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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

EinfUhrung: Intensivmedizinische Patienten benétigen haufig eine Sedierung, um
lebenserhaltende, aber belastende MaRnahmen (Beatmung) zu tolerieren. Die hierfir
verwendeten Andasthetika supprimieren alle die Thermoregulation. Isofluran zeigt eine
weitgehend erhaltene thermoregulatorische Regulation bei niedrigen Sedierungstiefen. In der
vorliegenden Arbeit wird die unterschiedliche Auswirkung von Isofluran- und
Propofolsedierung auf kritisch kranke Patienten hinsichtlich der Kérpertemperaturregulation

untersucht.

Methoden: Hierfur wurde retrospektiv eine Ein-Jahres-Kohorte untersucht. Die
eingeschlossenen Patienten mussten mindestens 96 Stunden beatmet und 48 Stunden sediert
sein. Die Kérpertemperatur wurde Uber den Urinkatheter gemessen. Als ,Fieber‘ wurde eine
Korperkerntemperatur 238,5 °C gewertet. Die erhobenen Daten wurden nach Alter,
Geschlecht, Body-Mass-Index sowie Opioid-Dosierung, Sedierungstag und SAPS-II und
SOFA-Score adjustiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 97 Patienten eingeschlossen. Von diesen 97 Patienten
erhielten 13 Patienten ausschlieRlich Isofluran (1ISO), 21 Propofol (PRO) und 63 Patienten
beide  Sedativa. Kumuliert wurden 725  Sedierungstage  untersucht (257
Isofluransedierungstage, 468 Propofolsedierungstage).

Unter einer Sedierung mit Isofluran trat Fieber doppelt so haufig auf: odds ratio [95%
Konfidenzintervall]: 2,4 [1,1; 5,1], I1SO: 41/257 (16%) vs. PRO: 41/468 (9%). Die
Fieberschwelle (38,5 °C) wurde unter Isofluransedierung 5 Stunden schneller erreicht als unter
Propofol (average difference [95% KI] -320 Minuten [-454, -187], p <,001). Die
Maximaltemperatur wurde unter Isofluran ebenfalls 5 Stunden schneller erreicht als unter
Propofol (average difference [95% KIl]: -301 Minuten [-465, -138], p <,001). Der maximale
Temperaturanstieg in einer Stunde war unter Isofluran um 0,13 °C steiler als unter Propofol
([0,02; 0,23], p =,019). In zwei Stunden war der maximale Temperaturanstieg unter Isofluran
um 0,17 °C steiler als unter Propofol ([0,05, 0,29], p = ,06). Die Minimaltemperatur war unter
Isofluran um 0,33°C hdher als unter Propofol ([0,07, 0,59], p =,012). Die Maximaltemperatur
unterschied sich zwischen den Gruppen nicht. Es bestand kein Unterschied zwischen den
Sedierungsformen hinsichtlich der Entziindungsparameter. Es ergab sich in keinem Fall ein

Anhalt fur eine maligne Hyperthermie.



Schlussfolgerung: In der untersuchten Kohorte hatten Patienten unter einer
Isofluransedierung  signifikant  haufiger Fieber, sowie schneller und steilere
Temperaturanstiege. Der schnellere Temperaturanstieg bei Isofluran im Vergleich zur
Propofolsedierung  spiegelt  hdchstwahrscheinlich  eine  weniger  abgeschwéchte
Thermoregulation innerhalb der Sedierungsdosisbereiche wider und sollte nicht mit einer
malignen Hyperthermie verwechselt werden, sofern keine typischen Symptome auftreten. Die

klinische Bedeutung der hier beschriebenen Ergebnisse muss noch ermittelt werden.



1.2 Abstract

Title: Monocentric, retrospective data analysis of the effect of different forms of sedation on

body temperature regulation and body temperature progression in critically ill patients

Introduction: Intensive care patients often require sedation to tolerate life-sustaining but
stressful measures (e.g., ventilation). The anesthetics used for this purpose all largely
suppress physiological mechanisms of thermoregulation. Isoflurane, however, allows for a
largely preserved thermoregulatory response at low sedation depths. The present study will
therefore investigate the differential effects of isoflurane and propofol sedation on body

temperature regulation in critically ill patients.

Methods: A one-year cohort was studied retrospectively. To be included, patients had to be
ventilated for at least 96 hours, and sedated for 48 hours. Body temperature was measured
using a urinary catheter. A core body temperature 238.5 °C was defined as "fever". All data
were adjusted for age, gender, body mass index, opioid dosage, sedation day and SAPS-II
and SOFA score.

Results: A total of 97 patients were included. Of these, 13 patients received only isoflurane
(1SO), 21 only propofol (PRO), and 63 received both sedatives. A total of 725 sedation days
were examined (257 isoflurane sedation days, 468 propofol sedation days).

Under sedation with isoflurane, fever occurred twice as often: odds ratio [95% confidence
interval]: 2.4 [1.1; 5.1], ISO: 41/257 (16%) vs. PRO: 41/468 (9%). The fever threshold (38.5
°C) was reached 5 hours faster under isoflurane sedation than under propofol (average
difference [95% CI] -320 minutes [-454, -187], p <.001). The maximum temperature was also
reached 5 hours faster under isoflurane than under propofol (average difference [95% CIJ. -
301 minutes [-465, -138], p <.001). The maximum temperature rise in one hour was 0.13 °C
steeper under isoflurane than under propofol ([0.02; 0.23], p = .019). In two hours, the
maximum temperature rise under isoflurane was 0.17 °C steeper than under propofol ([0.05,
0.29], p = .06). The minimum temperature was 0.33°C higher under isoflurane than under
propofol ([0.07, 0.59], p =.012). The maximum temperature did not differ between the groups.
There was no difference between the sedation forms in terms of patients’ inflammation

parameters. No signs of malignant hyperthermia were recorded.

Conclusion: In this cohort, patients under isoflurane sedation developed fever more often,
and with faster and steeper temperature increases. Faster temperature rises with isoflurane

compared to propofol sedation most likely reflect less attenuated thermoregulation



mechanisms within the sedation dose ranges and should not be confused with malignant
hyperthermia in the absence of typical symptoms. The clinical significance of these findings

remains to be determined.



2 Einleitung

2.1 Fieber bei kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation

Fieber ist Uber Jahrtausende hinweg das Hauptsymptom einer Erkrankung gewesen. Fieber
ist auch bei intensivmedizinisch betreuten Patienten® haufig. Abhéangig von der behandelten
Patientenpopulation findet sich bei 25-70% der Falle Fieber [78].

In der Kklinischen Praxis wird Fieber meist nach Stationstraditionen therapiert. Diagnostische
Algorithmen und standardisierte Therapieverfahren sind verflgbar, finden allerdings selten
Anwendung [79].

Der Begriff Fieber ist definiert worden als Erhéhung der Koérperkerntemperatur auf >38,3°C.
Korperkerntemperaturen von 37,5 bis 38,3 °C sind als ,subfebril definiert. Die
wissenschaftliche Evidenz fur diese Definitionen ist gering, sie sind weitestgehend willkirlich
festgelegt worden [21,79,82].

Im Wesentlichen unterscheidet man zwei Arten des Fiebers. Die erste Art bezeichnet ein
Fieber als Reaktion des Korpers auf ein Eindringen von Bakterien, Pilze, Viren oder
Mikroorganismen. Dabei bewirken die endogenen Pyrogene (unter anderem Interleukin-6,
TNF-alpha) eine Veranderung des hypothalamischen Temperatursollwerts. Es kommt zu einer
physiologischen, geplant erhéhten Anderung der Kérpertemperatur [21].

Die zweite Art des Fiebers ist eine Reaktion auf eine nicht infektiose Ursache. Die Ursachen
hierfir sind unter anderem neurologische Erkrankungen, Medikamente oder Intoxikationen
[21].

Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber mogliche Ursachen und die Unterscheidung der

verschiedenen Fieberformen.

Fieber geht sowohl mit positiven als auch mit negativen Effekten einher. Als potenziell glinstige
Effekte sind die verbesserte Leukozytenfunktion, eine Hemmung der Virusreplikation sowie
die gesteigerte Antikorperbildung zu nennen. Die erhéhte Perfusion ist ein sowohl positiver als
auch negativer Effekt. Einerseits fuihrt dies zu einer gesteigerten lokalen Antibiotikawirkung.
Andererseits fuhrt die erhdhte Perfusion zu einer erhéhten kardialen Auswurfleistung, was sich
bei limitierter kardialer Reserve negativ auswirken kann. Als weitere negative Effekte sind ein
erhdhter Energieumsatz, vermehrte Arrhythmien, sowie eine verlangerte Beatmungs- und

Liegedauer zu nennen [21,61,76,83].

! Bei allen Bezeichnungen, die auf Personen bezogen sind, meint die gewahlte Formulierung immer beide

Geschlechter, auch wenn aus Griinden der leichteren Lesbarkeit die mannliche Form verwendet wurde.



Korpertemperatur > 38,3 °C ‘

A 4
Hyperthermie! Pyrexie

Medikamentos bedingt

- mal. neurolep. Syndrom
- Maligne Hyperthermie
- Serotoninsyndrom
Endokrinopathien

- Thyreotoxikose

- Adrenale Krise

- Phdochromozytom
Umweltbedingt
L2 v v
Ambulant erworben* ‘ ’ Ambulant erworben* ‘ ’ Nosokomial*
Respirationstrakt Atemwege Medikamente Medikamente
- Pneumonie, Empyem - Pneumonie Thrombembolien Blutprodukte
Abdominell Abdomen - Pulmonalembolie - Transfusions-
- Perforation Harnwege ZNS reaktionen
Harnwege Blut Abdomen Thrombembolie
- Pyelonephritis - Katheter-assoziierte - Pankreatitis ZNS
Blut Infektionen Autoimmunologisch Abdomen
- Bakt. Endokarditis - Lupus erythematodes
ZNS Neoplastisch
- Enzephalitis/Meningitis - Lymphom, Leukdamie

Abbildung 1 Beispielhafte Ursachen fir Fieber bei intensivmedizinischen Patienten; ! = Kérpertemperatur > 41°C;
ZNS = Zentralnervensystem; * = Beispiele; modifiziert nach [21]

Therapeutisch stehen die Verfahren der physikalischen Kihlung und die medikamentdse
Intervention (Paracetamol, Metamizol oder andere nichtsteroidale Antirheumatika) zur Wahl
[21,80].

Der Einfluss der Fiebersenkung auf den Krankheitsverlauf oder die Prognose ist in wenigen,
teils sehr heterogenen Studien untersucht worden. In der FACE-Studie untersuchte man 750
intensivstationdr betreute Patienten. Die Autoren der Studie verglichen die Effekte der
physikalischen und der pharmakologischen Kiihlung beziiglich septischer und nichtseptischer
Patienten. Fir septische Patienten konnte eine gesteigerte Mortalitat unter pharmakologischer
Therapie nachgewiesen werden. Die physikalische Therapie wies in beiden Gruppen keinen
Einfluss auf den Krankheitsverlauf auf [21,22].
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2.2 Korpertemperaturregulation

Die Korpertemperaturregulation des Menschen geschieht in drei Phasen: afferente
Temperaturwahrnehmung, zentrale Verarbeitung und efferente Antwort.

Die afferente Temperaturwahrnehmung geschieht tber Rezeptoren. Kaltereize werden tber
A-delta-Fasern weitergeleitet, Warmereize Gber C-Fasern [51]. Die erfassten Reize werden
Uiber das Rickenmark in den anterioren Hypothalamus weitergeleitet und dort verarbeitet. Der
Hypothalamus reguliert bei Sdugetieren die Korpertemperatur [92].

Diese liegt physiologisch im Bereich von 37°C. Schwankungen durch die zirkadiane Rhythmik
(1°C) und Menstruation (0,5°C) sind normal.

Im Hypothalamus werden die afferenten Thermosignale mit einem Sollwert abgeglichen [88].
Kommt es innerhalb dieses Werteabgleichs zu einer Abweichung, werden
»,Gegenmalnahmen® ergriffen, um den Sollwert zu erreichen.

