabe
von Dexmedetomidin verldngert sein (117). Insgesamt ist jedoch bei intraoperativ
verwendetem Dexmedetomidin von einem verbesserten ,,cardiac outcome* berichtet worden

(110).

3.3.5 Ketamin
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Abbildung 10: (R)-Ketamin und (S)-Ketamin — Strukturformel (118)

Pharmakologische Beschreibung

Ketamin liegt als Racemat vor, sein in andsthesiologischer Hinsicht wirksames Enantiomer
ist das Esketamin ((S)-Enantiomer). Die Hauptwirkung von Ketamin ist der nicht
kompetitive Antagonismus am NMDA-Rezeptor (75). Daneben weist Ketamin noch eine
Reihe anderer pharmakologischer Interaktionen auf. Es blockiert die Wiederaufnahme von
Neurotransmittern in deszendierenden monoaminergen Bahnen (119) und wirkt agonistisch
am k-Opioidrezeptor (84). Ketamin erhoht die Aktivitit an SHT3-Rezeptoren und inhibiert
nikotinische Acetylcholinrezeptoren. Die Eliminationshalbwertszeit von Ketamin betrégt 1-
3 h (75). Ketamin wird zum pharmakologisch aktiven Metabolit Norketamin abgebaut, der
iiber den Urin ausgeschieden wird (83). Ketamin erzeugt dosisabhingig eine dissoziative

Anisthesie, wirkt analgetisch und erhoht den Sympathikotonus (119).
Wirkmechanismus gegen POS

Der genaue Wirkmechanismus von Ketamin gegen POS ist unklar (120). NMDA-

Rezeptoren sind auf verschiedenen Ebenen an der Modulation von
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Thermoregulationsmechanismen beteiligt (83), so modulieren NMDA-Rezeptoren
beispielsweise noradrenerge und serotonerge Neurone im locus coeruleus (79).

Eine Erklarung konnte sein, dass Ketamin die zitterfreie Thermogenese steigert und die
Wirmeumverteilung vom Korperkern in die Koperperipherie abmindert (119). Dies konnte
durch direkte zentrale Aktivitétssteigerung des Sympathikotonus und durch die Hemmung
der Wiederaufnahme von Noradrenalin in postgangliondren Nervenendungen geschehen
(120).

Auch konnte Ketamin die durch Remifentanil hervorgerufene Hyperalgesie abmindern, die
im Verdacht steht zur Genese von POS beizutragen und durch Aktivierung von NMDA-

Rezeptoren hervorgerufen wird (34).

Studienlage

Die S3 Leitlinie ,,Vermeidung von perioperativer Hypothermie* empfiehlt Ketamin nicht fiir
die Prophylaxe oder Therapie von POS. Dabei wird nicht genauer beschrieben, ob diese
Empfehlung aufgrund fehlender Effektivitit oder aufgrund des Nebenwirkungsprofils von
Ketamin ausgesprochen wird (15). Wobei letzteres wahrscheinlicher erscheint, da die in der
Leitlinie zitierte Studie fiir Ketamin einen signifikanten Blutdruckanstieg und Zunahme der
Herzfrequenz beschreibt. Auch traten in dieser Studie durch Ketamin verursachter
Nystagmus und psychomimetische Symptome auf. Die Studie verglich 0,5 mg/kg Ketamin
i.v. mit 0,5 mg/kg Tramadol i.v. als Prophylaxe gegen Shivering bei Spinalanésthesie. Dabei
lag die Inzidenz von POS in der Ketamin Gruppe bei 8%, in der Tramadol Gruppe bei 16%
und in der Placebo Gruppe bei 24% (121).

Andere Autoren fanden keine signifikanten Nebenwirkungen bei der epiduralen Gabe oder
dosisabhingige Nebenwirkungen fiir die intravendse Gabe. Einige Autoren beschrieben
auch Vorteile von Ketamin gegeniiber anderen Pharmaka. So kann 0,5 mg/kg epidural
verabreichtes Ketamin bei Sectio caesarea im Vergleich zu Placebo bei kombinierter
Epidural- und Spinalanésthesie die Inzidenz von POS signifikant senken. In der Ketamin
Gruppe wurden dabei keine Nebenwirkungen festgestellt, auerdem war die Inzidenz von
Ubelkeit reduziert, was darauf zuriickzufiihren ist, dass Ubelkeit durch Hypotension
hervorgerufen werden kann (120).

In einer Metaanalyse wurde fiir intraoperativ verabreichtes i.v. Ketamin im Vergleich zu
Placebo eine signifikante Reduktion der Inzidenz von POS festgestellt. Effektiv waren
Dosierungen zwischen 0,25 mg/kg bis 0,5 mg/kg, wobei 0,5 mg/kg effektiver, jedoch mit

erheblich mehr psychomimetischen Nebenwirkungen verbunden war. Als positiver Effekt
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von Ketamin wurde die Reduktion intraoperativer Hypotension und Bradykardie
beschrieben (119).

