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Abkürzungen 

 

AR - Adrenozeptor 

bzw. - beziehungsweise 

ccm - Kubikzentimeter 

CO2 - Kohlendioxid 

d.h. - das heißt 

EMG - Elektromyographie 

i.p. - intraperitoneal 

KO - Knockout 

NaCl - Natriumchlorid 

O2  - medizinischer Sauerstoff 

SD - Standardabweichung 

s.o. - siehe oben 

SvO2 - venöse Sauerstoffsättigung 

TRS - thermoregulatorische Schwellentemperatur 

u. A. - unter Anderem 

WT - Wildtyp 
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1. Einleitung 

 

Als postoperatives Muskelzittern („Shivering“) bezeichnet man unwillkürliche 

Muskelbewegungen des Patienten während der frühen Phase nach Operationen. Es 

wird medikamentös hauptsächlich mit Opioiden oder α2-Adrenozeptor-Agonisten 

behandelt.  

Die Inzidenz von Shivering variiert stark; von unterschiedlichen Autoren werden 

Werte zwischen 6,3% und 66% angegeben [1]. Einflussfaktoren hierfür sind u. A. die 

Art der Narkose, die Art des Eingriffes und das Patientenkollektiv. 

Die zu Grunde liegenden Ursachen für die Entstehung von Shivering sind nicht 

vollständig geklärt. Eine entscheidende Rolle scheint hierbei der perioperativen 

Hypothermie, vermittelt durch Anästhesie-induzierte Inhibition der körpereigenen 

Thermoregulation, sowie der Umgebungstemperatur, zuzukommen (sogenanntes 

„thermoregulatory shivering“) [1, 2]. Ein wichtiger Faktor der intraoperativen 

Hypothermie ist der initial starke Abfall der Körperkerntemperatur durch eine 

Umverteilung der Körperwärme in die Peripherie [3].  

Shivering kann jedoch auch unabhängig von einer perioperativen Hypothermie 

auftreten („non-thermoregulatory shivering“). Diese Form des Shiverings wird unter 

Anderem mit postoperativem Schmerz in Verbindung gebracht [1, 4, 5]. 

Beide Formen des Shiverings lassen sich beispielsweise durch 

elektromyographische Untersuchungen (EMG) voneinander unterscheiden [6, 7]. 

Shivering führt zu einer Erhöhung des Sauerstoffverbrauches des Körpers. Der 

erhöhte Bedarf kann, wenn auch selten, das Sauerstoffangebot überschreiten.  

Auch hier weichen die veröffentlichten Werte erheblich voneinander ab. 

Verschiedene Autoren beschreiben eine Erhöhung des Sauerstoffverbrauches um 

40-120% [1]. 

Ob postoperatives Shivering zu einer erhöhten Morbidität der Patienten führt, ist 

schwer festzustellen. Eindeutige Ergebnisse gibt es hierzu bisher nicht. Eine 

Erhöhung der Morbidität allein durch Shivering ist bisher nicht belegt worden. 

Allerdings muss in diesem Zusammenhang hervorgehoben werden, dass milde 

perioperative Hypothermie an sich bereits zu einer um den Faktor zwei erhöhten 

Morbidität im Vergleich zu normothermen Patienten führt. Ursächlich bedingt wird 

dies durch kardiale Ereignisse [8]. 
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Als Folge des erhöhten O2-Verbrauchs korreliert das Auftreten von Shivering in der 

postoperativen Phase mit einer erhöhten O2-Ausschöpfung und einer verminderten 

venösen Sauerstoffsättigung (SvO2), sowie mit einem erhöhten Verbrauch an inotrop 

wirksamen Medikamenten [9, 10]. 

Der Patient selbst erlebt durch Shivering an erster Stelle Unwohlsein und 

Kälteempfindung [11]. 

 

All diese Gründe machen es notwendig, postoperatives Shivering nach Möglichkeit 

durch vorbeugende Maßnahmen zu vermeiden, zum Beispiel durch aktives 

Erwärmen des Patienten mittels konvektiver Wärmedecken während der Operation. 

Bei Auftreten von Shivering in der postoperativen Phase sollte der Patient, neben 

physikalischen Maßnahmen wie beispielsweise durch aktives Erwärmen mit 

Wärmedecken, medikamentös behandelt werden. 

Im Rahmen medikamentöser Behandlungen in der Therapie des postoperativen 

Shiverings haben sich α2-Adrenozeptor-Agonisten und Opiate als besonders 

erfolgreich erwiesen. Unter den α2-Adrenozeptor-Agonisten sind im Besonderen 

Clonidin und Dexmedetomidin wirksam [12, 13]. 

Bisherige Studien über Opioide in der Therapie des Shivering untersuchten 

verschiedene Wirkstoffe und Dosierungen. Es konnte z.B. gezeigt werden, dass µ-

Rezeptor-Agonisten, wie beispielsweise Alfentanil, postoperatives Shivering hemmen 

können [14]. 

Aus der Gruppe der Opioide hebt sich Pethidin besonders hervor. Pethidin hat sich in 

vorausgegangenen Studien in der Behandlung des postoperativen Shiverings als 

sehr effektiv erwiesen, effektiver als vergleichbare Dosen anderer Opioide, 

besonders im Vergleich mit reinen µ-Rezeptor-Agonisten [15-18]. 

Pethidin zeigt einen sehr starken und spezifischen Effekt gegen das Shivering. 

Andere Medikamente zur Therapie des postoperativen Shiverings wirken über eine 

Hemmung der allgemeinen Thermoregulation der Patienten dergestalt, dass neben 

der Shivering-Schwellentemperatur auch ungefähr in gleichem Maße der 

Schwellenwert zur Auslösung einer Vasokonstriktionsreaktion sinkt.  

Pethidin ist jedoch in der Lage, den Schwellenwert für Shivering ca. zweimal stärker 

zu senken als den Schwellenwert der Vasokonstriktion [16]. Der Mechanismus dieser 

speziellen Wirkung auf das postoperative Shivering ist nicht gänzlich erklärt. 
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Diskutiert wurde zum Beispiel eine Wirkungsvermittlung über den κ-Opioidrezeptor 

[19]. 

Pethidin ist ebenfalls in der Lage, in klinisch relevanten Dosierungen auch nicht über 

den Opioidrezeptor vermittelte Effekte auszulösen. Es besitzt zum Beispiel 

lokalanästhetische Eigenschaften und wirkt zentral als Anticholinergikum [20, 21]. 