Der Sollwert wird dem Hypothalamus in einem mehrstufigen Prozess vermittelt. Hierbei spielen
pyretische und antipyretische Faktoren eine wesentliche Rolle. Die wesentlichen pyretischen
Faktoren sind bspw. Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-1 (IL-1) und der Tumor-Nekrose-Faktor-a.
(TNF-o). Diese Mediatoren vermitteln eine Ausschiittung des Prostaglandins E; (PGEy) [16—
19]. PGE; vermittelt dem Hypothalamus eine Erhéhung des ,Temperatursollwerts®. Zeitgleich
werden mehrere antipyretisch wirksame Mediatoren ausgeschuttet. Hierzu zahlen Interleukin-
10 (IL-10), Vasopressin und auch alpha-Melanozyten-stimulierendes-Hormon (a-MSH)
[55,56]. Durch ein zeitgleiches Aktivieren und Inhibieren pyretischer und antipyretischer
Mediatoren wird ein zu starker Anstieg der Korpertemperatur verhindert [75]. Das

Zusammenspiel dieser Mediatoren ist in Abbildung 2 dargestellt.
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Fieber |

®
Vasokonstriktion "
Schittelfrost ©
Wiérmeproduktion i
Y
®
/4 Sollwerterh6hung \
4 AVP
P | a-Msh
@ c]

® I‘i‘ | IL-10
\ TNF-a }—>| IL-6 IL-1 TNE- a
| Endogene Pyretika | Antipyretika

Abbildung 2 Physiologischer Fiebermechanismus; TNF-a =Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha; IL-1/-6/-10 =
Interleukin-1/-6/-10; PGE2 = Prostaglandin E2, a-MSH = a-Melanozyten-stimulierendes-Hormon; AVP =
antidiuretisches Hormon; + = Verstarkung des Fiebers; - = Inhibition des Fiebers; TNF-a wirkt sowohl pro- als
auch antipyretisch

Dem Korper stehen zum Erreichen dieses neuen Wertes mehrere Stellglieder zur Wahl [108]
(siehe Abbildung 3).

2.2.1 BlutgefalRe der Haut

Soll die Korpertemperatur erhoht werden, kommt es zu einer Vasokonstriktion der peripheren
Arterien und Arteriolen mit Volumenzentrierung in Thorax und Abdomen. Um die Temperatur
zu senken werden, periphere Arterien und vendse KapazitatsgefalR3e der Haut dilatiert [38,39].
Das Blutvolumen gelangt in die periphere Haut und kann somit die im Blut gespeicherte
Warme an die Umwelt abgeben [104,105].

2.2.2 Schweil3driisen

Schweil’3drisen sind der wesentliche Mechanismus des Kdorpers, um Warme abzugeben.
Steigt die AulRentemperatur Uber die Korpertemperatur, ist es sogar die einzige Mdglichkeit.
Dabei wird der Schweild von einer groRen Anzahl an Drisen (1,6-4 Millionen) auf die Haut
abgegeben. Der auf der Haut befindliche Schweil3 vaporisiert und entzieht dabei der Haut
Warme [108].
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2.2.3 Schittelfrost
Ist der Korper grof3er Kélte ausgesetzt, wird er zuerst versuchen, tUber eine Vasokonstriktion
die Korpertemperatur zu erhéhen. Gelingt dies nicht, wird tber rhythmische Kontraktionen der
Skelettmuskulatur eine erhohte Stoffwechselleistung der Muskelzellen und damit Wéarme
generiert. Es entsteht Schittelfrost (Shivering) [15]. Dabei wird der Skelettmuskel
hochfrequent kontrahiert, wodurch ATP hydrolysiert wird. Da keine mechanische Arbeit
verrichtet wird, wird die Energie in Form von Warme abgegeben [25]. Shivering steigert die
metabolische Warmeproduktion auf das dreifache.

1

37 — l ——  » Schwitzen - Vasodilatation

1
—+——>» Vasokonstriktion

36 — D ——b——» Nicht-Schiittelfrost Thermogenese

— — > Schiittelfrost

—————— b e e ol

v

Abbildung 3 Thermoregulationsmechanismen; gestrichelte Box = Bereich der hypothalamischen
Thermoregulation; Symbole wie Dreieck, Kreis, Viereck stellen die jeweiligen Thermoregulationsmafl3nahmen des
Kdrpers dar. Die angefligten Striche beschreiben den Bereich, bis wo die MaBnahme wirksam ist. Graphik nach
[51]
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2.3 Propofol

Propofol ist ein intraventses Anésthetikum aus der Gruppe der Alkylphenolderivate. Es hat
die in Abbildung 4 dargestellte Strukturformel und tragt die chemische Bezeichnung 2,6-
Diisopropylphenol. Es wurde 1989 Kklinisch eingefiihrt [2]. Heutzutage ist es eines der am

haufigsten eingesetzten intravendsen Anéasthetika weltweit [37].

OH

Abbildung 4 Strukturformel von Propofol [110]

Propofol wird bereits kurz nach Injektion hepatisch metabolisiert, an Glucuronséure gebunden

und renal ausgeschieden.

Im klinischen Alltag findet Propofol besonders in der Einleitung und Aufrechterhaltung von
Narkosen im operativen Setting Anwendung. Nach Verabreichung der Einleitungsdosis (2-3
mg/kg flr Erwachsene) fuhrt es, bei einmaliger Gabe, zu einem ca. 4-8 Minuten anhaltenden
Bewusstseinsverlust.

AulRerdem ist Propofol zur totalen intraventsen Anasthesie und auch zur Langzeitsedierung
auf den Intensivstationen zugelassen. Propofol hat einen belegten antiemetischen Effekt [59].
Es kann gelegentlich zu einem ,Propofolinjektionsschmerz® kommen. Weitere haufige
Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Hypotension, Bradykardien und Apnoe [59]. Die friiher
diskutierte Kontraindikation einer Soja- oder Eiweil3allergie wird mittlerweile weniger streng
betrachtet, weil es sich bei dem verwendeten Soja- und Eiweif3substanzen um synthetisch
hergestellte Zusatze handelt, welche das allergene Epitop nicht mehr aufweisen.

Zur intensivmedizinischen Sedierung ist eine Dosierung von 4 mg/kg/h nicht zu tGberschreiten.
Eine seltene (Inzidenz: 3 %), aber lebensbedrohliche Komplikation (Mortalitat: 37%) der
kontinuierlichen (>24h) Propofolinfusion ist das ,Propofolinfusionssyndrom* (PRIS) [57].
Hierbei handelt es sich um eine Stérung im mitochondrialen Fettstoffwechsel mit einer
Blockade der Atmungskette. Es kommt zu einer schweren Laktatazidose und
lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen. Therapeutisch ist die Sedierungsform zu

wechseln auf bspw. eine inhalative Sedierung [14].
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2.4 Isofluran
Isofluran ist ein volatiles Anasthetikum aus der Gruppe der halogenierten Kohlenwasserstoffe.
Es hat die Summenformel C3H:CIFsO. Es hat die in Abbildung 5 dargestellte Strukturformel

und ist in Deutschland bereits seit 1984 zur Allgemeinanasthesie zugelassen.

Abbildung 5 Strukturformel von Isofluran

Es ist nicht explosiv oder brennbar. Isofluran liegt bei Raumtemperatur als farblose, nach Ather
riechende Flussigkeit vor. Aufgrund des stechenden Geruchs ist eine inhalative Einleitung

nicht maoglich.

Mit einer minimalen alveolaren Konzentration (MAC) von 1,15 Volumenprozent (Vol%) ist
Isofluran das potenteste, heute genutzte volatile Anasthetikum. Aufgrund seines jedoch
hohen Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten von 1,4 ist Isofluran trage und flutet

langsamer an und ab, weshalb es heutzutage im operativen Setting eine untergeordnete Rolle
spielt.

Isofluran unterliegt mit 0,2% einer sehr geringen Biotransformation. Das Abbauprodukt der
Biotransformation ist Trifluoressigsaure. Der Grolf3teil (>95%) des Isoflurans wird unverandert
alveolar abgeatmet.

Im Kklinischen Alltag findet Isofluran Uberwiegend im intensivmedizinischen Setting
Anwendung. Hier ist eine geringere Konzentration von ca. 0,3-0,5 MAC zur inhalativen
Sedierung notwendig.

Isofluran wird in der aktuellen Leitlinie zur Sedierung in der Intensivmedizin empfohlen und ist

daflrr auch seit 2021 zugelassen [14,67].
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2.5 Inhalative Sedierung in der Intensivmedizin

Die inhalative Sedierung wird seit tber 30 Jahren auf Intensivstationen weltweit eingesetzt.
Zur Anwendung kommen hierbei heutzutage die volatilen Anéasthetika Sevofluran, Isofluran
und Desfluran.

Mit der Einfihrung des Anasthetika-Reflektors ,AnaConDa“ (Sedana Medical, Uppsala,
Schweden) im Jahr 2004 erlangte die Sedierungsform eine einfachere Anwendbarkeit
[6,48,103]. Seit der Phase Il Studie [67] und der Zulassung zur inhalativen Sedierung ist das
Produkt unter dem Namen Sedaconda ACD (Sedana Medical, Danderyd, Schweden)
erhaltlich.

Die Anwendung volatiler Anasthetika begrenzt sich aus technischen Griinden nur auf intubierte
oder tracheotomierte Patienten. Bei nichtinvasiven Beatmungsformen kann die inhalative

Sedierung nicht verwendet werden [66].

Die Hauptindikation fiir den Einsatz inhalativer Anasthetika ist das akute Lungenversagen
(ARDS). Ihre bronchodilatierende Wirkung machen den Einsatz volatiler Anasthetika beim
Asthma bronchiale, bei chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen sowie zum ,Weaning®
besonders attraktiv und sinnvoll. Dartiber hinaus profitieren besonders nicht ausreichend
intraven0s sedierte (Polytoxikomanie) sowie neurologisch erkrankte Patienten (Status
epilepticus, Myoklonien) von ihrem Einsatz. Insgesamt zeigte sich, dass man die inhalative
Sedierung bei nahezu allen beatmeten Intensivpatienten einsetzen  kann.
[6,9,40,41,47,60,77,94,109]

Die Frage nach organprotektiven Effekten bei einer Anwendung der inhalativen Sedierung ist
Gegenstand aktueller Forschung. Im Tiermodell konnten bereits organprotektive Effekte fir
nahezu alle Organsysteme nachgewiesen werden. Dieser Effekt wurde flr auch Opioide

belegt, nicht jedoch fiir Propofol oder Benzodiazepine [4,6].

Die Anwendung des Sedaconda-Systems ermdglicht den unkomplizierten Einsatz der
inhalativen Sedierung bei gleichzeitiger Verwendung eines normalen, modernen
Intensivrespirators. Fiur dieses Verfahren kommt insbesondere das Narkosegas Isofluran in
Betracht. [6,66]

Aktuell belegen mehrere randomisierte kontrollierte Studien die Durchfiihrbarkeit und
Sicherheit der inhalativen Sedierung. Die Verwendung einer inhalativen Sedierung fithrte zu
vermehrter und frilherer Spontanatmung, einer verkirzten Aufwachzeit sowie einer verkirzten

Erholungszeit im Vergleich zu einer intravendsen Sedierung [64,68,87,91,103].
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Die einzige absolute Kontraindikation fur die Anwendung inhalativer Anasthetika ist die erlebte

maligne Hyperthermie oder eine hierzu entsprechende genetische Disposition [6].

2.5.1 Maligne Hyperthermie

Die MH ist eine durch Triggersubstanzen ausgeldste Erkrankung. Gesicherte Ausldser sind
volatile Anasthetika wie Sevofluran, Enfluran, Halothan und Isofluran. Auch das
Muskelrelaxantium Succinylcholin kann eine Maligne Hyperthermie induzieren

Nach neueren Erkenntnissen liegt die Pravalenz des mutierten Allels in der deutschen
Bevolkerung bei circa 1:2.000-1:3.000 [116].

Pathophysiologisch liegt ein autosomal-dominant vererbter Defekt des Ryanodin-Rezeptor-
Subtyp-1 (RYR-1) vor. Wird dem Korper eine der oben genannten Triggersubstanzen
zugefuhrt, kommt es zu einer gesteigerten myoplasmatischen Calciumkonzentration. Das
Calcium wird dabei unkontrolliert und unbegrenzt aus dem Sarkoplasmatischen Retikulum
durch die RYR-1-Kandle freigesetzt. Die RYR-1-Kanéle sind, durch die Mutation bedingt,
dauerhaft gedffnet. Es kommt zu einem dauerhaften Einstrom von Calcium. Durch den
gesteigerten Calciumgehalt im Myoplasma wird die Aktin-Myosin-Bindung dauerhaft aktiviert.
Dadurch entsteht eine dauerhafte Muskelkontraktion und massive Stoffwechselentgleisung.
Es entsteht ein Hypermetabolismus, flr dessen Energiebedarfsdeckung aerobe und anaerobe
Stoffwechselwege zeitgleich aktiviert werden. [90].

Die klinische Symptomatik der MH ist sehr variabel und durch die Symptomatik des
Hypermetabolismus gepragt. Zu den frihen Symptomen zahlen Herzrhythmusstérungen, ein
Anstieg des endexpiratorischen CO», eine generalisierte Muskelrigiditat, auch in Form eines
Masseterspasmus  (,Trismus®) [45]. Im Nachgang der Krise kdnnen sekundare
Organkomplikationen wie ein Nierenversagen sowie neuronale Funktionsstérungen auftreten
[45].