Auch die Ketamin Gabe liber einen ldngeren Zeitraum bei Spinalandsthesie wurde
untersucht. Dabei wurde 0,2 mg/kg Ketamin intravends als Bolus verabreicht, gefolgt von
einer Ketamin Infusion mit 0,1 mg/kg/h tiber den gesamten Zeitraum der Operation. Dadurch
wurde die Inzidenz von Shivering im Vergleich zu Placebo von 58,06% auf 13,79%
reduziert. Hierbei war die Herzfrequenz in der Placebo Gruppe erhoht, was die Autoren auf
das Shivering zuriickfiihrten. Auch traten in der Ketamin Gruppe keine psychomimetischen
Nebenwirkungen auf (122).

In einer Studie war die prophylaktische Gabe von 0,5 mg/kg Ketamin i.v. 20 min vor
Andsthesieausleitung gleich effektiv wie 20 mg Pethidin i.v.. Dabei traten unter Ketamin
keine psychomimetische Nebenwirkungen auf (84).

Die Akuttherapie mit Ketamin wird von einigen Autoren als besonders effektiv beschrieben.
Bei aufgetretenem Shivering nach Allgemeinandsthesie ist 0,2 mg/kg i.v. Ketamin gleich
effektiv wie 0,5 mg/kg i.v. Pethidin. Beide Substanzen konnten Shivering ohne signifikante
Nebenwirkungen innerhalb von 8 min beenden (83).

Eine andere Studie fand, dass 0,5 mg/kg i.v. Ketamin in den ersten 4 min schneller wirkte
und die Intensitit des Zitterns stirker abminderte als 25 mg i.v. Pethidin. Die Gabe von 0,75
mg/kg Ketamin zeigte hingegen keinen zusitzlichen Vorteil, auch nahmen dabei die

Nebenwirkungen zu (80).

Nebenwirkungen

Ketamin verursacht wie bereits beschrieben dosisabhédngig psychomimetische Erregtheit,
sowie auditive und verbale Halluzinationen (119). Dieser Effekt scheint bei der intravendsen
Verabreichung an wachen Patient*innen stirker zu sein (121) als bei Patient*innen in
Narkose (84) oder bei epiduraler Gabe (120). Auch vom Auftreten von Nystagmus wird
berichtet. AuBlerdem kann Ketamin zu Blutdruckanstieg und Zunahme der Herzfrequenz

fiihren, was unerwiinscht (121) oder erwiinscht sein kann (84).
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3.3.6 Magnesiumsulfat
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Abbildung 11: Magnesiumsulfat — Strukturformel (123)

Pharmakologische Eigenschaften

Magnesium (Mg?") wirkt als nicht kompetitiver Antagonist an NMDA-Rezeptoren (27).
AuBerdem wirkt Magnesium als physiologischer Calcium Antagonist, indem es
spannungsabhingige Calciumkandle hemmt (108).

Magnesium wirkt neuroprotektiv, kardioprotektiv, muskelrelaxierend (27) und analgetisch

(124).

Wirkmechanismus gegen POS

Der genaue Wirkmechanismus von Magnesiumsulfat gegen POS ist nicht geklért. Eine Rolle
diirfte der NMDA-Rezeptor Antagonismus spielen. Die muskelrelaxierende Wirkung von
Magnesium konnte dafiir verantwortlich sein, dass die Intensitdt von POS abgeschwécht
wird. Magnesium wirkt jedoch auch vasodilatierend, was zur Verstdrkung intraoperativer
Hypothermie fithren kann (27). So fiihrte die Magnesiumgabe in einigen Studien dazu, dass

die Korperkerntemperatur um 1-2°C erniedrigt war (125).

Studienlage

Die S3 Leitlinie ,,Vermeidung von perioperativer Hypothermie® empfiehlt die Gabe von
Magnesiumsulfat in der i.v. Dosierung von 30 mg/kg als Medikament zweiter Wahl (15).
Die gefundenen Studien befiirworten die prophylaktische Anwendung von Magnesiumsulfat
i.v. gegen POS. Fiir die Akuttherapie mit Magnesiumsulfat wurden im Rahmen dieser
Diplomarbeit keine Studien gefunden.