Ebenso ist es imstande, α2-Adrenozeptoren zu aktivieren [19, 22], was ein möglicher 

Erklärungsansatz für die speziellen Eigenschaften von Pethidin in der Therapie des 

postoperativen Shiverings ist. Es haben sich nämlich α2-Adrenozeptor-Agonisten wie 

Clonidin oder Dexmedetomidin als noch effektiver in der Behandlung von 

postoperativem Shivering erwiesen als Pethidin [23, 24].  

 

α2-Adrenozeptoren sind G-Protein gekoppelte Rezeptoren des zentralen und 

peripheren Nervensystems. Sie werden durch Adrenalin und Noradrenalin aktiviert. 

Beim Menschen sind drei verschiedene Subtypen der α2-Adrenozeptoren 

beschrieben:  

- der α2A-, 

- der α2B- und  

- der α2C-Subtyp.  

Diese drei Subtypen unterscheiden sich, neben der genetischen Codierung auf 

unterschiedlichen Chromosomen des Menschen, vor allem in ihrer 

pharmakologischen Funktion [25]:  

- Die „klassischen“ Wirkungen von α2-Adrenozeptor-Agonisten wie 

beispielsweise sedierende, anti-nozizeptive und hypotensive Effekte, werden 

dem α2A-Adrenozeptor zugeschrieben [26]. Darüber hinaus zeigten 

experimentelle Untersuchungen eine dominante Rolle des α2A-

Adrenozeptorsuptyps in der Vermittlung der Thermoregulation [26, 27]. 

- Link et al. zeigten, dass der α2B-Adrenozeptor eine Vasokonstriktion durch 

Konstriktion glatter Muskelzellen bewirkt, und dadurch eine hypertensive 

Wirkung hat [28].  

- Die Rolle des α2C-Adrenozeptors konnte noch nicht eindeutig geklärt werden. 

Durch ihn ausgelöste primär erkennbare Effekte auf die kardiovaskuläre 

Funktion wurden bisher nicht gefunden, allerdings konnten Sallinen et al. für 

den α2C-Adrenozeptor eine Beteiligung an der Thermoregulation nachweisen. 

Im Vergleich zur Kontrollgruppe wurde bei α2C-Adrenozeptor Knockout (AR 
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KO) Mäusen die durch α2-Adrenozeptor-Agonisten ausgelöste Antwort auf 

Hypothermie abgeschwächt [29]. 

 

Da Pethidin eine besondere Rolle in der Therapie des postoperativen Shiverings 

einnimmt, war es das Ziel dieser Studie, den Effekt von Pethidin auf α2-Adrenozeptor 

vermittelte Thermoregulation zu untersuchen.  

Eine durch unsere Arbeitsgruppe durchgeführte vorausgegangene Studie konnte 

nachweisen, dass Pethidin seine thermoregulatorischen Effekte via α2-

Adrenozeptoren vermittelt [30]. Allerdings wurde hierbei keine α2-Adrenozeptor-

Subtypspezifizierung durchgeführt. Zielsetzung der jetzigen Studie war es 

festzustellen, welcher der α2-Adrenozeptor-Subtypen hauptsächlich für die 

Vermittlung dieser Wirkung verantwortlich ist.  

Für die Experimente wurde ein etabliertes und publiziertes Versuchsmodell der 

Nonshivering Thermogenese an Mäusen verwendet [30]. 

Nagetiere reagieren, im Gegensatz zu Menschen, auf eine Hypothermie mit  der 

Nonshivering Thermogenese. Eine Erhöhung der Körpertemperatur wird hierbei auf 

metabolischem Wege erreicht, ohne dafür mechanische Arbeit zu leisten. Die dafür 

notwendige Energieressource stellt zum Beispiel das braune Fettgewebe dar.  

Während bei erwachsenen Menschen diese Form der Energiegewinnung nur noch 

eine untergeordnete Rolle spielt, ist sie bei Säuglingen hingegen noch ein wichtiger 

Faktor der Thermoregulation. 

Um die individuelle Rolle eines jeden der drei α2-Adrenozeptor-Subtypen zu 

bewerten, wurde die Wirkung von Pethidin auf Wildtyp Mäuse und auf α2A-, α2B- und 

α2C-Adrenozeptor Knockout Mäuse verglichen.  

Um zwischen Opioidrezeptor- und α2-Adrenozeptor vermittelten Effekten zu 

unterscheiden, wurde außerdem die Wirkung von Pethidin nach zusätzlicher Gabe 

des Opioidrezeptor-Antagonisten Naloxon sowie nach Gabe des α2-Adrenozeptor-

Antagonisten Atipamezol untersucht. Um ein weiteres Opioid mit den Ergebnissen 

der Pethidin Versuche zu vergleichen, wurden ergänzende Messungen mit Fentanyl 

und Naloxon durchgeführt. 
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2. Material und Methoden 

 

2.1 Geräte und Software 

 

EKG- / Temperaturmonitor    Siemens - Sirecust 402 

Temperatursonde      YSI Temperature Probe 402 

Gasflussmesser     Fischer & Porter Co. Mod. 10A1338  

PHASEIN IRMA® Multigas Sensor  Armeda Medizintechnik 

Pocket PC      Hp iPAQ hx2100 Familie 

Flockeneisbereiter (Eistemperatur -0,5°) Scotsman AF 80 

Druckregler      Messer-Griesheim (509.9711.2) 

Plexiglaskammer     (innerer Ø 4 cm, äußerer Ø 5 cm,  

äußere Länge: 10,5 cm,  

Länge des Innenraumes: 6,5 cm) 

Klebeband      3M™ Durapore™ 

Analysewaage  Ohaus Explorer E04130  

(d=0,001 g, +10 bis +30° C) 

Spritzen      BD Plastipak™ 1 ml 

Kanülen      BD Microlance™ 3 (0,4*19 ml) 

VEO® Software     Armeda Medizintechnik, Langenhagen 

Excel® 2003 Tabellenkalkulations-Software Microsoft, USA 

GraphPad Prism 5.0®    GraphPad Software, San Diego, USA 

 

2.2 Medikamente 

 

Atipamezol    5,0 mg/ml Antisedan®; Orion Pharma, Finnland 

Fentanyl    0,05 mg/ml Fentanyl®-Janssen; Janssen-Cilag 

Natriumchloridlösung  0,9 %  Berlin Chemie 

Pethidin    50 mg/ml Dolantin®; Aventis Pharma 

Naloxon    0,4 mg/ml Naloxon Curamed; CuraMED Pharma 

Lidocain Gel      Instillagel®, Farco Pharma, Köln 

Medizinischer Sauerstoff    Dräger, Lübeck 



6 

 

2.3 Versuchstiere 

 

In den Versuchen wurden 10 Mäuse jedes Typs untersucht.  