Die klinische Diagnostik wird mittels Blutgasanalyse (BGA) und einer Labordiagnostik
gemacht. In der BGA wird eine kombinierte respiratorische und metabolische Azidose sichtbar.
AuRerdem kénnen eine Laktamie, eine Hyperkalidmie und eine Hypoxamie auftreten.

Die Therapie bei Verdacht auf Vorliegen einer MH ist unverzuiglich einzuleiten. Es gilt sofort
die Triggersubstanzufuhr zu beenden, eine triggerfreie Narkose zu etablieren und die
Operation schnellstmdglich zu beenden. Prognoseentscheidend ist die rasche Gabe von
Dantrolen in einer Dosierung von 25mg/kg KG [113]. Ein engmaschiges
intensivmedizinisches Monitoring ist durchzufiihren. Die Anwendung von Dantrolen konnte die

Mortalitat einer MH-Krise von 80% auf weniger als 5% senken [89].
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2.6 Vergleich der intraventsen und der inhalativen Sedierung

Die Sedierung ist ein fundamentaler Baustein der modernen Intensivmedizin. Uber 85% der
intensivmedizinischen Patienten benodtigen wahrend ihres Aufenthaltes eine Sedierung [114].
Die Sedierung ermdéglicht die Tolerierung einer invasiven Beatmung und sichert somit das
Uberleben der Patienten [14].

Bis vor wenigen Jahren wurde zumeist wird eine intraventse Sedierung angewandt. Die hierfir
am haufigsten verwendeten Medikamente sind Midazolam und Propofol [63,84]. W&hrend der
COVID-19-Pandemie entstanden Versorgungsengpasse fur Propofol und Midazolam, sodass
vermehrt eine alternative Form angewandt wurde: die inhalative Sedierung [119]. Dem
Verfahren der inhalativen Sedierung mit Isofluran konnte eine grof3e Sicherheit und Effizienz
attestiert werden [67]. Es wurde 2021 zur Sedierung von Patienten auf Intensivstationen

zugelassen [67]

Intravendse Anasthetika werden seit Uber 30 Jahren verwendet. Der Metabolismus und die
Clearance dieser Medikamente sind organabhangig und werden gréf3tenteils durch Leber und
Niere gewahrleistet [3]. Kritisch kranke Patienten weisen meist eine Dysfunktion von Leber
und Niere auf [37]. Dies fihrt zu einer unvorhersehbaren Pharmakokinetik sowie
Pharmakodynamik [119] und bei Uber 60% der Patienten zur einer Ubersedierung [37].
Volatile Anathetika, wie Isofluran, werden organunabhéngig abgeatmet und werden im
Beispiel von Isofluran nur zu 0,2% metabolisiert [119]. Unter der Verwendung von volatilen
Andasthetika , insbesondere Sevofluran, konnte ein Anstieg des Serumfluorids gemessen
werden, welcher mit einer passageren Polyurie assoziiert war, eine Nephrotoxizitat konnte
nicht belegt werden [85].

Organprotektive Effekte wurden fur die Organe Gehirn, Lunge, Leber und Darm
nachgewiesen. Die vermutete Ursache dieser Organprotektion scheinen pra- und
postkonditionierende Effekte der volatilen Anasthetika und eine verminderte Produktion pro-
inflammatorischer Zytokine zu sein [35,36,81,119]. Auf’erdem konnte unter inhalativer
Sedierung in mehreren Studien der Bedarf kreislaufsupportiver Medikamente reduziert werden
[30,99,100,106].

Fur die inhalative Sedierung konnte im Vergleich zur intravenésen Sedierung mit Propofol ein
Analgetika sparender Effekt nachgewiesen werden [65,69]. Auch der Post-Extubations-Bedarf
an Analgetika ist unter zuvor durchgefiihrter inhalativer Sedierung geringer als unter Propofol
[68]. Ebenso missen andere Medikamente, wie beispielsweise Muskelrelaxantien, unter

inhalativer Sedierung signifikant seltener appliziert werden [44].
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Es gibt weitere Hinweise darauf, dass die Verwendung von lIsofluran einen gezielteren
Bewusstseinsverlust hervorruft, unter gleichzeitigem Erhalt zentraler Hirnstammfunktionen
(Atmung, Schutzreflexe, Thermoregulation).

Die Patienten atmen schneller wieder selbststdndig unter vollstindigem Erhalt ihrer
Schutzreflexe, welche zentral im Hirnstamm vermittelt werden. Nach inhalativer Sedierung
sind Patienten signifikant schneller extubierbar als unter Verwendung von Propofol
[65,68,91,103].

Auch wéahrend einer inhalativen Sedierung ist die Spontanatmung stabiler und besser erhalten

als unter einer Sedierung mit Propofol [72].

Die zentral im Hypothalamus regulierte Kérpertemperatur wird durch volatile und intravendse
Anésthetika beeinflusst.

Beide Anasthetika-Gruppen beeinflussen dosisabhangig die Temperaturregulation. Der Effekt
auf die Sweating-threshold ist fur beide Medikamente identisch und linear: beide heben die
Sweating-threshold dosisabhéangig an.

Fur Propofol ist ein linearer Zusammenhang zwischen der verabreichten Dosis und den
Vasoconstriction- und Shivering-thresholds beschrieben [50,51].

Fur volatile Anasthethika ist dieser Zusammenhang nicht-linear. Im Bereich niedriger
Konzentrationen ist die Auswirkung auf die Vasoconstriction- und Shivering-thresholds noch
gering. Erst bei héheren Dosierungen, wie sie auch im Operationssaal zum Erreichen einer
MAC von 1,0 bendtigt werden, wird sie starker [50,51]. In Abbildung 6 ist ein Vergleich der
Auswirkung der beiden Anasthetika auf die Kérpertemperaturregulation dargestelit.

Die bisherigen Studien wurden grof3tenteils im Setting des Operationssaals durchgefiihrt. Hier
belauft sich die Applikationsdauer, aufgrund der Operationslange, meist auf wenige Stunden,
wohingegen die Sedierung auf einer Intensivstation meist tGber mehrere Tage hinweg
stattfindet. AuRerdem sind die verabreichten Dosierungen von volatilen Anasthetika im
Operationssaal deutlich héher. Fir eine Allgemeinanéasthesie wird eine MAC von 0,5-1
bendtigt. Fir eine kontinuierliche Sedierung auf der Intensivstation sind niedrigere
Dosierungen von 0,3-0,5 MAC notwendig.

Sowohl volatile als auch intravendse Anasthetika scheinen direkt auf den Hypothalamus zu
wirken, sich in ihrer Auswirkung jedoch von Medikament zu Medikament zu unterscheiden
[51].
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Abbildung 6 Darstellung der Auswirkung der Anasthetikadosierung von Isofluran und Propofol auf die
Temperaturregulation. Blau = Vasoconstriction-threshold, Griin = Shivering-threshold. Fir Propofol liegt ein

linearer Zusammenhang zwischen Dosierung und Beeinflussung der Temperaturregulation vor, fur Isofluran ist
der Zusammenhang nicht-linear. Modifiziert nach [51]
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3 Fragestellung und Zielsetzung

In mehreren aktuellen Studien wurden Patienten aufgrund starker Temperaturanstiege, aus
Furcht vor einer malignen Hyperthermie, ausgeschlossen [42,101,119].

Auch die klinische Beobachtung zeigt, dass Kdrpertemperaturanstiege unter einer inhalativen
Sedierung mit Isofluran haufiger und schneller geschehen als unter einer Sedierung mit
Propofol.

Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, ob die Sedierung mit Isofluran bei langzeitbeatmeten
kritisch kranken Patienten einer Intensivstation mit rezidivierenden septischen Episoden
haufiger und mit rascheren Temperaturanstiegen einhergeht als eine Sedierung mit Propofol.

Zur Uberprufung dieser Annahme wurden drei Forschungshypothesen aufgestellt:

1.) Unter einer Sedierung mit Isofluran sind Temperaturmaxima tber 38,5°C haufiger als

unter einer Sedierung mit Propofol.

2.) Unter einer Sedierung mit Isofluran sind Temperaturmaxima héher als unter einer

Sedierung mit Propofol.

3.) Unter einer Sedierung mit Isofluran sind Temperaturanstiege schneller und steiler als

unter einer Sedierung mit Propofol.
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4 Material und Methoden

Nach vorlaufiger Sichtung der Patientenakten wurde ein Studienprotokoll erstellt und ein
Antrag an die Ethikkomission der Arztekammer des Saarlandes gestellt. Nach Erteilung eines
positiven Votums (23.11.2020, Kenn-Nr. 295/20) wurde eine EDV-Abfrage der 2019 auf der
Interdisziplinaren Operativen Intensivstation (IOl, Gebaude 57, Universitatsklinikum des
Saarlandes, Germany) behandelten Patienten durchgefuhrt.

Die Patientenkurven wurden tageweise gesichtet. Die Daten wurden aus dem elektronischen
Patientenaktensystem der 10l (COPRA, Version 5.24.1131, Copra System, Berlin, Germany)
erhoben. Die erhobenen Daten wurden tageweise gemittelt und elektronisch erfasst. Ein
Behandlungstag begann um 6 Uhr und endete am Folgetag um 6 Uhr.

Alle in der Studie erfassten Patienten wurden auf der 10l behandelt. Die 10l ist eine

anasthesiologisch gefiihrte Erwachsenen-Intensivstation mit operativem Schwerpunkt.

4.1 Einschlusskriterien & Beendigung der Datenerhebung
Eingeschlossen wurden Patienten, die folgende Bedingungen erfullten:

- volljahrige Patienten

- mindestens einen intensivstationaren Aufenthalt auf der 10l

- Beatmungsdauer = 96 Stunden

- Kontinuierliche Sedierung = 48 Stunden mit entweder Isofluran oder Propofol
Die Datenerfassung wurde beendet, wenn:

- die Sedierung beendet wurde

- der Patient verstarb

- der Patient die Station verliel3 (bspw. Verlegung)
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4.2 Erhobene Daten

Neben allgemeinen biometrischen Daten wurden folgende Daten erhoben:

- Kdrpertemperaturdaten:
o Ausgangstemperatur des Fieberanstieges
o Maximaltemperatur des Fiebers
o Zeit bis zum Erreichen des Fiebers (38,5°C) in Minuten
o Zeit bis zum Erreichen der maximalen Koérpertemperatur in Minuten
o maximaler Temperaturanstieg in einer Stunde
o maximaler Temperaturanstieg in zwei Stunden

- Infusionsraten von Sedativa (Isofluran in mi/h, Propofol in ml/kg/h) und Opioiden

(Remifentanil & Sufentanil jeweils in pg/kg/h)
- Verabreichung antiinflammatorischer Medikamente (NSAID)

- Laborparameter (Leukozyten [Zellen/ul], Procalcitonin [ng/ml], Kreatinkinase [U/L])

4.3 Sedierungstage

Fir jeden intensivstationaren Aufenthaltstag eines Patienten wurde, bei stattgefundener
Sedierung, ein Sedierungstag gezahlt. Die Sedierungstage wurden elektronisch erfasst und
gepoolt. Abhangig vom verwendeten Sedativum bildeten sich zwei Arten der Sedierungstage:

- Isofluransedierungstage (ISO-Tage): Ein Tag wurde als Isofluransedierungstag
gewertet, wenn der Patient an diesem Tag zur Sedierung Isofluran ohne zuséatzliches
Propofol erhielt.

- Propofolsedierungstag (PRO-Tage): Ein Tag wurde als Propofolsedierungstag
gewertet, wenn der Patient an diesem Tag zur Sedierung Propofol ohne zusatzliches
Isofluran erhielt.

Erfolgte an einem Aufenthaltstag eine Sedierungsumstellung (Isofluran zu Propofol vice
versa), wurde nach der Umstellung ein sechsstiindiges Intervall eingehalten, in welchem keine
Temperaturveranderungen gewertet wurden. Betrug die an dem Tag verbleibende
Restsedierungszeit tber 12 Stunden, wurde der Tag zu der neu begonnen Sedierungsform
gezahlt. Betrug die Restsedierungszeit unter 12 Stunden, wurde der Tag zur ehemaligen
Sedierungsform gezahlt. Die Erfassung einer durch einen Carry-over-effect hervorgerufenen
Temperaturveranderung wurde so verhindert. Temperaturverdnderungen wurden an diesen

»halben Tagen® nur fir den Sedierungszeitraum erhoben.
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4.4 Sedierungsgruppen
Es bildeten sich drei Patientengruppen, sogenannte Sedierungsgruppen:
- lIsofluran (1SO): Patienten erhielten zur Sedierung ausschlielich Isofluran
- Propofol (PRO): Patienten erhielten zur Sedierung ausschliel3lich Propofol
- Propofol + Isofluran (PRO/ISO): Patienten erhielten zur Sedierung Propofol und
Isofluran
Welcher Patient welche Sedierungsform erhielt, wurde durch das behandelnde &rztliche Team
individuell entschieden.