Bei Spinalandsthesien kann 80 mg/kg Magnesiumsulfat, welches mittels einer
Spritzenpumpe intravends iiber 30 min verabreicht wird, die Inzidenz von POS signifikant

von 66,7% in der Placebo Gruppe auf 6,7% in der Magnesium Gruppe senken. Dabei wurden
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keine signifikanten Nebenwirkungen festgestellt, jedoch war die Korperkerntemperatur in
der Magnesium Gruppe niedriger als in der Placebo Gruppe (27).

Bei Allgemeinanidsthesie reduziert die i.v. Verabreichung von 50 mg/kg Magnesiumsulfat
die Inzidenz signifikant von 14,28% in der Placebo Gruppe auf 8,57% in der Magnesium
Gruppe. Dabei wurde in der Magnesium Gruppe ein signifikanter Abfall des mittleren
arteriellen Blutdruckes festgestellt (124).

In einer Metaanalyse fiir die i.v. Gabe von Magnesiumsulfat wurde eine signifikante
Reduktion der Inzidenz fiir POS gefunden. Jedoch konnte keine optimale Dosis ermittelt
werden. Dosierungen iiber 60 mg/kg scheinen keinen zusétzlichen Effekt auf POS zu haben.
Im unteren Dosisspektrum war bei einer Gesamtdosis von 300 mg eine statistisch nicht
signifikante Verringerung der Inzidenz zu beobachten (125).

Eine Metaanalyse, welche den intrathekalen Zusatz von Magnesiumsulfat zu Bupivacain
und Fentanyl bei Spinalanésthesie untersuchte, ergab, dass die Inzidenz von POS durch
Magnesium signifikant reduziert wurde (126).

Intrathekales Magnesiumsulfat war in einer anderen 2020 publizierten Metaanalyse gleich
effektiv wie intrathekales Dexmedetomidin hinsichtlich der Reduktion der Inzidenz von
POS bei Spinalanésthesie (111).

Auch der Zusatz von Magnesiumsulfat bei Epiduralanésthesie reduziert die Inzidenz von
POS signifikant. So lag in einer Studie, in der Magnesiumsulfat mit Clonidin verglichen
wurde, die Inzidenz von POS beim Zusatz von Magnesium bei 0%, in der Clonidin Gruppe

bei 20% und in der Placebo Gruppe bei 40% (108).

Nebenwirkungen

Magnesiumsulfat hat bei der intravendsen Gabe zur POS Prophylaxe ein giinstiges
Nebenwirkungsprofil und kann als unbedenklich gewertet werden (127).

Magnesiumsulfat kann Ubelkeit, Erbrechen, Muskelschwiche, Wirmegefiihl und Flush

verursachen. Bei Uberdosierung kann es auch zur Atemdepression kommen (27).
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3.3.7 Ondansetron
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Abbildung 12: (S)- und (R)-Enantiomer von Ondansetron — Strukturformel (128)

Pharmakologische Beschreibung und Wirkmechanismus gegen POS

Ondansetron ist ein SHT3-Rezeptor Antagonist, das als Antiemetikum eingesetzt wird.
Der genaue Wirkmechanismus gegen POS ist unklar. Vermutet wird eine zentrale
Inhibition von Serotonin Reuptake in der praoptischen Region des vorderen Hypothalamus
(28). Auf diese Weise konnten SHT3 Antagonisten an der Modulation von
Waérmeproduktion und Warmeverlust Anteil haben. So konnte in Tierversuchen gezeigt
werden, dass die Injektion von Serotonin in die prdoptische Region des Hypothalamus bei
Katzen Hypothermie und Vasodilatation ausloste.

Auch wurde fiir Ondansetron gezeigt, dass es die mittlere Hauttemperatur wihrend
Spinalanisthesie im Vergleich zu Pethidin und Placebo signifikant erh6hen konnte (78).
In der Anisthesie wird Ondansetron hauptséchlich fiir die Prophylaxe von PONV
eingesetzt (129).

Studienlage

In der S3 Leitlinie ,,Vermeidung von perioperativer Hypothermie* wird Ondansetron als
Medikament zweiter Wahl fiir die Therapie und Prophylaxe von POS in einer i.v.
Dosierung von 4-8 mg empfohlen (15).

In einer Studie war die prophylaktische Gabe von 8 mg i.v. Ondansetron gleich effektiv wie
0,4 mg/kg i.v. Pethidin. Die Verabreichung der Medikamente erfolgte dabei direkt vor dem
Setzen einer Spinalanésthesie. Die Inzidenz von POS lag fiir Ondansetron und Pethidin bei

8%, wihrend in der Placebo Gruppe 36% beobachtet wurde (78).