Mäuse des C57Bl/6 Stammes dienten als Kontrolltiere (Wildtyp, WT). Die übrigen 

drei Typen waren genetisch veränderte Mäuse mit gezielter Deletion eines Gens, das 

für einen von drei α2-Adrenozeptor-Subtypen kodiert. Die Eigenschaften von AR KO-

Maus Stämmen mit einem fehlenden α2-Adrenozeptor-Subtyp sind u. A. bereits in 

Veröffentlichungen von Link et al. und Altmann et al. beschrieben worden [28, 31]. 

Die α2-Adrenozeptor Knockoutmäuse wurden von Herrn Professor Dr. L. Hein, 

Institut für Pharmakologie der Universität Freiburg, zur Verfügung gestellt. Die 

Wildtypmäuse sind Eigenzüchtungen der zentralen Tierhaltung der Christian-

Albrechts-Universität zu Kiel. 

 

Bei den Tieren handelte es sich um männliche Tiere im Alter von 8 bis 16 Wochen 

und mit einem Körpergewicht zwischen 26 und 35 Gramm.  

Alle Mäuse wurden bei Standardlaborbedingungen mit einem 12:12 Stunden 

Tag/Nacht Zyklus (Tageslicht von 06:00 h bis 18:00 h), sowie kontrollierter 

Temperatur (21°C) und Luftfeuchtigkeit (50 ± 10%) in einer Pathogen freien 

Einrichtung gehalten. Bis zu vier Tiere teilten sich einen Käfig und hatten freien 

Zugang zu Futter und Wasser.  

Alle Experimente wurden zwischen 09:00 und 16:00 Uhr durchgeführt. 

 

 

2.4 Versuchsdurchführung 

 

Nach Genehmigung durch die zuständige Tierschutzkommission wurden insgesamt 

sechs Versuchsgruppen untersucht.  

Die Versuchsgruppen bestanden aus je 40 Tieren (jeweils zehn Mäuse jedes Typs; 

WT, α2A-AR KO, α2B-AR KO und α2C-AR KO). Die Gruppen wurden in zwei 

Abschnitten mit unterschiedlichen Pharmaka behandelt – die Einteilung der Gruppen 

wurde folgendermaßen vorgenommen: 
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Gruppe 1: Injektion von NaCl in Abschnitt 1 

Gruppe 2: Injektion von Pethidin in Abschnitt 1 

Gruppe 3: Injektion von NaCl in Abschnitt 1 und Naloxon in Abschnitt 2 

Gruppe 4: Injektion von Pethidin in Abschnitt 1 und Naloxon in Abschnitt 2 

Gruppe 5: Injektion von Fentanyl in Abschnitt 1 und Naloxon in Abschnitt 2 

Gruppe 6: Injektion von Pethidin in Abschnitt 1 und Atipamezol in Abschnitt 2 

 

 

Abschnitt 

Gruppe 

1 

(40 Minuten vor Messbeginn) 

2 

(20 Minuten vor Messbeginn) 

1 „NaCl“ NaCl - 

2 „Peth“ Pethidin - 

3 „NaCl+Nalx“ NaCl Naloxon 

4 „Peth+Nalx“ Pethidin Naloxon 

5 „Fent+Nalx“ Fentanyl Naloxon 

6 „Peth+Atip“ Pethidin Atipamezol 

 

Tab. 1: Einteilung der Versuchsgruppen und der in den Versuchsabschnitten applizierten 

Medikamente 

 

 

Im folgenden Text werden die Versuchsgruppen entsprechend der in Tabelle 1 

angegebenen Medikamentenkürzel bezeichnet. 

 

Alle Medikamente wurden intraperitoneal (i.p.) appliziert. Jeder Wirkstoff wurde von 

seiner Stammkonzentration auf die Zielkonzentration so verdünnt, dass jedes Tier 

bei jedem Medikament ein Injektionsvolumen von 0,01 ml/g Körpergewicht erhielt. 

Das Körpergewicht der Tiere wurde immer unmittelbar vor den Injektionen bestimmt. 

 

Die Messungen begannen in allen Gruppen 40 Minuten nach Applikation des ersten 

Medikamentes. Im Falle der Verabreichung eines zweiten Medikamentes in Abschnitt 

2 erfolgte diese 20 Minuten nach Applikation des ersten Medikamentes (Abb. 1). 
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Abb. 1: Versuchsablauf und Datenanalyse 

Rektaltemperatur und gemischt-exspiratorische CO2-Konzentration in Abhängigkeit von der 

Zeit. Die maximale Reaktionsintensität der non-Shivering-Thermogenese ist definiert als das 

Verhältnis von maximaler zu minimaler gemischt-exspiratorischer CO2-Konzentration. Die 

thermoregulatorische Schwellentemperatur ist definiert als die Temperatur, bei der ein 

anhaltender Anstieg der gemischt-exspiratorischen CO2-Konzentration zu erkennen ist.  

(NaCl = Natriumchloridlösung, Peth = Pethidin, NaCl+Nalx = Natriumchloridlösung plus 

Naloxon, Peth+Atip = Pethidin plus Atipamezol, Fent+Nalx = Fentanyl plus Naloxon, Peth+Nalx 

= Pethidin plus Naloxon, Inj. = Injektion) 

 

 

Die analysierten Mäuse dienten als ihre eigene Kontrollgruppe, indem nach Ablauf 

von zwei Wochen im nächsten Versuchsdurchgang eine neue Applikation mit 

anschließender Messung erfolgte, so dass jedes Tier mit jeder Medikamentengruppe 

einmal behandelt wurde.  

Die Tiere hatten zwischen den Injektionen mit Pethidin, Pethidin und Naloxon, 

Pethidin und Atipamezol oder Fentanyl und Naloxon mindestens zwei Wochen 

Erholungszeit bevor ein neuer Versuch an ihnen durchgeführt wurde. 
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Versuchsgruppe 1 (NaCl):  

Je 10 Mäuse eines jeden Typs (WT, α2A-AR KO, α2B-AR KO und α2C-AR KO) 

erhielten eine intraperitoneale Injektion mit isotonischer Natriumchloridlösung (NaCl) 

mit einem Volumen von 0,01 ml/g Körpergewicht. Nach der Injektion wurden die 

Mäuse für 40 Minuten in ihren Käfig zurückgesetzt. 

 

Versuchsgruppe 2 (Peth): 

Erneut erhielten 10 Mäuse jedes Typs eine intraperitoneale Injektion mit Pethidin.  