4.5 Fiebertage

Eine einheitliche Definition, ab welcher Kdrpertemperatur von ,Fieber‘ gesprochen wird,
existiert nicht [21,79,82]. Fir diese Arbeit ist ein Kérpertemperaturanstieg auf = 38,5°C als
Fieber definiert.

Jeder Sedierungstag wurde auf einen Kérpertemperaturanstieg auf tiber 38,5°C gepriift. Bei
Fieber wurden Ausgangstemperatur, Maximaltemperatur, maximaler Temperaturanstieg in
einer und in zwei Stunden mit Uhrzeit notiert. Aus den notierten Zeitpunkten der Ausgangs-
und Maximaltemperatur, sowie des Temperaturanstiegs auf 38,5 °C wurde die Dauer des
Temperaturanstieges berechnet.

Die Ausgangstemperatur, Maximaltemperatur, bendétigte Zeit bis zum Erreichen der
Fieberschwelle (38,5°C), die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Koérpertemperatur, der
maximale Temperaturanstieg in einer und in zwei Stunden wurden zwischen den ISO- und
PRO-Fiebertagen verglichen.

Mogliche Einflussfaktoren wurden ebenfalls zwischen den ISO- und PRO-Fiebertagen
verglichen und beim Vergleich der TemperaturzielgréRen im Rahmen der statistischen
Auswertung als mogliche Confounder bericksichtigt. Diese Confounder waren: Alter [Jahre],
Geschlecht, BMI [kg/m?], Morphinaquivalente [pg/kg/h], Sedierungsdauer [Tage], SAPS-II-
Punkte bei Aufnahme auf Intensivstation, SOFA-Score-Punkte am jeweiligen Fiebertag.
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4.6 Opioidgabe an ISO- & PRO-Tagen und Umrechnung in Morphin-
Aquivalente

StandardmaRig wurde Remifentanil (Remifentanil-hameln, Hameln Pharma GmbH, Hameln,
Deutschland) zur Analgesie intravends mittels Spritzenpumpe (Braun® Space Perfusor, B.
Braun AG, Melsungen, Deutschland) verabreicht. An 21,7% der Sedierungstage wurde
Sufentanil (Sufentanil-hameln, Hameln Pharma GmbH, Hameln, Deutschland) verwendet. Die
durchschnittlichen taglichen Opioidinfusionsraten wurden zwischen den ISO- und PRO-Tagen
verglichen.

Zur besseren Vergleichbarkeit der 1SO- und PRO-Tage wurden die Infusionsraten der
verschiedenen Opioide in Morphinaquivalenzdosierungen (MEQ) umgerechnet. Die kirzere
Halbwertszeit des Remifentanils, gegeniiber dem Sufentanil, wurde durch eine Division durch
60 berucksichtigt. Die gewdahlte Formel entspricht der aktuell tblichen Form der Umrechnung

[44,72] Die Morphindquivalenzdosierungen wurden wie folgt umgerechnet:

MEQ rate [pg/kg/h] = Sufenta-Rate [ug/kg/h] x 1000 = (Remi [pg/kg/min] x 200 x 60)/60

Opioidagonist Dosis [mg] Relative Potenz
Morphin 10 1
Remifentanil 0,1 200
Sufentanil 0,01 1000

Tabelle 1 Vergleich der relativen Opioidpotenz; Angaben in mg [7,102]
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4.7 Berechnung des Body-Mass-Index

Die Berechnung des Body-Mass-Index (BMI) erfolgte nach Llewellyn-Jones in kg/m? nach der

unten angegeben Formel [58].

BMI kg, Gewicht [kg]
[mz] "~ (Korpergrofe [m])?

4.8 Berechnung SAPS Il und SOFA-Score
Die Berechnung des Simplified Acute Physiology Score (SAPS) erfolgte nach Le Gall et al

[26]. Die Berechnung des Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) Score erfolgte
nach Vincent et al [112].
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4.9 Statistische Datenanalyse

Fur die Auswertung der Daten wurden die Statistikprogramme Microsoft Excel (Microsoft
Corporation — Rodmond, USA) und R (Versin 4.2.2, mit den Statistikpaketen ,tableone® und
,gee-pack”, Version 0.13.2) verwendet. Die Graphiken wurden mit SPSS® (SPSS Statistics
28.0.1.1, IBM — Armonk, USA) erstellt.

Die Auswertung wurde unterstitzt und beraten durch das Institut fur medizinische Biometrie
(Leitung: Prof. Dr. S. Wagenpfeil, Institut fir medizinische Biometrie, Epidemiologie und
medizinische Informatik (IMBEI), Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg).
Quantitative sowie qualitative Variablen wurden mittels deskriptiver Statistik beschrieben.

Die Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Testes auf Normalverteilung tberprift. Die
Patientencharakteristika wurden mittels standardisierten mittleren Unterschiedes (engl.:
standardized mean difference, SMD) verglichen.

Zur Berucksichtigung von Messwiederholungen wurden verallgemeinerte
Schatzungsgleichungen berechnet. Fir die Auswertung wurde die jeweils passende
Arbeitskorrelationsmatrix anhand des ,quasi likelihood information criterion® (QIC) und
biologischer Plausibilitat gewahlt [27].

Die Ergebnisse der verallgemeinerten Schéatzungsgleichung wurden nach mdglichen,
biologisch plausiblen, Covariablen (Alter, Geschlecht, BMI, MEQ, SAPS Il, SOFA) adjustiert.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientenpopulation

Aus der Datenabfrage ergaben sich 158 Patienten mit einer Gesamtbeatmungsdauer von Uber
96 Stunden (siehe Abbildung 7). 97 Patienten erhielten fur eine Dauer von mehr als 48
Stunden eine kontinuierliche Sedierung.

13 der 97 Patienten (13,4%) sind mit Isofluran sediert worden. 21 Patienten (21,6%) sind mit
Isofluran und Propofol sediert worden. 63 Patienten (64,9%) sind ausschliel3lich mit Propofol
sediert worden. Insgesamt wurden 725 Sedierungstage untersucht. An 257 Tagen (35,4%)
wurde Isofluran verwendet. An 468 Tagen (64,6%) wurde Propofol verwendet.

Ein Anstieg der Korpertemperatur auf 238,5°C ist flir die Belange dieser Arbeit als
,Fiebertag" oder "Fieber” definiert. An 41 Isofluransedierungstagen ergab sich ein
Kdrpertemperaturanstieg auf 238,5°C (16,0%). An ebenfalls 41 Propofolsedierungstagen
ergab sich ein Kérpertemperaturanstieg auf 238,5°C (8,8% der Sedierungstage mit

Propofol).
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Abbildung 7 Zusammensetzung der Studienkohorte mit Ein- und Ausschlusskriterien der Probanden
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5.2 Biometrische Daten

5.2.1 Sedierungsgruppen

66 der insgesamt 97 Patienten waren Manner (68,0%) und 31 Frauen (32,0%). Die Patienten
sind im Mittel 63 Jahre alt gewesen (SD * 15 Jahre). Sie waren im Durchschnitt 172 Zentimeter
grofl3 (SD + 9 cm) und 88 Kilogramm schwer (SD % 28). Von den insgesamt 97 Patienten
wiesen 39 Patienten (40,2%) Fieber auf. 58 (59,8%) Patienten hatten kein Fieber.

Patienten die ausschlie3lich Isofluran (ISO) erhielten waren im Mittel jinger als die der
anderen beiden Gruppen. Patienten, die ausschlie3lich mit Propofol (PRO) sediert wurden,
waren Uberwiegend ménnlich.

Bei den anderen untersuchten Variablen zeigten sich keine auffalligen Unterschiede zwischen

den Sedierungsgruppen (siehe Tabelle 2).

ISO ISO & PRO PRO aSMD
(n=13) (n=63) (n=21)
Alter [Jahre] 53 (£ 16) 67 (£ 13) 58 (£ 15) ,631
Geschlecht [M : F] 9:4 37:26 20:1 ,621
GroRe [cm] 176 (+ 11) 171 (+9) 175 (+ 11) ,324
Gewicht [kg] 95 (+ 40) 85 (+ 26) 89 (+ 23) ,206
BMI [kg/m?] 31 (x14) 29 (£ 9) 29 (x7) ,136
BSA [m?] 2.11 (+ 0.46) 1.99 (+ 0.32) 2.07 (+ 0.32) 218
Intensivaufenthalt [d] 29 (£ 35) 28 (£ 50) 51 (£ 38) 376

Tabelle 2 Gruppencharakteristik der Sedierungsgruppen; Angaben als Mittelwert (z Standardabweichung);
BSA = Korperoberflache (body-surface-area) nach Mosteller; BMI = Body-Mass-Index nach Llewellyn-Jones;
aSMD = gemittelte standardisierte mittlere Differenz



5.2.2 Sedierungstage

An 257 (35,4 %) der 725 Sedierungstage wurde Isofluran verwendet. An 468 (64,6 %)
Sedierungstagen wurde Propofol verwendet. Die Patienten gingen mit mindestens 3
Sedierungstagen und mit maximal 23 Sedierungstagen in die Auswertung ein.

Unter Propofolsedierung wurde an 3 Sedierungstagen ein NSAID verabreicht (2-mal

Ibuprofen, 1 mal Metamizol). Unter Isofluransedierung wurde an keinem Sedierungstag ein

NSAID verabreicht.

Patienten an Isofluransedierungstagen waren jinger und insgesamt langer sediert als

Patienten an Propofolsedierungstagen.

Bei den anderen untersuchten Variablen zeigten sich keine auffalligen Unterschiede (siehe

Tabelle 3).
ISO PRO SMD
(n = 257) (n = 468)

Alter [Jahre] 53 (+ 16) 65 (+ 14) 791
Geschlecht [M : F] 203 :54 285:183 ,402
GroRRe [cm] 175 (x9) 171 (£ 9) ATT
Gewicht [kg] 94 (+ 33) 86 (+ 27) ,268
BMI [kg/m2] 31 (£ 11) 30(x9) ,113
BSA T [m2] 2.11 (+ 0.38) 1.99 (+ 0.35) 314
MEQ [pg/kg/h] 94 (+ 147) 81 (£ 192) ,078
Lénge der Sedierung [Tage] 7(x4) 4(x3) 770
SAPS Il [Punkte] 36 (+ 11) 42 (+ 12) 428

Tabelle 3 Auswertung der Sedierungstage; Angaben als Mittelwert (+ Standardabweichung); BSA =

Korperoberflache (body-surface-area) nach Mosteller; BMI = Body-Mass-Index nach Llewellyn-Jones; SMD =
standardisierte mittlere Differenz (standardized mean difference); MEQ = Morphinaquivalente; SAPS Il =
Simplified Acute Physiology Score Il zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation
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5.2.3 Fiebertage

An 41 Isofluransedierungstagen hatten Patienten Fieber. An ebenfalls 41
Propofolsedierungstagen hatten Patienten Fieber.

Patienten an Isofluran-Fiebertagen waren im Mittel jinger, groRer und haufiger ménnlich als
Patienten an Propofol-Fiebertagen.

Bei den anderen untersuchten Variablen zeigten sich keine auffalligen Unterschiede (siehe
Tabelle 4).