39



In einer anderen Studie wurde 1 pg/kg Dexmedetomidin i.v. mit § mg Ondansetron i.v. als
Prophylaxe wéhrend einer Spinalanésthesie verglichen. Die Inzidenz von POS in der
Placebo Gruppe lag bei 57,5%. Ondansetron konnte dabei die Inzidenz auf 17,5% senken,
Dexmedetomidin auf 27,5%. Der Unterschied zwischen Ondansetron und Placebo war dabei
signifikant, der Unterschied zwischen Ondansetron und Dexmedetomidin nicht.

Fiir Ondansetron wurden keine Nebenwirkungen festgestellt, wihrend Patient*innen durch
Dexmedetomidin ldnger sediert waren (28).

Auch die intravendse Verabreichung von Ondansetron bei aufgetretenem Shivering ist
effektiv. Dabei wurden 4 mg und 8 mg Ondansetron mit 0,4 mg/kg Pethidin verglichen.
Sowohl 8 mg Ondansetron als auch Pethidin konnten Shivering innerhalb von 10 min
beenden. Hingegen konnte 4 mg Ondansetron aufgetretenes Shivering nicht effektiv
beenden (81).

Eine Metaanalyse konnte fiir Ondansetron die gleiche Wirksamkeit hinsichtlich POS wie fiir
Pethidin aufzeigen. Die praoperative oder intraoperative Gabe von Ondansetron wird dabei
als sicher und vorteilhaft beschrieben. Auch wurde fiir Ondansetron im Vergleich zu Placebo

ein geringeres Risiko fiir intraoperative Hypotonie festgestellt (129).

3.3.8 Aminosiauren

Die perioperative, intravendse Infusion von Aminosédurelésungen kann die endogene
Wérmeproduktion ankurbeln, indem der metabolische Umsatz erhoht wird (130).

In den letzten Jahren haben einige Studien einen positiven Effekt von Aminosduren auf
postoperatives Shivering festgestellt. In der S3 Leitlinie ,,Vermeidung von perioperativer
Hypothermie* wird die Verwendung von Aminoséuren fiir die Therapie oder Prophylaxe
von POS nicht empfohlen (15).

Die intraoperative Wirkung von Aminoséduren auf die Korpertemperatur ist dosisabhéngig.
So konnte eine Infusion mit einem Brennwert von 4 kJ/kg/h Hypothermie abschwéchen,
wihrend 1,3-1,7 kJ/kg/h keinen Effekt zeigte (59).

Eine Metaanalyse zeigte, dass die perioperative Gabe von Aminosduren die
Korperkerntemperatur im Mittel um 0,46°C steigern konnte und dadurch die Inzidenz von
POS reduziert wurde. Eine Erh6hung der Korperkerntemperatur um 0,46°C kann als klinisch
relevant gewertet werden, da die intraoperative Erhdhung der Korperkerntemperatur mittels

aktiver externer Warmung haufig schwierig ist (130).

40



Die Gabe von Aminosduren senkt aber nicht den Temperaturschwellenwert fiir Shivering.
Der positive Effekt von Aminoséuren hinsichtlich POS ist durch die Erhéhung der
endogenen Warmeproduktion zu erkldren (59).

Dies kann auch iiber eine Erhohung der Temperatur der Korperperipherie bei
gleichbleibender Korperkerntemperatur geschehen. In einer Studie, wo Aminosduren erst
intraoperativ bei einem Abfall der Korperkerntemperatur unter 35,5°C verabreicht wurden,
konnte keine Erhohung der Korperkerntemperatur durch die Aminosduren nachgewiesen
werden. Jedoch war die Inzidenz fiir Shivering signifikant reduziert. Dies wurde dadurch
erklirt, dass in der Aminosdure Gruppe weniger Vasokonstriktion auftrat, wodurch die
Hauttemperatur erhoht wurde. Der Effekt auf POS ist dadurch zu erklédren, dass die
Temperaturafferenzen  aus der  Korperperipherie zu  ungefdhr 20%  am
Temperaturschwellenwert fiir Shivering beteiligt sind (13).

Eine Studie untersuchte den Effekt von Aminosduren bei aufgetretenem POS im Vergleich
zu 0,5 mg/kg Pethidin i.v. und 1 mg/kg Tramadol i.v.. Dabei konnten Pethidin und Tramadol
POS innerhalb von 5 min stoppen, Aminosduren hingegen in 90% der Félle erst innerhalb
von 15 min. Ein Vorteil der Aminosduren war jedoch, dass Patient*innen von verbessertem
Temperaturkomfort berichteten. Auch verursachten Pethidin und Tramadol in dieser Studie

PONV (59).

3.3.9 Andere Substanzen

Einzelne Studien belegen auch fiir andere Substanzen eine Wirkung auf POS. Diese
Substanzen werden in der Regel nicht fiir die Prophylaxe oder Therapie von POS eingesetzt.
Bei einigen dieser Pharmaka ldsst sich die Effektivitat aufgrund der sparlichen Studienlage

nicht genau evaluieren. Andere weisen ein ungiinstiges Nebenwirkungsprofil auf (15).