Das Pethidin (Stammkonzentration 50 mg/ml) wurde vorab mit NaCl-Lösung im 

Verhältnis 1:25 verdünnt, so dass jede Maus eine Zielkonzentration von 20 mg/kg 

Körpergewicht erhielt, entsprechend einem Volumen von 0,01 ml/g Körpergewicht.  

Daraufhin wurden die Tiere wiederum für 40 Minuten in den Käfigen untergebracht, 

um die Wirkung des Pethidins abzuwarten. 

 

Versuchsgruppe 3 (NaCl+Nalx): 

Die dritte Versuchsgrupe erhielt zunächst im ersten Abschnitt eine NaCl - Injektion, 

deren Konzentration der der ersten Versuchsgruppe (NaCl) entsprach (0,01 ml/g). 

Nach einer 20 minütigen Pause im Käfig erhielten die Tiere im zweiten Abschnitt eine 

weitere Injektion mit Naloxon, einem Opiat-Antagonisten (kompetitive Hemmung aller 

Opioidrezeptoren, mit jedoch höchster Affinität am µ-Rezeptor). Das Naloxon wurde 

dabei so verdünnt, dass jede Maus das übliche Volumen von 0,01 ml/g 

Körpergewicht erhielt. Dieses Volumen entsprach einer Naloxon Zielkonzentration 

von 125 µg/kg Körpergewicht. 

Nach dieser zweiten Injektion wurden die Mäuse für weitere 20 Minuten in die Käfige 

gesetzt. 

 

Versuchsgruppe 4 (Peth+Nalx): 

In der vierten Versuchsgruppe (Peth+Nalx) erhielten die Tiere zunächst eine Injektion 

mit Pethidin entsprechend der in Gruppe 2 (20 mg/kg Körpergewicht, 0,01 ml/g 

Körpergewicht), mit einer sich daran anschließenden Pause von 20 Minuten im Käfig.  

Nach Ablauf der 20 Minuten erhielten sie, wie die dritte Versuchsgruppe 

(NaCl+Nalx), eine zweite Injektion mit Naloxon und wurden ebenfalls wieder für 20 

Minuten in den Käfigen untergebracht. 
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Versuchsgruppe 5 (Peth+Atip): 

In der fünften Versuchsgruppe (Peth+Atip) erhielten die Tiere 20 Minuten nach der 

Gabe von Pethidin eine weitere Injektion mit dem α2-Adrenozeptor-Antagonisten 

Atipamezol. Die Konzentration betrug 2 mg/kg Körpergewicht in einem Volumen von 

0,01 ml/g Körpergewicht.  

Nach dieser Injektion erhielten die Tiere ebenfalls eine Pause von 20 Minuten. 

 

Versuchsgruppe 6 (Fent+Nalx): 

Um die Effekte unterschiedlicher Opioide auf die Thermoregulation nach 

Antagonisierung mit Naloxon zu untersuchen, wurden als zusätzliche Kontrolle 

Messungen mit Fentanyl (50 µg/kg entsprechend 0,01 ml/g Körpergewicht) und 

Naloxon durchgeführt. Die Naloxon-Konzentration entsprach dabei der bisher 

verwendeten Konzentration. Zwischen den Injektionen und vor Versuchsbeginn 

hatten die Tiere, analog zu den Tieren der übrigen Versuchsgruppen, jeweils eine 

Pause von 20 Minuten. 

 

Unmittelbar vor Messbeginn wurde den Tieren eine Temperatursonde, auf die 

Lidocaingel zur lokalen Analgesie und als Gleitmittel aufgetragen wurde, rektal 

eingeführt und am Schwanz der Maus mit Klebeband befestigt. Nach einer für die 

Temperaturmessung technisch notwendigen Kalibrierungsphase von 3 Minuten 

wurde die Initialtemperatur (Baseline) vor Versuchsbeginn notiert. 

Anschließend wurde das Versuchstier in eine gasdichte Plexiglaskammer (Länge des 

Innenraumes: 6,5 cm, Innendurchmesser: 4 cm) gesetzt. An der Vorderseite der 

Plexiglaskammer wurde ein O2-Fluss von 100 ml/min eingeleitet. Zur Messung des 

exspiratorischen CO2-Flusses wurde an der Rückseite der Kammer ein CO2-Sensor 

angebracht. Die Messung der CO2-Konzentration erfolgte über ein kontinuierliches 

Hauptstrom-Messverfahren.  

Nach Abschluss der Kalibrierung des Temperatursensors wurde die 

Plexiglaskammer von außen mit Flockeneis (Eistemperatur -0,5°C) gekühlt, um eine 

thermoregulatorische Reaktion zu provozieren (Abb. 2). 
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Abb. 2: Schematischer Versuchsaufbau und Photographie des Versuchsaufbaus während der 

Versuchsdurchführung 

Multigas Sensor 

YSI Temperatursonde 

Pocket PC 

Temperaturmonitor 

Flockeneis (-0,5°C) 

O2-Zufuhr gemischt-exspiratorisches CO2 
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Der Beginn der Kühlung des Tieres wurde als T0 definiert; die zu diesem Zeitpunkt 

gemessenen Temperatur- und CO2-Werte wurden als Ausgangswerte notiert 

(„Baseline Ende“). 

 

Die Reaktion des Versuchstieres im Sinne einer Temperaturänderung wurde nun 

beobachtet. Zu jeder Änderung der Körpertemperatur der Maus um 0,1°C wurde der 

dazugehörige CO2-Wert protokolliert.  

 

Aus Gründen des Tierschutzes wurde eine Minimaltemperatur von 32°C nicht 

unterschritten.  

Nach dem Versuch wurden die Tiere in die Käfige zurückgesetzt und wie bereits 

beschrieben untergebracht. 

 

 

2.5 Auswertung und Statistik 

 

Aus den in den Versuchen gewonnenen Daten wurden Graphen aus gemischt 

exspiratorischem CO2 gegenüber der Zeit (t) erstellt.  

 

Die thermoregulatorische Schwellentemperatur wurde hierbei, in Anlehnung an 

frühere Studien mit Ratten [32], als die Temperatur definiert, bei der ein anhaltender 

Anstieg des gemischt exspiratorischen CO2 gemessen werden konnte (Abb.1). 

Ermittelt wurde sie durch drei geblindete Untersucher aus den Graphen. Der aus den 

Ergebnissen dieser drei Untersucher gewonnene Mittelwert wurde für die weitere 

Auswertung verwendet. 

Die maximale Reaktionsintensität der Nonshivering-Thermogenese wurde als das 

Verhältnis des maximalen und des minimalen CO2-Plateaus während der 

Kühlungsphase definiert (Abb. 1). 