ISO PRO SMD
(n=41) (n=41)

Alter [Jahre] 51 (+ 14) 64 (+ 15) 878
Geschlecht [M : F] 39:2 26:15 ,839
GroRe [cm] 179 (+ 6) 172 (+ 9) ,924
Gewicht [kg] 98 (+ 24) 87 (+ 24) 439
BMI [kg/m?] 30 (+ 6) 30 (x7) ,135
BSA T [m?] 2.19 (+ 0.32) 2.03 (+ 0.31) 526
MEQ [ug/kg/h] 87 (+ 134) 30. (+ 44) ,569
Sedierungstag an dem das Fieber 5(3) 4 (+3) ,535
auftrat [Tage]
SAPS Il [Punkte] 36 (+ 8) 36 (£ 9) ,067
SOFA [Punkte] 11 (+ 3) 11 (£ 2) 135

Tabelle 4 Auswertung der Fiebertage; Angaben als Mittelwert (+ Standardabweichung); BSA = Kérperoberflache
(body-surface-area) nach Mosteller; BMI = Body-Mass-Index nach Llewellyn-Jones; SMD = standardisierte
mittlere Differenz (standardized mean difference); MEQ = Morphinaquivalente; SAPS Il = Simplified Acute
Physiology Score Il zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation; SOFA = am Fiebertag erhobener
Sepsis-related Organ Failure Assessment score



32

5.3 Fieberhaufigkeit

Fieber trat im Vergleich zu den Propofolsedierungstagen haufiger unter einer Sedierung mit
Isofluran auf (siehe Abbildung 8). An 41 der 257 Isofluransedierungstage trat Fieber auf. An
ebenfalls 41 der 468 Propofolsedierungstage trat Fieber auf. Fieber trat doppelt so haufig unter
einer Sedierung mit Isofluran auf (Odds-Ratio: 2,1; 95%-Konfidenzintervall (95%-KIl): [1,0; 4,2];
p = ,038; verallgemeinerte Schatzungsgleichung).
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Sedierungstagen

Anteil der Fiebertage in Prozent an allen

n =257 n = 468
Sedierungsform: Isofluran oder Propofol
Abbildung 8 Vergleich des Anteils der Fiebertage an den Sedierungstagen zwischen den Sedierungsformen

Isofluran (violett; n= 257 Sedierungstage, davon 41 Fiebertage) und Propofol (weil3; n = 468 Sedierungstage,
davon 41 Fiebertage); * p =,038
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In der, nach moglichen Confoundern adjustierten, multivariaten verallgemeinerten
Schatzungsgleichung (siehe Tabelle 5) zeigt sich der Einfluss der Sedierungsform auf die
Fieberhaufigkeit noch deutlicher. Mit zunehmender Dauer der Sedierung nahm die
Fieberhaufigkeit ab. Mit Zunahme der SAPS Il Punkteanzahl nahm die Fieberhaufigkeit

tendenziell ab.

Odds-Ratio 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Unterer Oberer
Sedierungsform [Isofluran] 2,42 1,14 5,14 ,021
Alter [Jahre] 1,00 0,98 1,03 7125
Geschlecht [mannlich] 0,64 0,27 1,52 313
BMI [kg/m?] 1,02 0,99 1,05 ,249
MEQ [ug/kg/h] 1,00 1,00 1,00 272
Sedierungstag 0,90 0,82 0,99 ,032
SAPS I 0,97 0,94 1,00 ,070

Tabelle 5 multivariate Auswertung des Einflusses der Confounder auf die Fieberhaufigkeit (verallgemeinerte
Schéatzungsgleichung); BMI = Body-Mass-Index nach Llewellyn-Jones; MEQ = Morphindquivalente; SAPS Il =
Simplified Acute Physiology Score Il zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation; n = 725 Sedierungstage
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5.4 Ausgangstemperatur

Die Ausgangstemperatur war unter Isofluransedierung im Trend hoher als unter
Propofolsedierung (1SO: 37,7 °C (SD + 0,8); PRO: 37,4 °C (SD % 0,7) siehe Abbildung 9). Der
Unterschied war statistisch nicht signifikant (Regressionskoeffizient: 0,28; 95%-KI: [-0,05;
0,61]; p = ,095; verallgemeinerte Schatzungsgleichung).

38,50

37,50

minimale Temperatur in °C

36,50

35,50
Isofluran Propofol

Sedierungsform: Propofol oder Isofluran

Abbildung 9 Vergleich der Ausgangstemperaturen zwischen den Sedierungsformen Isofluran (violett; n = 41
Fiebertage) und Propofol (weil3; n = 41 Fiebertage); x = Mittelwert der Ausgangstemperatur fiir die jeweilige
Sedierungsform; der Unterschied war statistisch nicht signifikant
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In der, nach moglichen Confoundern adjustierten, multivariaten verallgemeinerten
Schéatzungsgleichung (siehe Tabelle 6) ging die Sedierungsform ,Isofluran® mit einer um 0,33
°C hoheren Ausgangstemperatur einher. AuRerdem ging ein Anstieg des BMI um 1 kg/m? mit
einer um 0,05 °C hoheren Ausgangstemperatur einher. Die Zunahme der Opioidaquivalente

um 1 pg/kg/h ging tendenziell mit einer um 0,0005°C héheren Ausgangstemperatur einher.

Regressions- 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
koeffizient Unterer Oberer
Sedierungsform [Isofluran] 0,33 0,07 0,59 ,012
Alter [Jahre] 5x103 -0,01 0,02 375
Geschlecht [mannlich] -0,17 -0,76 0,42 ,568
BMI [kg/m?] 0,05 0,03 0,07 <,001
MEQ [ug/kg/h] 5x10% -1,5x 103 2,4x10°% 0,659
Sedierungstag -0,02 -0,06 0,03 ,507
SAPS I -0,02 -0,05 1,8x10°% ,070
SOFA -8 x 103 -0,07 0,05 794

Tabelle 6 multivariate Auswertung des Einflusses der Confounder auf die Ausgangstemperatur (verallgemeinerte
Schéatzungsgleichung); BMI = Body-Mass-Index nach Llewellyn-Jones; MEQ = Morphindquivalente; SAPS Il =
Simplified Acute Physiology Score Il zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation; SOFA = am Fiebertag
erhobener Sepsis-related Organ Failure Assessment score; n = 82 Fiebertage
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5.5 Maximaltemperatur

Die maximale Korpertemperatur war an ISO-Fiebertagen tendenziell hoher als an PRO-
Fiebertagen (siehe Abbildung 10).

Die im Mittel erreichte maximale Kérpertemperatur betrug an 1SO-Fiebertagen 39,23°C (SD %
0,38°C), an PRO-Fiebertagen 39,13°C (SD + 0,48°C). Der Unterschied war statistisch nicht
signifikant (Regressionskoeffizient: 0,10; 95%-KI: [-0,09; 0,28]; p = ,299; verallgemeinerte
Schétzungsgleichung).
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40,0

39,5

maximale Temperatur in °C

39,0

38,5

Isofluran Propofol
Sedierungsform: Propofol oder Isofluran
Abbildung 10 Vergleich der maximal erreichten Kdrpertemperaturen zwischen den Sedierungsformen Isofluran

(violett; n = 41 Fiebertage) und Propofol (weil3; n = 41 Fiebertage), x = Mittelwert der maximalen Temperatur fir
die jeweilige Sedierungsform; der Unterschied war statistisch nicht signifikant
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In der, nach moglichen Confoundern adjustierten, multivariaten verallgemeinerten
Schatzungsgleichung (siehe Tabelle 7) ging eine Erhéhung der Opioidaquivalente um 1 mit
einer um 0,0015 °C héheren Maximaltemperatur einher. Eine Erhhung des BMI um 1 kg/m?,
ging mit einer Erhdhung der Maximaltemperatur um 0,0015°C einher. Eine Erhdhung des

SAPS Il um einen Punkt, fuhrte zu einer geringfigigen Senkung der Maximaltemperatur.

Regressions- 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
koeffizient Unterer Oberer
Sedierungsform [Isofluran] 0,07 -0,09 0,23 ,407
Alter [Jahre] 3x103 -45x10° 0,01 444
Geschlecht [mannlich] 0,07 -0,22 0,36 ,642
BMI [kg/m?] 0,02 4,6 x 103 0,03 ,008
MEQ [ug/kg/h] 1,5x10% 8,2 x 10* 2,1x10% <,001
Sedierungstag 2x103 -0,02 0,03 871
SAPS I -0,01 -0,03 -7,4 x 10* ,039
SOFA -4 x10°% -0,04 0,03 ,798

Tabelle 7 multivariate Auswertung des Einflusses der Confounder auf die Maximaltemperatur (verallgemeinerte
Schatzungsgleichung), BMI = Body-Mass-Index nach Llewellyn-Jones; MEQ = Morphinaquivalente; SAPS Il =
Simplified Acute Physiology Score Il zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation; SOFA = am Fiebertag
erhobener Sepsis-related Organ Failure Assessment score; n = 82 Fiebertage
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5.6 Zeit bis zum Fieber (38,5 °C)

Unter einer Sedierung mit Isofluran wurde die Fieberschwelle im Mittel nach 210 Minuten
erreicht (SD +157). Unter einer Sedierung mit Propofol wurde die Fieberschwelle im Mittel
nach 497 Minuten erreicht (SD £ 273).

Unter einer Sedierung mit Isofluran haben die Patienten die Fieberschwelle von 38,5 °C
signifikant schneller erreicht (Regressionskoeffizient: -285; 95%-KI: [-389; -183]; p = <,001;

verallgemeinerte Schatzungsgleichung) (siehe Abbildung 11).
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Zeit bis zum Temperaturanstieg auf 38,5°C in

Isofluran Propofol
Sedierungsform: Propofol oder Isofluran

Abbildung 11 Vergleich der Zeit von der Ausgangstemperatur bis zum Erreichen von 38,5°C zwischen den
Sedierungsformen Isofluran (violett, n = 36 Fiebertage) und Propofol (weil3, n = 40 Fiebertage); *** p = <,001
(verallgemeinerte Schatzungsgleichung); x = Mittelwert der Zeit vom Temperaturminimum bis zum Erreichen von
38,5°C

In Abbildung 12 ist zur Erlauterung des Messverfahrens beispielhaft die Fieberkurve eines

Isofluransedierungstages (violett) und die eines Propofolsedierungstages (grau) aufgefihrt.
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Abbildung 12 Beispielhafter Verlauf einer Fieberkurve fiir einen Isofluransedierungstag (violett) und Propofolsedierungstag (grau); rote Linie = Zeitpunkt des Beginns des
Temperaturanstieges (Ausgangstemperatur), gepunktete Linie = Zeitpunkt des Erreichens von 38,5°C, gestrichelte Linie = Zeitpunkt des Erreichens der Maximaltemperatur
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In der, nach moglichen Confoundern adjustierten, multivariaten verallgemeinerten
Schatzungsgleichung (siehe Tabelle 8) ging die Verwendung von Isofluran mit einem um 320

Minuten schnelleren Anstieg der Korpertemperatur auf 38,5°C einher.

Regressions- 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
koeffizient Unterer Oberer
Sedierungsform [Isofluran] -320 -454 -186 <,001
Alter [Jahre] -2 -6 2 ,364
Geschlecht [mannlich] 36 -106 174 ,614
BMI [kg/m?] -0,87 -6 5 ,755
MEQ [pg/kg/h] -0,28 -0,91 0,34 ,373
Sedierungstag 8,75 -1,7 19,2 , 100
SAPS i 7 -0,35 14,33 ,062
SOFA -7,88 -22,34 6,57 ,285

Tabelle 8 multivariate Auswertung des Einflusses der Confounder auf die Zeit bis zum Erreichen von 38,5 °C in
Minuten (verallgemeinerte Schatzungsgleichung); BMI = Body-Mass-Index nach Llewellyn-Jones; MEQ =
Morphinaquivalente; SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score Il zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die
Intensivstation; SOFA = taglich erhobener Sepsis-related Organ Failure Assessment score; n = 76 Fiebertage
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5.7 Zeit bis zur maximalen Kérpertemperatur

Die im Mittel bendtigte Zeit, um die maximale Kérpertemperatur zu erreichen, betrug an 1ISO-
Fiebertagen 533 Minuten (SD + 243). An PRO-Fiebertagen betrugt die bendtigte Zeit 786
Minuten (SD + 426).