3.3.9.1 Tizanidin

Cl

Abbildung 13: Tizanidin — Strukturformel (131)
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Tizanidin ist ein zentral wirkendes Muskelrelaxans, es wirkt o, agonistisch und weist eine
Halbwertszeit von 2-4 h auf. Aufgrund seiner Ahnlichkeit mit Clonidin verursacht Tizanidin
Hypotonie und Bradykardie (75).

Eine Studie untersuchte die orale Prdmedikation mit Tizanidin 90 min vor einer
Spinalanisthesie. Die orale Verabreichung von 4 mg Tizanidin wurde dabei mit 50 mg oral
verabreichtem Tramadol und Placebo verglichen. Intraoperativ wurde kein signifikanter
Unterschied in der Inzidenz von Shivering zwischen den drei Gruppen festgestellt.
Postoperativ zeigten 30% der Patient*innen in der Placebo Gruppe POS, wihrend die
Inzidenz durch Tizanidin signifikant auf 6,7% und mit Tramadol signifikant auf 10% gesenkt
werden konnte. Auch die Intensitit des Shivering war in der Tizanidin und Tramadol Gruppe
signifikant schwécher ausgeprdgt als in der Placebo Gruppe. Dabei wurden keine

signifikanten Nebenwirkungen fiir Tizanidin oder Tramadol festgestellt (89).

3.3.9.2 Dexamethason

Abbildung 14: Dexamethason — Strukturformel (132)

Dexamethason ist ein hoch potentes und langwirksames Glukokortikoid ohne
mineralkortikoide Eigenschaften (75). Einige Studien haben eine Wirkung von
Dexamethason gegen POS gezeigt. Der genaue Wirkmechanismus dabei ist unbekannt.
Vermutet wird, dass dies durch eine Hemmung der Freisetzung von Vasokonstriktoren und
pyrogen wirkender Zytokine geschieht. In einer Studie konnte intravends verabreichtes
Dexamethason in der Dosierung von 0,1 mg/kg die Inzidenz von Shivering im Vergleich zu
25 mg Pethidin und Placebo signifikant reduzieren. Jedoch konnen Steroide wie

Dexamethason zu Wundheilungsstdrungen und postoperativen Infektionen fiihren (133).
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3.3.9.3 Ramosetron

N N
/

Abbildung 15: Ramosetron — Strukturformel (134)

Ramosetron ist ein SHT3-Antagonist. In einer Studie wurde die intravendse Gabe von 0,3
mg Ramosetron mit 10 mg Dexamethason und Placebo verglichen. Dabei war kein
signifikanter Unterschied in der Inzidenz von POS zwischen Ramosetron und Dexamethason
festzustellen. Beide Pharmaka waren der Placebo Gruppe signifikant iiberlegen. Ein Vorteil
von Ramosetron gegeniiber Dexamethason war, dass es die Inzidenz von PONV effektiver

reduzierte (135).

3.3.9.4 Granisetron

nnllNH

Abbildung 16: Granisetron — Strukturformel (136)

Granisetron ist ebenfalls ein SHT3-Antagonist. In einer Studie wurden bei Sectio caesarea
zwei verschiedene Dosierungen von Granisetron mit Placebo verglichen.

Granisetron in der i.v. Dosierung von 1 mg war dabei signifikant effektiver als 0,7 mg
Granisetron oder Placebo. Die Verabreichung erfolgte dabei 5 min vor dem Setzen der
Spinalanésthesie. Die Inzidenz von POS in der Placebo Gruppe lag bei 77,5%, in der Gruppe
mit 0,7 mg Granisetron bei 29,2% und in der Gruppe mit 1 mg Granisetron bei 15,9%. Ein

Vorteil in den Granisetron Gruppen war, dass Pruritus signifikant reduziert war. Hingegen
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war in der 1 mg Granisetron Gruppe Blutdruck und Herzfrequenz signifikant niedriger als

im Vergleich mit den anderen Gruppen (137).

3.3.9.5 Physostigmin
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CHj
Abbildung 17: Physostigmin — Strukturformel (138)

Physostigmin ist ein reversibler Acetylcholinesterasehemmer. In der Anisthesie findet
Physostigmin beim sehr selten auftretenden zentralen anticholinergen Syndrom (ZAS)
Anwendung. FEinige Autoren beschreiben einen positiven Effekt von Physostigmin
hinsichtlich der Reduktion von POS (1,139,140). Die S3 Leitlinie ,,Vermeidung
postoperativer Hypothermie* rit von der Verwendung von Physostigmin fiir POS ab ohne
dabei ndher zu begriinden ob dies aufgrund des Nebenwirkungsprofiles oder der nicht
ausreichend erwiesenen Effektivitidt geschieht (15). Physostigmin verursacht cholinerg
vermittelte Nebenwirkungen wie Bradykardie, Ubelkeit, Diarrhoe und verstirkte

Schweillsekretion (139).