 

Daten innerhalb einer Versuchsgruppe wurden mit Hilfe der univariaten 

Varianzanalyse für wiederholte Messungen (RM-ANOVA) mit anschließendem 

Dunnet’s Test im Vergleich mit der Kontrollgruppe (Baseline Temperaturwerte vor 

der Kühlungsphase) analysiert. 
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Unterschiede zwischen den auszuwertenden Versuchsgruppen wurden mittels 

unifaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) mit nachfolgender Bonferroni-Korrektur, 

evaluiert. 

Um Differentialeffekte und Interaktionen zwischen den unterschiedlichen Genotypen 

zu analysieren, wurde eine sogenannte 4*6 ANOVA durchgeführt. (Es wurden 4 

unterschiedliche Genotypen 6 unterschiedlichen Behandlungen unterzogen.) 

 

Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± Standardabweichung dargestellt; P<0,05 wurde 

als signifikant erachtet. Die Berechnungen wurden mittels handelsüblicher 

Statistiksoftware durchgeführt (GraphPad Prism 5.0®). 
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3. Ergebnisse 

 

Zwischen den Initialtemperaturen (Baseline) sowie den Körpertemperaturen zu 

Messbeginn (Baseline Ende) der Tiere einer Versuchsgruppe konnten keine 

statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden. 

Auch die Körpertemperaturen der Tiere der verschiedenen Genotypen zeigten keine 

signifikanten Unterschiede. 

 

 

 

 

Abb. 3: Thermoregulatorische Schwellentemperatur (TRS) nach intraperitonealer Injektion von 

Natriumchloridlösung (NaCl), Pethidin (Peth), NaCl plus Naloxon (NaCl+Nalx), Pethidin plus 

Naloxon (Peth+Nalx), Fentanyl plus Naloxon (Fent+Nalx) und Pethidin plus Atipamezol 

(Peth+Atip) in Wildtyp-, α2A-, α2B-, und α2C-Adrenozeptor KO Mäusen (n=10 pro Typ).  

Die Daten sind als Mittelwert ± Standardabweichung dargestellt.  

#P<0,01; *P<0,05 vs. NaCl; +P<0,01; §P<0,05 vs. Pethidin. 
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Bei den Wildtypmäusen, die in der ersten Versuchsgruppe NaCl erhielten (NaCl), 

zeigte sich eine thermoregulatorische Schwellentemperatur (TRS) von 36,3 ± 0,4 °C. 

Eine zusätzliche Injektion von Naloxon (NaCl+Nalx) veränderte die 

thermoregulatorische Schwellentemperatur im Vergleich dazu nicht signifikant (36,2 ± 

0,5 °C). Die Applikation von Pethidin allein (Peth) führte bei den Wildtyp-Mäusen 

jedoch zu einer Veränderung der thermoregulatorischen Schwellentemperatur. Sie 

sank auf 35,0 ± 0,6 °C (P<0,01).  

Dieser Effekt konnte durch die zusätzliche Gabe von Naloxon (Peth+Nalx), und somit 

durch die Antagonisierung an Opioidrezeptoren, nicht beseitigt werden (35,2 ± 0,7 

°C) (Abb. 3). 

 

Die thermoregulatorischen Schwellentemperaturen waren bei α2B- und α2C-AR KO 

Mäusen nach Gabe von NaCl (NaCl) vergleichbar (36,3. ± 0,7°C bei α2B-AR KO 

Mäusen gegenüber 36,3 ± 0,8°C bei α2C-AR KO Mäusen). Auch im Vergleich mit den 

oben beschriebenen Ergebnissen der Wildtyp Mäuse nach Injektion von NaCl waren 

die Werte einheitlich (s.o.: 36,3 ± 0,4° C). Nach zusätzlicher Gabe von Naloxon 

(NaCl+Nalx) fanden sich auch bei den α2B- und α2C-AR KO Mäusen keine 

signifikanten Änderungen der thermoregulatorischen Schwellentemperaturen. 

Die Injektion von Pethidin (Peth) senkte die thermoregulatorische 

Schwellentemperatur bei α2B- und α2C-AR KO Mäusen, analog zu den Versuchen in 

der Kontrollgruppe an Wildtypmäusen, auf 35,3 ± 0,6°C (P<0,05) bei α2B-AR KO 

Mäusen, sowie auf 35,4 ± 0,7°C (P<0,05) bei α2C-AR KO Mäusen.  

Nach zusätzlicher Gabe von Naloxon (Peth+Nalx) reagierten die α2B-AR KO Mäuse 

mit einem minimalen, aber nicht signifikanten Anstieg der thermoregulatorischen 

Schwellentemperatur (35,5 ± 0,6°C im Vergleich zu 35,3 ± 0,6°C nach Gabe von 

Pethidin allein). Bei α2B-AR KO Mäusen konnte also die durch Pethidin 

hervorgerufene Temperaturminderung nicht durch Naloxon antagonisiert werden, wie 

es auch in der Wildtyp Kontrollgruppe der Fall war. 

 

Bei den α2C-AR KO Mäusen hingegen resultierte die Verabreichung von Pethidin 

gefolgt von Naloxon (Peth+Nalx) in einer weniger ausgeprägten Absenkung der 

thermoregulatorischen Schwellentemperatur. Diese war nicht mehr signifikant im 

Vergleich zu der Gabe von NaCl allein (NaCl). Eine mit den Versuchen an Wildtyp- 

und α2B-AR KO Mäusen korrespondierende Tendenz ist jedoch in der Abbildung 3 
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deutlich zu erkennen. Es lässt sich allerdings nicht ausschließen, dass die α2C-AR 

KO Mäuse hier eine gewisse Sonderstellung einnehmen. 

 

Einen deutlichen Gegensatz zu den oben beschriebenen Ergebnissen der Wildtyp-, 

α2B-AR KO- und α2C-AR KO Mäuse bilden die Ergebnisse der Versuche an α2A-AR 

KO Mäusen.  

Die thermoregulatorische Schwellentemperatur in den Versuchen mit NaCl (NaCl) 

lag bei 36,5 ± 0,4°C. Im Vergleich dazu ergab die alleinige Applikation von Pethidin 

(Peth) keinen signifikanten Unterschied (36,2 ± 0,6°C). Der bei den anderen 

Maustypen beobachtete Rückgang der thermoregulatorischen Schwellentemperatur 

nach Gabe von Pethidin blieb hier aus. 

Auch in allen weiteren Versuchsgruppen der α2A-AR KO Mäuse (NaCl+Nalx, 

Peth+Nalx, Fent+Nalx, Peth+Atip) wurde kein signifikanter Unterschied der 

thermoregulatorischen Schwellentemperatur festgestellt (Abb. 3). 