Die maximale Korpertemperatur wurde an ISO-Fiebertagen signifikant schneller erreicht als
an PRO-Fiebertagen (Regressionskoeffizient: -240; 95%-Kl. [-383; -96]; p = ,001;

verallgemeinerte Schatzungsgleichung) (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13 Vergleich der Zeit vom Temperaturminimum bis zum Temperaturmaximum zwischen den
Sedierungsformen Isofluran (violett, n = 41 Fiebertage) und Propofol (weil3, n = 41 Fiebertage); *** p = ,001
(verallgemeinerte Schatzungsgleichung); x = Mittelwert der Zeit vom Temperaturminimum bis zum
Temperaturmaximum fur die jeweilige Sedierungsform
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In der, nach moglichen Confoundern adjustierten, multivariaten verallgemeinerten
Schatzungsgleichung (siehe Tabelle 9) ging die Verwendung von Isofluran mit einem um 301
Minuten schnelleren Anstieg der Kérpertemperatur bis zu ihrem Maximum einher. Ein Anstieg
des BMI um 1 kg/m? ging mit einer um 17 Minuten verlangerten Zeit bis zum Erreichen des
Temperaturmaximums einher. Dauerte die Sedierung bereits einen Tag langer an, ging dies
ebenfalls mit einer um 17 Minuten verlangerten Zeit bis zum Erreichen des

Temperaturmaximums einher

Regressions- 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
koeffizient Unterer Oberer
Sedierungsform [Isofluran] -301 -465 -138 <,001
Alter [Jahre] -0,67 -6 5 ,818
Geschlecht [mannlich] -59 -233 116 ,509
BMI [kg/m?] 17 9 24 <,001
MEQ [pg/kg/h] 0,55 -0,31 1,41 ,208
Sedierungstag 17 2 34 ,027
SAPS I 3 -8 14 ,568
SOFA -18 -37 0,18 0,052

Tabelle 9 multivariate Auswertung des Einflusses der Confounder auf die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Korpertemperatur in Minuten (verallgemeinerte Schatzungsgleichung); BMI = Body-Mass-Index nach Llewellyn-
Jones; MEQ = Morphindquivalente; SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score Il zum Zeitpunkt der Aufnahme
auf die Intensivstation; SOFA = am Fiebertag erhobener Sepsis-related Organ Failure Assessment score; n = 82
Fiebertage
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5.8 Maximaler Temperaturanstieg in einer Stunde

Der mittlere, maximale Temperaturanstieg in einer Stunde betrug unter Isofluransedierung
0,47°C/h (SD = #0,23), unter Propofolsedierung 0,37°C/h (SD = £0,23) (weiteres siehe
Abbildung 14). Der Unterschied war statistisch signifikant (Regressionskoeffizient: 0,14; 95%-
KI: [0,05; 0,23]; p = ,003; verallgemeinerte Schatzungsgleichung).
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maximaler Temperaturanstieg in einer Stunde in

Isofluran Propofol

Sedierungsform: Propofol oder Isofluran

Abbildung 14 Vergleich des maximalen Temperaturanstiegs in einer Stunde zwischen den Sedierungsformen
Isofluran (violett, n = 41 Fiebertage) und Propofol (weil3, n = 41 Fiebertage); ** p = ,003 (verallgemeinerte
Schéatzungsgleichung); x = Mittelwert des maximalen Temperaturanstiegs in einer Stunde fir die jeweilige
Sedierungsform.
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In der, nach moglichen Confoundern adjustierten, multivariaten verallgemeinerten
Schatzungsgleichung (siehe Tabelle 10) ging die Verwendung von Isofluran mit einemum 0,13
°C steileren Temperaturanstieg in einer Stunde einher. Ein Anstieg des BMI um 1 kg/m? ging

mit einem um 0,02°C flacheren maximalen Temperaturanstieg einher.

Regressions- 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
koeffizient Unterer Oberer
Sedierungsform [Isofluran] 0,13 0,02 0,23 ,019
Alter [Jahre] 7,9x10° -3,8 x 103 3,7x 103 ,967
Geschlecht [mannlich] 0,04 -0,10 0,18 ,596
BMI [kg/m?] -0,02 -0,02 -0,01 ,001
MEQ [pg/kg/h] -1,5x 10® -5 x 10* 5x10* ,995
Sedierungstag -9,5x 10° -0,01 0,01 ,989
SAPS li 6,2 x 103 -2,6 x 10* 0,01 ,060
SOFA -2,4 10 -0,02 0,02 911

Tabelle 10 multivariate Auswertung des Einflusses der Confounder auf den maximalen Korpertemperaturanstieg
in einer Stunde (verallgemeinerte Schatzungsgleichung); BMI = Body-Mass-Index nach Llewellyn-Jones; MEQ =
Morphin&aquivalente; SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score Il zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die
Intensivstation; SOFA = am Fiebertag erhobener Sepsis-related Organ Failure Assessment score; n = 82
Fiebertage
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5.9 Maximaler Temperaturanstieg in zwei Stunden

Der mittlere, maximale Temperaturanstieg in zwei Stunden betrug unter Isofluransedierung
0,64°C/2h (SD = %0,31), unter Propofolsedierung 0,49°C/2h (SD = %0,24) (weiteres siehe
Abbildung 15). Der Unterschied war statistisch signifikant (Regressionskoeffizient: 0,22; 95%-
KI: [0,11; 0,33]; p = <,001; verallgemeinerte Schatzungsgleichung).
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Sedierungsform: Propofol oder Isofluran

Abbildung 15 Vergleich des maximalen Temperaturanstiegs in zwei Stunden zwischen den Sedierungsformen
Isofluran (violett, n = 41 Fiebertage) und Propofol (weil, n = 41 Fiebertage); *** p =<,001 (verallgemeinerte
Schéatzungsgleichung); x = Mittelwert des maximalen Temperaturanstiegs in zwei Stunden fir die jeweilige
Sedierungsform



46

In der, nach moglichen Confoundern adjustierten, multivariaten verallgemeinerten
Schatzungsgleichung (siehe Tabelle 11) ging die Verwendung von Isofluran mit einem um 0,17
°C steileren Temperaturanstieg in einer Stunde einher. Aul3erdem ging ein Anstieg des BMI

mit einem, um 0,02°C flacheren maximalen Temperaturanstieg in zwei Stunden einher.

Regressions- 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
koeffizient Unterer Oberer
Sedierungsform [Isofluran] 0,17 0,05 0,29 ,006
Alter [Jahre] -3x10% -0,01 0,01 916
Geschlecht [mannlich] 0,05 -0,15 0,26 ,618
BMI [kg/m?] -0,02 -0,03 -4,6 x 103 ,005
MEQ [pg/kg/h] -4 x 10* -4 x 10* 1,2x 103 ,358
Sedierungstag 2,7x10°% -0,01 0,02 741
SAPS li 2,4x10°% -0,01 0,01 ,611
SOFA -2x 103 -0,03 0,02 875

Tabelle 11 multivariate Auswertung des Einflusses der Confounder auf den maximalen Kérpertemperaturanstieg
in zwei Stunden (verallgemeinerte Schatzungsgleichung); BMI = Body-Mass-Index nach Llewellyn-Jones; MEQ =
Morphinaquivalente; SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score Il zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die
Intensivstation; SOFA = am Fiebertag erhobener Sepsis-related Organ Failure Assessment score; n = 82
Fiebertage
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5.10 Vergleich der Entziindungsparameter zwischen den Sedierungsgruppen

5.10.1 Procalcitonin

Procalcitonin (PCT) war sowohl unter Isofluran- als auch unter Propofolsedierung an
Fiebertagen erhoht (Cut-Off 0,5 ng/ml). Unter Isofluransedierung kam es vor, wéahrend und
nach dem Fieberanstieg zu, im Mittel, niedrigeren PCT-Spiegeln (siehe Abbildung 16).
Vereinzelt wurden an Fiebertagen PCT-Werte von Uber 12 ng/ml gemessen. Der Unterschied

war statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 16 Vergleich der Procalcitoninspiegel zwischen den Sedierungsformen Isofluran (violett, n = 41
Fiebertage) und Propofol (weil3, n = 40 Fiebertage); PCT-D0 = Procalcitoninspiegel am Tag vor dem
Fieberanstieg; PCT-D1 = Procalcitoninspiegel am Tag des Fieberanstiegs; PCT-D2 = Procalcitoninspiegel am
Tag nach dem Fieberanstieg; gestrichelte Linie = Cut-off-Schwelle des Procalcitonin-Wertes; der Unterschied war
statistisch nicht signifikant



48

5.10.2 Leukozyten

Die Leukozytenzahl war, sowohl unter Isofluran als auch Propofol, an Fiebertagen erhéht (Cut-
Off 10.000 Zellen/pl). Unter einer Sedierung mit Propofol war die Leukozytenzahl im Mittel
hoher als unter einer Sedierung mit Isofluran (siehe Abbildung 17). Der Unterschied war

statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 17 Vergleich der Leukozytenzahl zwischen den Sedierungsformen Isofluran (violett, n = 41
Fiebertage) und Propofol (weil3, n = 41 Fiebertage); Leukozyten-DO = Leukozytenzahl am Tag vor dem
Fieberanstieg; Leukozyten-D1 = Leukozytenzahl am Tag des Fieberanstiegs, Leukos-D2 = Leukozytenzahl am
Tag nach dem Fieberanstieg; x = Mittelwert der Leukozytenzahl; gestrichelte Linie = Cut-off-Schwelle des
Leukozyten-Wertes
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5.11 Vergleich der CK-Anstiege zwischen den Sedierungsgruppen

An 10 der 82 Fiebertagen kam es zu einem Kreatinkinase-Anstieg (CK-Anstieg) tber 1500
U/L. An Isofluransedierunstagen kam es nicht signifikant haufiger zu CK-Anstiegen (Isofluran:
6 Anstiege (15%) vs. Propofol: 4 Anstiege (10%)). An Propofolsedierungstagen war der CK-
Anstieg im Mittel und im Median tendenziell héher (siehe Abbildung 18).

Zu keinem Zeitpunkt ergab sich ein MH-Verdacht.

Eine weiterfiihrende statistische Auswertung war aufgrund der geringen Fallzahl nicht méglich.
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Abbildung 18 Vergleich der Kreatinkinasewerte zwischen den Sedierungsformen Isofluran (violett, n = 6
Fiebertage) und Propofol (weil3, n = 4 Fiebertage); Creatinkinase-D1 = Kreatinkinase-Wert am ersten Tag nach
dem Fieberanstieg; Creatinkinase-D2 = Kreatinkinase-Wert am zweiten Tag nach dem Fieberanstieg;
Creatinkinase-D3 = Kreatinkinase-Wert am dritten Tag nach dem Fieberanstieg; x = Mittelwert des
Kreatinkinasespiegels
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6 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Auswirkungen von Isofluran und Propofol auf die
Temperaturregulation  kritisch  kranker Patienten verglichen. In der untersuchten
Studienpopulation hatten Patienten unter einer lIsofluransedierung, im Vergleich zu einer
Propofolsedierung, doppelt so haufig Fieber. Die Minimaltemperatur der Patienten war unter
Isofluran um 0,27 °C hoher als unter Propofol. Die Fieberschwelle wurde unter
Isofluransedierung 5 Stunden schneller erreicht als unter Propofol. Die Maximaltemperatur
wurde unter Isofluran ebenfalls fast 5 Stunden schneller erreicht als unter Propofol. Der
maximale Temperaturanstieg in einer Stunde war unter Isofluran um 0,13 °C steiler als unter
Propofol. In zwei Stunden war der maximale Temperaturanstieg unter Isofluran um 0,17°C
steiler als unter Propofol. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den

Sedierungsformen hinsichtlich der Entzindungsparameter.

Dies bedeutet, dass die Sedierungsform die Temperaturregulation kritisch kranker Patienten
signifikant beeinflusst. AuRerdem liel3en sich noch weitere Einflussfaktoren nachweisen:

Ein Anstieg des BMI um 1 kg/m? fuihrte zu einer hoheren Ausgangstemperatur, héheren
Maximaltemperatur und langeren Zeit bis zum Erreichen der Maximaltemperatur. Durch eine
BMI-Zunahme um 1 kg/m? wurde der maximale Temperaturanstieg in einer und in zwei
Stunden reduziert. Eine Zunahme der Sedierungsdauer um einen Tag fuhrte zu einer
Abnahme der Fieberhaufigkeit und einer verldngerten Zeit bis zum Erreichen der
Maximaltemperatur. Eine Zunahme der MEQ um 1 ug/kg/h fihrte zu einer erhohten
Maximaltemperatur. Eine Zunahme der SAPS Il Punkteanzahl bei Aufnahme reduzierte die

Maximaltemperatur.

Alle Patienten in dieser Studie waren kritisch kranke Patienten. An Fiebertagen wiesen alle
Patienten im Mittel 11 Punkte im SOFA-Score auf. Alle Patienten mit Fieber wiesen zum
Zeitpunkt des Fiebers und/oder bis zwei Tage nach dem Fieber erhdhte
Entziindungsparameter auf. Das beobachtete Fieber lasst sich folglich auf eine generalisierte

Entzindungsreaktion zurtckfihren.
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6.1 Beeinflussung der Kdrpertemperaturregulation

Die Ergebnisse dieser Studie sind von grof3er klinischer Relevanz. Die inhalative Sedierung
ist ein haufig angewandtes Verfahren, welches sich weiterhin steigendem Interesse in der
Intensivmedizin erfreut [5,67,119]. Fieber ist bei kritisch kranken Patienten unter inhalativer
Sedierung ein nicht ungewohnliches Symptom. Es wurde bereits falschlicherweise als maligne
Hyperthermie gedeutet [34,101,119]. Die Kenntnis um hdaufigere, steilere und schnellere
Temperaturanstiege unter einer inhalativen Sedierung ist also klinisch relevant.

Diese Ergebnisse blieben auch nach der statistischen Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht,
BMI, MEQ, Sedierungstagdauer und SAPS- und SOFA-Punkteanzahl signifikant bestehen.