3.3.9.6 Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Auch fiir einige nichtsteroidale Antirheumatika wurde ein positiver Effekt auf POS
beschrieben. Der Wirkmechanismus konnte durch den analgetischen Effekt oder durch ihre

entziindungshemmende Wirkung erklédrbar sein (141).

Ketorolac

In einer Studie wurde die Wirkung von 30 mg i.v. Ketorolac mit 50 mg i.v. Pethidin und
Placebo bei Sectio caesarea, die in Spinalanisthesie durchgefiihrt wurde, verglichen.

Dabei wurde eine statistisch signifikante Reduktion von POS bei der Ketorolac Gruppe

beobachtet. Die Wirkung von Ketorolac war mit Pethidin vergleichbar. Jedoch war die
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Inzidenz von POS in allen Gruppen ungewdhnlich hoch. Die Inzidenz in der Placebo Gruppe

lag bei 82%, in der Pethidin Gruppe bei 66% und in der Ketorolac Gruppe bei 60% (141).

Diclofenac

In einer Studie wurde die Wirkung von Diclofenac als rektales Suppositorium vor
Spinalanidsthesie mit 30 mg i.v. Pethidin verglichen. Die Wirkung von Diclofenac und
Pethidin auf POS war dabei vergleichbar und besser als in der Kontrollgruppe, wobei nicht
angegeben wird, ob der Unterschied statistisch signifikant war. Es wurden keine
Nebenwirkungen fiir Diclofenac beschrieben, wéhrend bei Pethidin hédufiger Pruritus
beobachtet wurde. Ein Bias dieser Studie ist die unterschiedliche Darreichungsform der

Pharmaka (142).
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4 Diskussion
4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

4.1.1 Ursachen von POS und deren Vermeidung

Die Ursachen von postoperativem Shivering sind nicht abschlieBend geklirt. Fest steht, dass
POS meist durch intraoperative Hypothermie verursacht wird (31).

Thermoregulatorisch bedingtes POS tritt auf, wenn der Temperaturschwellenwert fiir
Shivering unterschritten wird. Dieser Temperaturschwellenwert setzt sich zu ungefahr 80%
aus der Koperkerntemperatur und zu 20% aus der Temperatur der Korperperipherie
zusammen (32). Wihrend der Allgemeinandsthesie wird POS durch die eingesetzten
Anisthetika und Opioide verhindert und setzt daher erst in der postoperativen Phase ein,
wenn ihre Wirkung nachgelassen hat (34). Bei riickenmarksnaher Regionalandsthesie kann
Shivering auch intraoperativ auftreten (27).

Die perioperative Hypothermie wird dabei durch eine Reihe von Mechanismen begiinstigt,
von denen einige vermeidbar sind. Die oft unzureichend isolierten Patient*innen verlieren
Wirme an die Umgebung, da die OP-Temperatur zu niedrig ist (3). Dieser Warmeverlust
wird durch die verabreichten Anésthetika begiinstigt, indem sie zu einer Umverteilungs-
Hypothermie fithren, wodurch der Warmeverlust an die Umgebung verstirkt wird (7).

Ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Hypothermie besteht bei der Abdominalchirurgie,
bei der Kombination aus Allgemeinanésthesie mit riickenmarksnaher Regionalanésthesie,
bei Patient*innen mit Verbrennungen und bei dlteren Patient*innen (2).

Die perioperative Hypothermie ist nicht nur fiir POS verantwortlich, sondern fiihrt auch zu
einer Reihe groBteils schwerwiegenderen Komplikationen wie einem erhdhten kardialen
Risiko, Wundinfektionen, verldngertem Krankenhausaufenthalt (59) und Koagulopathie
(13). Deshalb wird die aktive intraoperative Wiarmung von Patient*innen generell
empfohlen, um das Hypothermie Risiko zu senken, wodurch ebenfalls die Inzidenz von POS
reduziert wird (15,119). Eine effektive Methode die Umverteilungshypothermie zu
vermeiden ist das Prewarming von Patient*innen vor Anédsthesiebeginn (69).
Postoperativer Schmerz trigt ebenfalls zur Genese von POS bei. Die meisten Medikamente,
fiir die eine Wirkung gegen POS beschrieben wurde, weisen auch eine analgetische

Komponente auf (2).
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Daher ldsst sich abschlieBend sagen, dass durch eine konsequente Vermeidung von
Hypothermie und eine ausreichende perioperative Analgesie die Inzidenz von POS reduziert

werden kann.