 

Um eine Aussage über das Verhalten der thermoregulatorischen 

Schwellentemperatur unter α2-Adrenozeptor Blockade und der Gabe von Pethidin 

treffen zu können, wurden ergänzend Versuche mit Pethidin und dem α2-

Adrenozeptor-Antagonisten Atipamezol (Peth+Atip) durchgeführt.  

Bei allen Genotypen waren die Ergebnisse dieser Versuche vergleichbar mit den 

Ergebnissen der jeweils ersten Versuchsgruppe (NaCl). 

Bei den Versuchen an Wildtyp-, α2B- und α2C-AR KO Mäusen lag die 

thermoregulatorische Schwellentemperatur nach Pethidin und Atipamezol 

(Peth+Atip) jedoch signifikant höher als nach Pethidin allein (Peth).  

Keinen Effekt hatte die zusätzliche Injektion von Atipamezol allerdings auf α2A-AR KO 

Mäuse. Hier konnte keine statistisch signifikante Reaktion auf die Gabe von Pethidin 

und Atipamezol nachgewiesen werden. 

 

Um ein weiteres Opiat mit der Wirkung von Pethidin vergleichen zu können, wurden 

zusätzliche Messungen mit Fentanyl und Naloxon durchgeführt (Fent+Nalx). 

Dabei zeigte sich jedoch im Vergleich zu den NaCl-Kontrollgruppen in keinem der 

untersuchten Maustypen (Wildtyp- und sämtlichen α2-AR KO Mäusen) nach der 

Injektion von Fentanyl und Naloxon ein signifikanter Einfluss auf die 

thermoregulatorische Schwellentemperatur. 



17 

 

Ebenfalls fanden sich innerhalb aller untersuchten Versuchsgruppen keine 

signifikanten Unterschiede der maximalen Reaktionsintensität der non-Shivering 

Thermogenese. Die maximale Reaktionsintensität war ebenso vergleichbar zwischen 

Wildtyp-Mäusen und α2-AR KO Mäusen jedes Typs (Tab. 2). 

 

 

Gruppe 

 

Maustyp 

NaCl Peth NaCl+Nalx Peth+Nalx Fent+Nalx Peth+Atip 

WT 2,4±0,6 2,2±0,8 2,4±0,8 2,3±0,5 2,5±0,7 2,6±0,6 

α2A-AR KO 2,7±0,5 2,4±0,3 2,2±0,7 2,6±0,4 2,4±0,6 2,6±0,5 

α2B-AR KO 2,1±0,7 2,4±0,4 2,4±0,5 2,6±0,9 2,3±0,7 2,5±0,4 

α2C-AR KO 2,0±0,4 2,6±0,5 2,3±0,7 2,3±0,6 2,6±0,8 2,3±0,6 

 

 

Tab. 2: Maximale Reaktionsintensität der non-Shivering Thermogenese (das Verhältnis des 

maximalen und des minimalen CO2-Plateaus während der Körperkühlung) in Wildtyp-, α2A-AR 

KO, α2B-AR KO und α2C-AR KO Mäusen (n=10 pro Typ) nach Injektion von 

Natriumchloridlösung (NaCl), Pethidin (Peth), Natriumchloridlösung plus Naloxon (NaCl+Nalx), 

Pethidin plus Naloxon (Peth+Nalx), Fentanyl plus Naloxon (Fent+Nalx) und Pethidin plus 

Atipamezol (Peth+Atip). Die Daten werden als Mittelwert ± Standardabweichung angezeigt. 

 

 

Eine abschließend durchgeführte 4*6 ANOVA (Varianzanalyse) zeigte keine 

signifikante Interaktion zwischen den applizierten Medikamenten und dem Genotyp 

der Versuchstiere (Interaktionsterminus, P=0,2986). 
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4. Diskussion 

 

Die Hauptergebnisse der vorliegenden Studie waren: 

 

1. Pethidin senkte die thermoregulatorische Schwellentemperatur in Wildtyp-, α2B-AR 

KO- und α2C-AR KO Mäusen.  

Durch die Gabe des α2-Adrenozeptor-Antagonisten Atipamezol konnte dieser Effekt 

antagonisiert werden. 

 

2. Naloxon hatte keinen Effekt auf die durch Pethidin induzierte Absenkung der 

thermoregulatorischen Schwellentemperatur bei Wildtyp- und α2B-AR KO Mäusen. 

Bei α2C-AR KO Mäusen wirkte Naloxon der Absenkung der thermoregulatorischen 

Schwellentemperatur jedoch entgegen. Tendenziell war hier zwar ein Absinken, 

analog zu den Ergebnissen bei Wildtyp- und α2B-AR KO Mäusen, erkennbar, die 

Ergebnisse waren aber im Vergleich zu den Versuchen mit NaCl allein nicht mehr 

signifikant. 

 

3. Im Gegensatz dazu zeigte Pethidin bei α2A-AR KO Mäusen keinen statistisch 

signifikanten Effekt in Bezug auf die thermoregulatorische Schwellentemperatur. Eine 

zusätzliche Gabe von Naloxon hatte darüber hinaus keine Auswirkungen. 

 

4. Die maximale Reaktionsintensität der Nonshivering Thermogenese zwischen 

Wildtyp-Mäusen und allen α2-AR KO Mäusetypen war vergleichbar. 

 

Pethidin ist effektiver in der Behandlung von postoperativem Muskelzittern im 

Vergleich zu entsprechenden Dosen anderer Opioide, besonders spezifischer µ-

Rezeptor-Antagonisten [16, 17, 33]. Es scheint neben anderen thermoregulatorisch 

wirksamen Medikamenten, wie zum Beispiel Clonidin, eine Sonderstellung 

einzunehmen, da es die Schwellentemperatur für Shivering im Verhältnis fast doppelt 

so stark senkt wie den Schwellenwert der Vasokonstriktionsgrenze [16].  

In einigen Studien wurde angedeutet, dass eine zusätzliche κ-Opioidrezeptor-

Aktivierung durch Pethidin hierfür verantwortlich sei [19, 34]. Jedoch waren selbst 

hohe Naloxon Dosen mit blockierender Wirkung am κ-Rezeptor nicht in der Lage, die 
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„anti Shivering“ Wirkung von Pethidin komplett aufzuheben. Auch im Vergleich mit 

Nalbuphin sprechen die Studienergebnisse gegen eine Vermittlung der Wirkung von 

Pethidin über den κ-Opioidrezeptor [19, 35] und somit für die Beteiligung von nicht-

Opioidrezeptor vermittelten Signalwegen. 