Die haufigeren und schnelleren Temperaturanstiege lassen sich dadurch erklaren, dass
Propofol die Kérpertemperaturregulation, in dem fir eine Sedierung auf einer Intensivstation

notwendigen Dosisbereich, starker beeintrachtigt als Isofluran.

Die humane Koérpertemperaturregulation funktioniert &hnlich einem technischen Regelkreis.
Im Folgenden werden zum besseren Verstandnis des Regelkreises verschiedene Begriffe
eingefiihrt und definiert:

- RegelgroBRe: ZielgroRe der Beeinflussung (bspw. Raumtemperatur beim
Heizungsthermostat).

- Ist-Wert: Aktueller Wert der RegelgroRe (bspw. aktuelle Raumtemperatur beim
Heizungsthermostat).

- Soll-Wert: Ziel-Wert der Regelgrof3e, auch als Fuhrungsgrof3e bezeichnet (bspw.
gewilnschte Raumtemperatur beim Heizungsthermostat)

- Regler: Vermittelt den Effekt zwischen Stellgliedern und der Regelgrof3e (bspw. Ventil
zur  Bestimmung der Wasserdurchflussmenge eines Heizkbrpers beim
Heizungsthermostat)

- Stellglied: Beeinflussung der RegelgréiRe durch Aktivitat (bspw.
Wasserdurchflussmenge Heizkorpers beim Heizungsthermostat)

- Storglied: Von aulen auf den Regelkreis storend einwirkender Faktor (bspw.
AuRentemperatur beim Heizungsthermostat)

- Negative Ruckkopplung: Regulationskonzept des Regelkreises. Bei Erreichen des
Sollwertes reduziert der Regler die Aktivitdt und verhindert damit eine weitere
Veranderung der RegelgroRe (bspw. Reduzierung der Heizkdrpertemperatur nach
Erreichen der gewinschten Raumtemperatur um ein weiteres Aufheizen zu

vermeiden)
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Ubertragt man diese Begriffe in die humane Korpertemperaturregulation, entspricht die
Kérpertemperatur der ,RegelgrofRe”. Im Hypothalamus ist der Soll-Wert festgeschrieben. Er
stellt Abweichungen zwischen Ist- und Soll-Wert fest.

AuRerdem fungiert der Hypothalamus als Regler. Er regelt die Aktivierung und Deaktivierung
der Stellglieder zur Erreichung des Soll-Wertes.

Bei Unterschreitung des Soll-Werts werden die Stellglieder zur Warmeproduktion aktiviert. Bei
Uberschreitung des Soll-Werts werden die Stellglieder zur Kiihlung aktiviert.

Der Ist-Wert darf in engen Grenzen vom Soll-Wert abweichen, ohne dass
thermoregulatorische Abwehrmechanismen aktiviert werden. Mit Uberschreiten der Grenzen
(auch als Schwellen bezeichnet) werden thermoregulatorische Abwehrmechanismen
ausgelost. Der Temperaturbereich zwischen den Schwellen wird als
Zwischenschwellenbereich  bezeichnet. Dieser  Zwischenschwellenbereich  betragt
normalerweise 0,2 °C.

Unterschreitet der Ist-Wert der Kdrpertemperatur die untere Schwelle des Soll-Wertes
(Unterkiihlung des Patienten) aktiviert der Regler die Stellglieder zur Warmeproduktion und
zum Warmeerhalt. Im Folgenden wird diese Schwelle als ,Schuttelfrostschwelle® bezeichnet.
Uberschreitet der Ist-Wert der Korpertemperatur die obere Schwelle des Soll-Wertes
(Uberwarmung des Patienten), aktiviert der Regler die Stellglieder zur Warmeabgabe. Im
Folgenden wird diese Schwelle als ,Vasodilatationsschwelle® bezeichnet.

Das effektivste Stellglied zur Reaktion auf Temperaturverdnderungen ist eine
Verhaltensanderung (bspw. Erwarmung durch Bekleiden, Kiihlung durch Entkleiden).
Thermoregulatorische Abwehrmechanismen zur Warmeproduktion sind beispielsweise
Vasokonstriktion und Schittelfrost. Die Vasokonstriktion reduziert die Hautdurchblutung
peripherer Korperteile. Hierdurch wird die Warmeabgabe, durch Konvektion oder
Verdunstung, an die Umwelt reduziert. Schittelfrost ist eine unfreiwillige muskuléare Aktivitat,
welche die metabolische Stoffwechselleistung auf das bis zu Dreifache steigert. Durch den
schnellen, unkoordinierten Tremor (ca. 50 Hz.) und die muskuldre Aktivitdt wird Warme
generiert. Eine kleine Abnahme der Korpertemperatur fihrt zu Vasokonstriktion. Weitere
Abnahme der Korpertemperatur fiihrt zu Schittelfrost.

Thermoregulatorische Abwehrmechanismen zur Warmeabgabe sind Vasodilatation und
Schwitzen. Vasodilatation steigert die periphere Durchblutung der Haut und fuhrt zur
Warmeabgabe vom Blut an die Umwelt. Schwitzen wird Uber postganglionére, cholinerge
Nerven vermittelt. Der Schweil3 wird in nicht gleichmaRiig verteilten Driisen produziert und auf
die Haut abgegeben. Hier wird durch die Verdunstung des Schweiles der Haut Warme
entzogen und der Korper gekihilt.

Storglieder in der humanen Temperaturregulation sind  beispielsweise die

Umgebungstemperatur oder die Bekleidung des Patienten.
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Die humane Temperaturregulation wird Uber eine negative Rickkopplung geregelt. Mit
Erreichen des Soll-Werts wird die Aktivitat der Stellglieder so weit reduziert, dass der Erhalt

des Soll-Werts gesichert ist, eine weitere Erwarmung/Kuhlung des Patienten jedoch ausbleibt.

Die Korpertemperaturregulation wird durch Anasthetika beeinflusst [50]. Die ersten Studien
hierzu lieferte die Arbeitsgruppe von Daniel Sessler sowie die Arbeitsgruppe von Andrea Kurz
[117]. Sie untersuchten in den 1990er Jahren die Auswirkungen einer Allgemeinanasthesie
auf die Thermoregulation junger, gesunder Probanden. Diese wurden mit verschiedenen
Anasthetika in verschiedenen Konzentrationen in eine Allgemeinanédsthesie versetzt und
anschlieRend aktiv gewarmt oder gekuhlt. Gemessen wurde die Reaktion des Kdrpers auf
diese Temperaturveranderungen. Kurz et al kamen zu der Erkenntnis, dass die durch
Anasthetika hervorgerufene Hemmung der Reaktion des Reglers dosisabhangig ist.

Propofol und Isofluran fuhren beide dosisabhdngig zu einer starken Absenkung der
Schuttelfrostschwelle und zu einer Anhebung der Schwelle fir das Schwitzen. Dadurch
vergrofert sich der Zwischenschwellenbereich um das bis zu 20-fache. Die Reaktion des
Korpers auf einen Warmeverlust tritt erst spater ein. Dies bedingt eine Hypothermieneigung
[13,51,93].

Typische, sedierende Propofol-Plasmakonzentrationen von 2-4 pug/ml fihren zu einer
Absenkung der Schittelfrostschwelle um 1,2-2,4 °C [50,62]. Typische, sedierende endtidale
Isofluran-Konzentrationen hingegen fiihren zu einer Absenkung von weniger als 1 °C [50,62].
Auch in der vorliegenden Arbeit war die Ausgangstemperatur unter Propofolsedierung
signifikant niedriger.

Isofluran hat eine MAC von 1,15 Volumenprozent. Die zu einer intensivmedizinischen
Sedierung bendtigten Dosierung liegt fur Isofluran bei ca. 0,4-0,6 Volumenprozent [6]. Bis zu
dieser Konzentration konnte nachgewiesen werden, dass die Thermoregulation durch
Isofluran kaum beeinflusst wird [50]. Erst ab einer Konzentration von >0,5 Volumenprozent

wird die Thermoregulation beeinflusst [117].

Die Regelung der Korpertemperatur geschieht im anterioren Hypothalamus. Der
Hypothalamus dient als Regler. Er regelt die Aktivitdt der Stellglieder nach den peripheren
Afferenzen, die den Ist-Wert vermitteln, zum Erreichen des Soll-Wertes.

Die Afferenzen werden Uber Kanale der ,transient-receptor-potential® (TRP) detektiert. Eine
Blockade der Warme-Rezeptoren (bspw. TRPM2) fiihrt zu einer verminderten Reaktion des
Korpers auf Hyperthermie. Die physiologischen Kiihlungsmechanismen werden nicht aktiviert,
die Korpertemperatur steigt weiter an [71]. Die Blockade von Kalte-Rezeptoren (bspw.

TRPMS8) fiihrt zu einer verminderten Reaktion auf eine Hypothermie [1].
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Isofluran und Propofol beeinflussen in tierexperimentellen Studien TRP-Kanéle [43,97]. Fur
Isofluran konnte eine Aktivierung des TRPM8-Kanals nachgewiesen werden [1], was einer
Hypothermie vorbeugen wirde. Dies wéare ein weiterer Erklarungsansatz fiir die hohere
Minimaltemperatur unter einer Isofluransedierung, erklart jedoch nicht die rasanten
Temperaturanstiege unter Isofluran.

Die Ursache fir die thermoregulatorischen Unterschiede scheinen durch eine unterschiedliche
Wirkung auf die Regelungszentren im Hypothalamus bedingt zu sein [51].

Einen weiteren Hinweis auf die unterschiedliche Wirkung auf die Regulationszentren bietet die
Regulation der Spontanatmung. Unter einer Sedierung mit Isofluran konnte in Studien mehr
Spontanatmung nachgewiesen werden [67,72,73]. Der Erhalt der Spontanatmung wird zentral
durch die im Hirnstamm befindlichen PHOX-2B-Chemorezeptoren beeinflusst [10]. Isofluran
fuhrt zu einer verstarkten Erregbarkeit dieser Chemorezeptoren, Propofol nicht [54,72,118].
Isofluran fuhrt Gber diesen Mechanismus zu einer verstarkten Spontanatmung [23,31,72,96].
Das Krankheitsbild des ,congenital central hypoventilation syndrome® (CCHS) wird in Uber
90% der Félle durch eine Mutation des PHOX-2B Rezeptors ausgeldst [86]. Die Patienten
erleiden nachtliche Apnoephasen von unterschiedlicher Schwere [86,98]. Daruber hinaus
weisen die Patienten auch eine dysfunktionale Thermoregulation auf, wie spontanes
Schwitzen, sowie das Ausbleiben von Fieber bei Infektionen [86,111].

Der Phox-2B-Chemorezeptor scheint einen Einfluss auf die Spontanatmung sowie auf die
Thermoregulation zu haben. Dies spricht ebenfalls fur eine, verglichen mit Propofol,

verminderte Suppression zentraler Regelungszentren durch Isofluran.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die Temperaturverlaufe der Patienten
durch den BMI beeinflusst wurden. Die Ausgangstemperatur und die Zeit bis zum Erreichen
der Maximaltemperatur stiegen mit Zunahme des BMI an.

Fir den Zusammenhang zwischen BMI und Temperaturregulation konnte nachgewiesen
werden, dass Patienten mit einem hoéheren BMI langsamere Temperaturveranderungen
hatten. Das Verhéltnis von Temperaturverlust zur Masse pro Korperoberflache ist umgekehrt
proportional [49,51]. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie reihen sich in diese Erkenntnisse

ein.

Der Opioidverbrauch war unter einer Sedierung mit Isofluran héher als unter einer Sedierung
mit Propofol. Dies entspricht nicht den in der Literatur angegeben Werten. Zwar konnten
Soukup et al ebenfalls héhere Opioide unter inhalativer Sedierung nachweisen [101], jedoch
konnten diverse andere Studien einen opioid-sparenden Effekt der inhalativen Sedierung
nachweisen [65,67,119].
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Opioide beeintrachtigen ebenfalls die Korpertemperaturregulation [117]. In dieser Arbeit
konnte nur eine signifikante Beeinflussung der Maximaltemperatur durch Opioide
nachgewiesen werden. Ein Anstieg der morphinaquivalenten Dosierungen um 1 pg/kg/h fihrte
zu einem Anstieg der Maximaltemperatur um 0,0015°C. Dieser Effekt ist sehr gering und wird

daher nicht als klinisch relevant erachtet.

Fieber ist ein haufiges Symptom der Intensivmedizin [52]. In der vorliegenden Studie wiesen
40% der Patienten Fieber auf. Dieser Anteil entspricht dem in der Literatur angegeben Antell
[8,21]. Bhavani et al untersuchten in einer Studie die Korpertemperatur von 12.403
intensivstationdr behandelten Patienten. Die Autoren definierten Fieber als eine
Korpertemperatur von >38,0°C. Von den 12.403 Patienten wiesen 4694 Patienten (38 %)
Fieber auf [8].