4.1.2 Welcher Behandlungsbedarf besteht fiilr POS?

Die metabolischen Folgen von POS und das sich daraus ergebende Risiko werden in der
Literatur sehr unterschiedlich dargestellt. Eine Erkldrung fiir diese Diskrepanz ist, dass
jingere Minner beim Shivering aufgrund ihrer groBeren Muskelmasse einen erhohten
metabolischen Sauerstoffbedarf aufweisen als éltere Menschen. Eine weitere Schwierigkeit
das Risiko richtig einzuschitzen ist, dass die Folgen von POS oft nicht von der begleitenden
Hypothermie unterscheidbar sein konnen (33).

Obwohl éltere Patient*innen ein groferes Risiko aufweisen eine Hypothermie zu entwickeln
tritt bei ihnen POS seltener und weniger intensiv auf als bei jiingeren Patient*innen, was
durch die Auswirkung des Alters auf die Thermoregulationskontrolle erkldrt werden kann.
Daher kann angenommen werden, dass das Risiko, welches POS fiir éltere Patient*innen
darstellt vermutlich nicht allzu gravierend ist (34).

Trotzdem soll man POS medikamentds therapieren, um die metabolischen Kosten von
Muskelzittern zu minimieren, auch wenn kein Zusammenhang zwischen POS und kardialen
Ereignissen bewiesen wurde (104). Dies gilt besonders fiir Patient*innen mit verminderter
kardiopulmonaler Reserve (34).

Dariiber hinaus fiihrt eine Prophylaxe von POS dazu den Komfort der Patient*innen zu
verbessern (58) und vermindert die durch Muskelzittern verstirkten Schmerzen der
Operationswunde (33).

Eine konsequente POS Prophylaxe und gegebenenfalls Therapie ist auch bei Operationen an
wachen Patient*innen angezeigt, wo es durch intraoperatives Muskelzittern zu
schwerwiegenden Komplikationen kommen kann. Etwa bei TURP (27) oder der

interventionellen Neuroradiochirurgie (104).

4.1.3 Wahl der richtigen Pharmakotherapie

Die Effektivitdt und Sicherheit der medikamentdsen Therapie und Prophylaxe bei POS ist
nicht abschlieBend gekliart (28). Die Anwendung erfolgt dabei ,,off label”, da kein
Pharmakon in Osterreich oder Deutschland fiir die Therapie oder Prophylaxe von POS

zugelassen ist. Daraus ergibt sich eine besondere Sorgfaltspflicht fiir die*den Arzt*Arztin

47



ein Medikament auszuwihlen, das hoch effektiv und mit wenig Nebenwirkungen verbunden
ist.

Dies gilt umso mehr bei Medikamenten, die in der S3 Leitlinie ,,Vermeidung von
perioperativer Hypothermie* nicht erwidhnt werden, wie Dexmedetomidin oder von deren
Verwendung abgeraten wird wie bei Ketamin oder Aminosdureldsungen (15).
Grundsitzlich gilt, dass die medikamentdse Therapie und Prophylaxe von POS individuell
auf den*die Patient*in abgestimmt sein muss (104).

Daraus ergibt sich auch, dass gewisse Nebenwirkungen von Medikamenten in bestimmten
Situationen vorteilhaft genutzt werden kdnnen. So kann beispielsweise die Ketamin Gabe
bei hypotonen und bradykarden Patient*innen als Alternative erwogen werden (84).
Grundsitzlich ist eine postoperativ sedierende Wirkung der eingesetzten Medikamente
unerwiinscht, jedoch kann eine leichte Sedierung bei stark zitternden Patient*innen von
Vorteil sein, um das Verletzungsrisiko durch POS zu minimieren (119). Auch wihrend
Spinalanésthesien kann eine leicht sedierende Wirkung der eingesetzten Medikamente
vorteilhaft sein (88,122).

Ketamin konnte auch bei in Spinalanisthesie durchgefiihrter Sectio caesarea im Vergleich
zu Pethidin vorteilhaft sein, da Pethidin Hypotension, Bradykardie, Atemdepression, PONV
und Pruritus verursachen kann (120).

Bei Spinalandsthesien konnen hdufig Hypotensionen auftreten, weshalb dabei Clonidin und
andere stark Blutdruck senkende Pharmaka eher nicht verwendet werden sollten (27).
Generell sollte bedacht werden, dass sich viele Nebenwirkungen abmindern lassen, indem
Pharmaka langsam injiziert werden. Beispielsweise lassen sich durch die langsame Injektion

von Opioiden dosisabhingige Nebenwirkungen wie PONV reduzieren (90).