Pethidin wirkt zusätzlich zu seiner Funktion als Opioidrezeptor-Agonist als 

Lokalanästhetikum und besitzt zudem anticholinerge Eigenschaften [20, 21]. Aber 

auch über die Wirkung als Anticholinergikum lässt sich der spezielle Effekt von 

Pethidin in der Therapie des postoperativen Muskelzitterns nicht erklären [35]. 

 

Die Gruppe der α2-Adrenozeptor-Agonisten, wie beispielsweise Clonidin oder 

Dexmedetomidin, sind im Rahmen der Behandlung von Shivering in der Lage, die 

Shivering- und Vasokonstriktionsgrenzen zu senken [13]. 

Eine vorausgegangene Studie unserer Arbeitsgruppe demonstrierte, dass Pethidin 

die thermoregulatorische Schwellentemperatur bei Wildtypmäusen senkt. Dieser 

Effekt konnte durch die Gabe des α2-Adrenozeptor-Antagonisten Atipamezol 

aufgehoben werden und ließ dadurch auf eine α2-Adrenozeptor Beteiligung an der 

Vermittlung der Wirkungen von Pethidin schließen [30], was auch in der jetzigen 

Studie wiederholt nachgewiesen werden konnte. 

Dieser Rückschluss wird durch die Tatsache bestärkt, dass Pethidin in vitro in 

klinisch relevanten Konzentrationen als potenter α2-Adrenozeptor-Agonist wirkt. 

Seine höchste Affinität besitzt der Wirkstoff am α2B-Subtyp [22]. In derselben Studie 

zeigte sich auch, dass dieser α2-Adrenozeptor-Agonismus nicht signifikant zu der 

analgetischen Wirkung von Pethidin beiträgt, auch wenn es in anderen Studien 

Belege dafür gibt, dass Pethidin zumindest bei akutem, thermischem Schmerz α2-

Adrenozeptor-vermittelte analgetische Effekte aufweist [27]. Aus diesen Ergebnissen 

lässt sich jedoch ableiten, dass eine Vermittlung von anderen Wirkungen des 

Medikamentes über einen α2-Adrenozeptor-Agonismus stattfindet, wie 

möglicherweise die hier untersuchten Effekte auf die Thermoregulation und auf das 

postoperative Muskelzittern. 

 

Mäuse mit modifizierten α2-Adrenozeptor Genen haben sich als wichtige Hilfsmittel 

zur Klärung von Subtyp-spezifischen Funktionen der α2-Adrenozeptoren erwiesen 

und bilden damit die notwendige Erweiterung zu den in vitro durchgeführten Studien. 
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In Übereinstimmung zu den hier aufgezeigten Ergebnissen mit Pethidin fanden 

Hunter et al. keine thermoregulatorischen Effekte in Mäusen mit einem funktionellen 

α2A-AR Knockout in Reaktion auf unterschiedliche Dosen des selektiven α2-

Adrenozeptor-Agonisten Dexmedetomidin. Bei Wildtyp-, α2B- und α2C-AR KO Mäusen 

wurde im Gegensatz dazu jedoch die Thermoregulation beeinflusst [27]. Lähdesmäki 

et al. wiesen ebenso eine deutliche Abschwächung der thermoregulatorischen 

Antwort auf die Gabe von Dexmedetomidin bei α2A-AR KO Mäusen nach. Die 

Wirkung wurde jedoch nicht gänzlich aufgehoben, so dass eine Beteiligung von 

anderen α2-Adrenozeptoren nicht auszuschließen war [36]. 

Sallinen et al. hingegen beschrieben eine statistisch signifikante Abschwächung der 

Antwort auf Hypothermie in α2C-AR KO Mäusen durch den α2-Adrenozeptor-

Agonisten Dexmedetomidin [29]. 

Diese Ergebnisse heben den α2A-Adrenozeptor-Subtypen als primären Mediator der 

durch α2-Rezeptor-Agonisten ausgelösten Effekte der Thermoregulation hervor, 

wenngleich auch der α2C-Adrenozeptor-Subtyp beteiligt sein könnte [26]. 

Die Ergebnisse unserer Studie decken sich hiermit, allerdings konnte die Rolle des 

α2C-Adrenozeptor-Subtyps auch jetzt nicht eindeutig geklärt werden.  

 

Aus der vorliegenden Studie konnte bei α2A-AR KO Mäusen keine signifikante 

Abnahme der TRS nach Pethidin Applikation aufgezeigt werden, dagegen allerdings 

eine signifikante Abnahme der thermoregulatorischen Schwellentemperatur bei 

Wildtyp-, α2B- und α2C-AR KO Mäusen. Die Tatsache, dass diese Abnahme bei 

Wildtyp- und α2B-AR KO Mäusen nicht durch Naloxon, bei Wildtyp-, α2B- und α2C-AR 

KO Mäusen jedoch durch Atipamezol aufgehoben werden konnte, weist darauf hin, 

dass nicht-Opioidrezeptor vermittelte Signalwege beteiligt sind.  

Die Ergebnisse unserer Studie bekräftigen die Rolle des α2A-Adrenozeptor-Subtypen 

als Mediator dieser Wirkung. 

 

In einer Studie über die Wirkweise des zentral wirksamen Benzoxazinderivats und 

non-Opioid Analgetikums Nefopam in der Therapie des postoperativen 

Muskelzitterns zeigte sich, bei hoher Dosierung von Nefopam, eine mit der von 

Pethidin vergleichbaren Wirkung, die ebenfalls über den α2A-Adrenozeptor vermittelt 

wird. Die in derselben Studie durchgeführten Untersuchungen mit dem 

Acetylcholinesterase Inhibitor Physostigmin konnten jedoch nachweisen, dass die 
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ebenfalls sehr potente anti-Shivering Wirkung von Physostigmin in diesem Fall nicht 

durch den α2A-Adrenozeptor vermittelt wird [37]. 

Diese Ergebnisse machen deutlich, dass neben der bedeutenden Rolle des α2A-

Adrenozeptors auch andere Signalwege an der Thermoregulation, bzw. an der 

Entstehung und Therapie von postoperativem Muskelzittern, beteiligt sind. 

Dies war ebenfalls in der vorliegenden Studie nachzuvollziehen. Hier führten die 

Injektionen von Pethidin und Naloxon (Peth+Nalx) bei α2C-KO Mäusen zu einem 

leichten Anstieg der thermoregulatorischen Schwellentemperatur im Vergleich zu 

Pethidin allein (Peth). In α2B-AR KO Mäusen war diese Tendenz ebenso erkennbar, 

jedoch nicht statistisch signifikant. Dies deutet darauf hin, dass auch 

Opioidrezeptoren, möglicherweise der κ-Subtyp, eine Rolle in den durch Pethidin 

vermittelten Effekten spielen. 