Fieberursachen sind vielfaltig [12,21]. Sunden-Cullberg et al wiesen nach, dass einem Fieber
in tUber 60% der Falle eine Sepsis zugrunde liegt [107]. Fur intensivstationdre Patienten konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit Sepsis, die kein Fieber entwickelten, eine signifikant
schlechtere Prognose hatten als Patienten mit Fieber [8].

Die Temperaturregulation und die immunologische Funktion unterliegen einem
interferierenden Regelkreislauf. Eine Infektion I6st eine Entziindungsreaktion aus. Diese wird
Uber inflammatorisch wirksame Cytokine, wie TNF-alpha oder Interleukin 6 und 8 vermittelt.
Hierdurch wird die Produktion von Entzindungsparametern (EZP) wie Procalcitonin oder
Leukozyten stimuliert. Es kommt zu einem PCT- und Leukozytenanstieg [20,29].

Die Temperaturregulation wird ebenfalls Gber Cytokine wie TNF-alpha und Interleukin-6
reguliert [8,20]. Diese fihren zu einer verstarkten Ausschiittung von Prostaglandin E2 in der
Area préoptica des Hypothalamus. Hierdurch wird der Sollwert der Koérpertemperatur
angehoben [16-19,93].

Temperatur- und Immunregulation haben teilweise gemeinsame Stellglieder. Es lassen sich
durch die Messung der Kdrpertemperatur Riickschliisse auf die Immunfunktion ziehen [8]. Fur
Isofluran ist ein antiinflammatorischer Effekt und eine verminderte Ausschittung von
Entziindungsparametern nachgewiesen [35,36,81,119]. Es ware also zu erwarten, dass
Patienten mit einem geringeren Level an Entziindungsparametern auch seltener Fieber
aufweisen. In der vorliegenden Studie liel3 sich kein Unterschied zwischen den beiden
Sedierungsarten hinsichtlich der Hohe der laborchemischen Entziindungsparamter (PCT,
Leukozytenanzahl) nachweisen.

Dennoch hatten Patienten unter Isofluransedierung signifikant haufiger Fieber. Dies ist ein
maogliches Indiz daflr, dass die Temperaturregulation unter Isofluran weniger stark supprimiert

wird als unter Propofol.
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Ein hoheres Alter schrankt die Immunfunktion ein [74]. Eine mdgliche Beeinflussung der
Kdrpertemperaturverdnderungen durch das Alter wurde statistisch berticksichtigt. Es konnte

keine Beeinflussung nachgewiesen werden.
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Die Patienten in dieser Studie erreichten sowohl die Fieberschwelle (38,5 °C), als auch ihre
Maximaltemperatur, unter einer Sedierung mit Isofluran signifikant und deutlich schneller.
Daruber hinaus verlief der Anstieg der Korpertemperatur in einer und in zwei Stunden an
Isofluransedierungstagen signifikant steiler.

Young et al wiesen 2011 in einer 405.359 Patienten umfassenden Studie nach, dass fur
kritisch kranke Patienten mit einer Infektion ein friihes Erreichen einer hohen Kérpertemperatur
mit einer geringeren in-hospital-mortality assoziiert ist [120]. Young et al erfassten von 2005-
2009 Patienten auf 330 Intensivstationen in GrofR3britannien, Australien und Neuseeland. Die
Patienten wurden nach ,infektios® und ,nicht infektids“ eingeteilt. Diese Einteilung nach
Linfektiés“ oder ,nicht infektiés“ wurde nach APACHE-III12- und ICNARC-Score® vorgenommen.
Patienten mit einer Kérpertemperatur >38,5 °C hatten bei einer Infektion ein geringeres
Mortalitatsrisiko als Patienten mit einer Kérpertemperatur <38,5 °C.

Young et al erhoben ebenfalls den SAPS-II-Punktescore. Fir die Gruppe ,infektids* betrug der
Score im Mittel 38,1 Punkte, fir die Gruppe ,nicht-infektidés* 28,6 Punkte. Dies entspricht den
Werten der vorliegenden Studie (Isofluransedierung: 36 Punkte, Propofolsedierung: 36
Punkte).

AuBerdem konnten Sunden-Cullberg et al in einer 2610 Patienten umfassenden Studie
nachweisen, dass Fieber mit einer allgemein verringerten Mortalitat und einem verkirzten
Krankenhausaufenthalt assoziiert ist [107]. In der Sunden-Cullberg-Studie wiesen Patienten
mit einer Korpertemperatur <38,29 °C eine signifikant hohere Mortalitdt (25-36 %) auf.
Patienten mit einer Kérpertemperatur >38,3°C hatten eine signifikant geringere Mortalitat (15-
20 %). Nach Sunden-Cullberg et al kdnnte ein mdglicher Grund hierfur die friihere Gabe einer
antibiotischen Therapie sein. Patienten mit einer Kdrpertemperatur <38,29°C erhielten die
erste antibiotische Therapie nach Hospitalisierung im Mittel nach 74-104 Minuten. Patienten
mit einer Korpertemperatur >38,3°C erhielten die erste antibiotische Therapie nach
Hospitalisierung im Mittel nach 49-60 Minuten. Die Entscheidung zu einer Isofluransedierung
kann eine Infektion durch friiheres und wahrscheinlicheres Fieber friihzeitiger sichtbar werden

lassen. Die Therapie der Infektion kénnte friher begonnen werden.

2 APACHE-III-Score: Score zur Ermittlung des Sterberisikos. Einbezogen werden Alter, Vitalparameter (bspw.

Herzfrequenz, Serumkreatinin etc.), sowie Vorerkrankungen der Patienten (bspw. vorbestehende

Organinsuffizienz, Immunsuppression, Dringlichkeit des operativen Eingriffes) [46]
3 ICNARC-Score: Risikovorhersagemodell fiir das Sterberisiko vor der endglltigen Entlassung aus dem

Akutkrankenhaus. Einbezogen werden 12 physiologische Parameter, welche wahrend der ersten 24h auf der

Intensivstation erhoben werden (u.a. pH-Wert, Serumharnstoff, Kérpertemperatur) [32]



58

Die Suppression von Fieber durch die Verwendung von Antipyretika ist mit einer gesteigerten
Mortalitat assoziiert [24,95,120]. Eine moégliche Ursache fiir eine gesteigerte Mortalitat ist die
verzogerte Diagnostik von Infektionen durch Senkung von Fieber. Fieber ist ein
Schlisselsymptom einer Infektion [70]. Die Maskierung von Fieber durch Gabe von
Antipyretika kann zu einer Fehldiagnose fuihren [78]. Bei sehr hohem Fieber sollte jedoch die

Gabe von Antipyretika erwogen werden.
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6.2 Maligne Hyperthermie oder Sepsis?

Volatile Anasthetika stellen heutzutage eine gute Alternative zu den intravendsen Anasthetika
dar [67]. Wie in dieser Studie gezeigt wurde, sind unter inhalativer Sedierung rasante Anstiege
der Korpertemperatur méglich und haufig.

Eine mdgliche Differentialdiagnose eines raschen Temperaturanstieges ist die maligne
Hyperthermie. Die Vermutung einer malignen Hyperthermie (MH), anstelle einer Sepsis, ist
moglich und fuhrte bereits zum Patientenausschluss von Studien [34,101,119].

Die klinische Unterscheidung einer MH von einer Sepsis ist ausschlie3lich anhand der
Korpertemperatur nur schwer moglich. Die Pathophysiologie der beiden Krankheitshilder
unterscheidet sich: Bei einer Hyperthermie bleibt der Temperatursollwert unveréndert. Die
erhohte Temperatur entsteht durch eine, im Falle der MH, unkontrolliert gesteigerte
Stoffwechselleistung. Der hypothalamische Soll-Wert bleibt unverandert und wird ungewollt
Uberschritten. [33].

Beim Fieber wird der hypothalamische Soll-Wert hochreguliert. Zum Erreichen des neuen Soll-
Werts muss der Korper aktiv seine Temperatur anheben, beispielsweise durch Schuttelfrost
und eine Vasokonstriktion.

Bei der MH wird durch eine Triggersubstanz (siehe Kapitel 2.5.1) eine massiv erhdhte
Stoffwechselleitung ausgeldst. Das endtidale CO, und der O.-Verbrauch steigen an, die
Patienten werden tachykard, es kommt zu einer generalisierten Muskelrigiditat, typischerweise
zu Beginn im Musculus Masseter. Durch die hohe Stoffwechselleistung wird Warme generiert
und die Kdrpertemperatur steigt. Um dem ungewinschten Temperaturanstieg
entgegenzuwirken, werden bereits frihzeitig thermoregulatorische Abwehrmechanismen zur
Temperatursenkung aktiviert (Schwitzen, Vasodilatation). [28] Im weiteren Verlauf der MH
werden laborchemische Parameter des Muskelzelluntergangs nachgewiesen (Hyperkalidmie,
massive Kreatinin-Kinase- und Myoglobin-Anstiege) [113].

Bei der Sepsis fiuhren kérperfremde Pyrogene (z.B. Bakterienbestandteile, Viren) zu einer
Steigerung des Soll-Wertes im Hypothalamus. Es werden die Stellglieder zur
Warmegenerierung (Vasokonstriktion, Schuttelfrost) aktiviert. Dies fuhrt zu einem
Temperaturanstieg. Erst nach Erreichen des neuen Soll-Wertes werden die Stellglieder zur
Kihlung aktiviert und die Patienten beginnen zu schwitzen. Der Schiittelfrost zur
Temperaturerhbhung weist eine Frequenz von ca. 50 Hz auf, der Rigor der MH ist eine
generalisierte Kontraktion ohne Relaxation. Bei der Sepsis werden im weiteren Verlauf
laborchemische Entziindungsparameter nachgewiesen (erhohtes Interleukin-6, Leukozytose,
CRP & PCT-Anstieg). [115]

Die Unterscheidung der MH von der Sepsis ist im klinischen Setting nicht immer eindeutig
mdglich. Sowohl die maligne Hyperthermie als auch die Sepsis sollten entschlossen und

schnell therapiert werden.
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6.3 Limitierungen

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive, explorative Studie. Der
Goldstandard fur diese Studie wéare eine prospektive, randomisierte Stude. Ziel der Studie war
die erstmalige, wissenschaftliche Untersuchung einer klinischen Beobachtung zu ermdglichen.
Eine prospektive, randomisierte Studie ware hierfur mit wesentlich grof3erem Aufwand

verbunden gewesen.

Die Korpertemperatur wurde einmal pro Stunde digital im COPRA-Programm dokumentiert.

Die Auflésung der Daten ist daher grob.

Fieber ist international nicht einheitlich definiert. Das American College of Critical Care
Medicine schlagt beispielsweise fir intensivmedizinische Patienten, ohne Immunsuppression
oder Neutropenie, eine Kérpertemperatur von 238,3°C als Fieber vor [11]. In anderen Studien
wurde jedoch Fieber ebenfalls ab einer Temperatur von 238,5°C definiert [120].

Die Korpertemperatur unterliegt teils grofen Tagesverlaufsschwankungen. Die
Schwankungen belaufen sich auf ca. 1°C [21,53].

Der in dieser Arbeit als ,Fieber” definierte Wert von 238,5°C weicht ausreichend von der
physiologischen Kerntemperatur ab. Diese Entscheidung limitierte die Populationsgréi3e,
gewahrte allerdings eine qualitative Sicherheit. Die Ergebnisse der Studie waren trotz

geringerer PopulationsgrofRe statistisch hochsignifikant.

Die Stichprobengrofe dieser Studie ist mit 97 Patienten klein. Jedoch wurde, mit insgesamt
725 Sedierungstagen, eine sehr grof3e Anzahl an Sedierungstagen untersucht.

Durch das Studiendesign wurden Messwiederholungen ermdglicht und die Patienten teilweise
mit sich selbst verglichen. Einem so mdglichen Inter-patient-clustering wurde durch die
Auswabhl spezieller statistischer Verfahren, wie der verallgemeinerten Schatzungsgleichung,
und der Auswahl der korrekten Arbeitskorrelationsmatrix vorgebeugt. Trotz der

Messwiederholungen waren die Ergebnisse der Studie statistisch signifikant.

Die Temperaturregulation unterliegt zahlreichen Confoundern, wie Korpergrolie,
Korpergewicht, BMI etc. Diese Confounder wurden durch eine gezielte Adjustierung der
statistischen Verfahren beriicksichtigt. Die Ergebnisse der Studie sind nach Adjustierung

weiterhin statistisch hochsignifikant.
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