4.1.4 Prophylaktische Medikation

Besonders prophylaktisch eingesetzte Medikamente sollten ein sehr glinstiges
Nebenwirkungsprofil aufweisen. Dafiir scheint sich insbesondere Ondansetron und
Magnesiumsulfat anzubieten.

Ondansetron kann die Inzidenz von POS effektiv ohne relevante Nebenwirkungen
reduzieren. Zusitzlich kann Ondansetron PONV verhindern und senkt das Risiko fiir
intraoperative Hypotonie (104,129).

Fiir die Prophylaxe von POS mit Magnesiumsulfat konnte noch keine optimale intravenose

Dosierung ermittelt werden. Die grundsétzliche Wirkung von Magnesium gegen POS kann
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hingegen als gesichert bezeichnet werden (125). Die routinemifige Gabe von intravendsem
Magnesium gilt als klinisch unbedenklich aufgrund des giinstigen Nebenwirkungsprofils
(127). Ein besonderer Vorteil von Magnesium ist seine analgetische Wirkung, wodurch

andere Analgetika eingespart werden konnen (124).

4.2 Limitationen und weiterer Forschungsbedarf

Die Atiologie von POS ist noch nicht ausreichend erforscht. Ein besseres Verstindnis iiber
die zugrunde liegenden, nicht thermoregulatorischen Ursachen koénnte daher neue
Behandlungswege eréffnen (34).

Pethidin ist eines der Medikamente, das am héufigsten bei postoperativem Shivering
eingesetzt wird, jedoch kann sein Einsatz aufgrund seiner Nebenwirkungen, wie der
emetischen und atemdepressiven Wirkung, limitiert sein. Daher sollte nach anderen
Alternativen gesucht werden, die ebenso effektiv gegen POS wirken, jedoch weniger
Nebenwirkungen aufweisen (85).

Der perioperative Einsatz von Aminosdureldsungen ist sehr vielversprechend, da sie nicht
nur die Inzidenz von POS senken, sondern direkt gegen die Hypothermie wirken kdnnen
(130), ihre Verwendung wird jedoch in der S3 Leitlinie ,,Vermeidung perioperativer
Hypothermie* nicht empfohlen (15). Daher sind zusitzliche Studien wiinschenswert, um
ihre Effektivitit und Sicherheit fiir die routinemifBige intraoperative Gabe zu untersuchen.
Es ist schwierig die Effizienz der fiir POS eingesetzten Medikamente miteinander zu
vergleichen, da die Studien oft sehr heterogen durchgefiihrt wurden (77).

Die meisten Studien verwenden unterschiedliche Skalen, um das Auftreten und die Intensitét
von Shivering zu evaluieren. Ein weiterer Faktor ist, dass hdufig sehr unterschiedliche
Inzidenzen von POS in den Placebo Gruppen beobachtet werden. Dies ist einerseits dadurch
erkldrbar, dass verschiedenartige Operationen und Operationslingen Einfluss auf die
Inzidenz haben, andererseits dadurch, dass die Inzidenz zu verschiedenen Zeitpunkten nicht
standardisiert erhoben wurde. Auch unterschiedliche Anisthetika, die Verwendung oder
nicht Verwendung aktiver Warmung und unterschiedliche OP-Temperaturen tragen zur
Heterogenitét der Ergebnisse bei (104,143).

Die grundsitzliche Effektivitit der am hdufigsten eingesetzten Medikamente fiir POS ist
belegt, jedoch sind weitere Dosisfindungs-Studien notwendig um optimale Dosierungen zu

ermitteln (104). Wiinschenswert waren auch Medikamenten Studien wo die Zufriedenheit
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der Patient*innen als Outcome untersucht wird. Dies konnte zur weiteren
Therapieoptimierung beitragen (105).

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden mehr Studien zur Prophylaxe als zur Therapie von
POS gefunden. Dementsprechend wiren mehr Studien zur Untersuchung der
Akutbehandlung von POS wiinschenswert. Insbesondere groBangelegte Studien wiren
hilfreich, bei denen mehrere Pharmaka gleichzeitig auf ihre Wirkung in der Akuttherapie
untersucht wiirden.

Auch Studien, welche die Kombination aus Wérmetherapie und Pharmakotherapie in der
Akutbehandlung von POS untersuchen, konnten hilfreich sein verbesserte
Behandlungsstrategien aufzuzeigen. Da der Einsatz von Ketamin vor allem hinsichtlich
seiner Nebenwirkungen kontrovers diskutiert wird, konnte auch eine Studie mit der

Kombination aus Ketamin und Midazolam vielversprechend sein.
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