 

Im Rahmen der vorliegenden Studie ließ sich keine Veränderung der maximalen 

Reaktionsintensität des Shiverings als Verhältnis des maximalen und des minimalen 

CO2-Plateaus während der Körperkühlung feststellen (Tab. 2). 

In Übereinstimmung mit unseren Ergebnissen zeigten Ikeda et al. keine 

Veränderungen der maximalen Reaktionsintensität des Shiverings nach Pethidin-, 

und ebenso nach Alfentanil-Gabe [38]. Beide Substanzen waren allerdings in der 

Lage, die thermoregulatorische Schwellentemperatur zu senken. Das zeigt, dass 

durch die anti-Shivering Aktivität eines Wirkstoffes nicht notwendigerweise sowohl 

ein Effekt auf die thermoregulatorische Schwellentemperatur, als auch ein Effekt auf 

die maximale Reaktionsintensität vorliegen muss. 

Ebenso bestätigt sich hier die besondere Rolle von Pethidin, da die spezielle anti- 

Shivering Aktivität des Medikaments durch eine Reduktion der thermoregulatorischen 

Schwelle entsteht, die sich nicht proportional zu der maximalen Reaktionsintensität 

oder auch dem Vasokonstriktionsschwellenwert verhält [16, 38].  

Auch im Vergleich mit anderen Opioiden äußert sich die außergewöhnliche 

Eigenschaft von Pethidin auf die Thermoregulation. Von uns durchgeführte 

Messungen mit Fentanyl und Naloxon ließen im Vergleich zu den Versuchen mit 

Pethidin und Naloxon keinen signifikanten Einfluss auf die Thermoregulation 

erkennen und bekräftigen damit die Einzigartigkeit des Opioids Pethidin in der 

Therapie des postoperativen Muskelzitterns. 
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Studienlimitationen 

 

Möglicherweise bestehende Limitierungen der Aussagekraft dieser Arbeit könnten 

sich durch die im Folgenden genannten Gründe ergeben: 

Naloxon wurde in einer einzigen definierten hohen Dosis appliziert, um sowohl κ-, 

also auch µ-Rezeptoren zu blockieren, entsprechend vorausgegangener Studien an 

Tieren und Menschen [19]. Die durchschnittliche Dauer eines Versuches nach 

Naloxon Applikation betrug 45 Minuten, so dass eine wiederholte Injektion nicht 

notwendig erschien.  

Kleine Unterschiede zwischen den Gruppen Pethidin allein (Peth) und Pethidin + 

Naloxon (Peth+Nalx) könnten, bedingt durch die kleine Gruppengröße, nicht 

festgestellt worden sein. Aus diesen Gründen kann nicht eindeutig geschlussfolgert 

werden, dass die Effekte von Pethidin auf die Thermoregulation in Mäusen 

ausschließlich durch α2-Adrenozeptoren vermittelt werden. Darüber hinaus sollten 

Ergebnisse aus Tierversuchsstudien nur eingeschränkt auf Menschen übertragen 

werden. Erwachsene Menschen nutzen vornehmlich Shivering als einen 

Mechanismus gegen Hypothermie, wohingegen die Nonshivering Thermogenese nur 

eine untergeordnete Rolle spielt. Im Gegensatz dazu nutzen Nagetiere Nonshivering 

Thermogenese als ihren primären Mechanismus gegen Hypothermie. 
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5. Zusammenfassung 

 

Pethidin hat sich in der Behandlung des postoperativen Muskelzitterns effektiver 

erwiesen als andere Opioide. Ein Erklärungsansatz dafür ist die Eigenschaft von 

Pethidin, auch an nicht Opioidrezeptoren, z.B. am α2-Adrenozeptor, agonistische 

Effekte auszulösen. 

Daher bestanden die Ziele der vorliegenden Studie darin, den Effekt von Pethidin auf 

die α2-Adrenozeptor vermittelte Thermoregulation zu untersuchen und für diese 

Wirkung von Pethidin eine α2-Adrenozeptor Subtypspezifizierung durchzuführen.  

Zu diesem Zweck führten wir Versuche mit Natriumchloridlösung, Pethidin, 

Natriumchloridlösung und dem Opioidrezeptor-Antagonisten Naloxon, Pethidin und 

Naloxon, Fentanyl und Naloxon, sowie Pethidin und dem α2-Adrenozeptor-

Antagonisten Atipamezol an Wildtypmäusen und α2A-, α2B- und α2C-Adrenorezeptor 

Knockout Mäusen durch. 

 

Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass die Eigenschaft von 

Pethidin, die thermoregulatorische Schwelle zu senken, nicht durch zusätzliche Gabe 

des Opioid-Antagonisten Naloxon rückgängig zu machen ist, jedoch durch Gabe des 

α2-Adrenozeptor-Antagonisten Atipamezol.  

Dieser Effekt wird besonders bei Wildtypmäusen und α2B-AR KO Mäusen deutlich. 

Bei α2C-AR KO Mäusen ist dieselbe Tendenz erkennbar, diese war in unseren 

Versuchen aber nicht mehr statistisch signifikant nachzuweisen, so dass sich eine 

Beteiligung des α2C-Adrenozeptor-Subtyps auf die Thermoregulation in der vorliegen 

Studie weder ausschließen noch bestätigen lässt. 

 

Bei α2A-AR KO Mäusen hatte die Gabe von Pethidin hingegen überhaupt keinen 

statistisch signifikanten Effekt auf die thermoregulatorische Schwellentemperatur. 

Auch die in den übrigen Versuchsgruppen applizierten Medikamente resultierten bei 

α2A-AR KO Mäusen in keiner signifikanten Änderung der thermoregulatorischen 

Schwellentemperatur. 

Dies weist auf eine bedeutende Rolle des α2A-Adrenozeptor-Subtyps in der 

Modulation der thermoregulatorischen Antwort in Mäusen hin. 
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Auch die besondere Eigenschaft von Pethidin auf die Thermoregulation konnte in der 

vorliegenden Studie bestätigt werden, indem vergleichende Messungen mit einem 

weiteren Opiat durchgeführt wurden. Die Versuche mit Fentanyl und Naloxon 

zeigten, im Gegensatz zu den Versuchen mit Pethidin und Naloxon, keinen 

signifikanten Einfluss auf die thermoregulatorische Schwellentemperatur. 

 

Darüber hinaus war Pethidin auch in unserer Studie in der Lage, unabhängig von der 

maximalen Reaktionsintensität des Shiverings, die thermoregulatorische 

Schwellentemperatur isoliert zu senken. 
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