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4 Kurzzusammenfassung

Einleitung: In unserer demographisch zunehmend alternden Gesellschaft sind
weiterhin kardiovaskulare Erkrankungen die haufigste Todesursache. Beta-Blocker
spielen hier eine zentrale Rolle in der Therapie kardiovaskularer Erkrankungen. Im
perioperativen Kontext erhalten Patient*innen dartber hinaus Opioide als tragende
Saule der Analgesie. Zuletzt mehrten sich Hinweise, dass eine kurzzeitige, intraventse
Beta-Blocker-Therapie den perioperativen Opioid-Bedarf glinstig beeinflussen kénnte.
Physiologisch wird hier ein potentieller Cross-talk zwischen G-Protein-gekoppelten
Beta-Adreno- und Opioidrezeptoren angenommen, wie er bereits in experimentellen
Studien gezeigt werden konnte. Ob jedoch auch eine chronische Beta-Blocker-
Therapie einen Einfluss auf den perioperativen Opioidbedarf haben kdnnte, ist bislang

nicht untersucht.

Methoden: Die im Rahmen der prospektiven Observationsstudie namens BioCog
erhobenen Daten wurden post hoc beziiglich der Fragestellung ausgewertet. Altere
Patient*innen (= 65 Jahre), die sich einer elektiven Operation unterzogen, wurden in
die Auswertung eingeschlossen. Weitere Voraussetzungen waren eine
totalintravendse Allgemeinanasthesie sowie die Erfassung eines Anasthesieprotokolls
mittels COPRA 6®. Anhand dieser Kohorte wurden zwei Gruppen gebildet: mit und
ohne chronische Beta-Blocker-Therapie. Zur Berechnung der kumulativen
perioperativen Opioidmenge wurden die verabreichten Opioide in ihre jeweiligen
Morphinaquivalenzdosen umgerechnet. Die Aquivalenzdosen der Beta-Blocker
entsprechen dem Prozentwert der Maximaldosis des jeweiligen Beta-Blocker-Typs.
Anhand des Morphin-Index (gewichtsbereinigte Morphinédquivalenzdosis) erfolgte die
multiple Regressionsanalyse zur Ermittlung unabhangiger Préadiktoren.

Ergebnisse: Insgesamt wurden in die BioCog-Studie 747 Patient*innen in Berlin
eingeschlossen, von 439 ausgewerteten Anasthesieprotokollen in COPRA 6® wurden
Falle mit Anasthesiezeiten unter 60 Minuten sowie balancierte Allgemeinanasthesien
und regionale Anasthesieverfahren ausgeschlossen. Von 106 eingeschlossenen
Patient*innen bestand bei 37 eine Dauermedikation mit Beta-Blockern. Patient*innen
mit Beta-Blocker-Therapie hatten praoperativ signifikant haufiger einen arteriellen
Hypertonus (94,6%), ein chronisches Nierenversagen (27%) und eine
Hyperlipoproteindmie (51,4%). Patient*innen mit und ohne Beta-Blockade

unterschieden  sich  nicht  bezlglich  der  kumulativen  perioperativen
9



Morphinaquivalenzdosis (230,9 vs. 214,8mg). Die lineare Regressionsanalyse ergab
keinen Zusammenhang zwischen den Aquivalenzdosen von Opioiden und Beta-
Blockern mit einem Regressionsaquivalent fir Beta-Blocker mit B = 0,01 (95%
Konfidenzintervall = -0,12; 0,14; p = 0,878). Als pradiktive Faktoren fur einen erhéhten
Morphin-Index erwiesen sich ein hoheres Alter, ménnliches Geschlecht, langere

Anasthesiedauer und Operationen des Korperstammes.

Schlussfolgerung: Patient*innen mit einer Beta-Blocker-Therapie prasentierten die
hierfir indizierten Erkrankungen. Eine chronische Beta-Blockade hatte keinen Einfluss
auf den perioperativen Opioidverbrauch. Der weitere perioperative Verlauf ergab keine
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Eine Translation der bisherigen
Ergebnisse einer intravendsen Beta-Blocker-Therapie zur Reduktion des

perioperativen Opioidbedarfs konnte somit nicht erfolgen.
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5 Abstract

Introduction: In our demographically increasingly aging society, cardiovascular
diseases continue to be the most common cause of death. Beta-blockers play a central
role in the treatment of cardiovascular diseases. In the perioperative context, patients
also receive opioids as a mainstay of analgesia. Recently, there is increasing evidence
that short-term intravenous beta-blocker therapy may favorably influence perioperative
opioid requirements. Physiologically, a potential cross-talk between G-protein-coupled
beta-adrenergic and opioid receptors is assumed here. This has already been shown
in experimental studies. However, whether chronic beta-blocker therapy could also
have an influence on perioperative opioid requirements has not yet been investigated.

Methods: Data collected in the prospective observational study BioCog were analyzed
post hoc. Elderly patients (= 65 years) undergoing elective surgery were included in
the analysis. Additional requirements were total intravenous general anesthesia and
recording of an anesthesia protocol using COPRA 6® Based on this cohort, two groups
were formed: with and without chronic beta-blocker therapy. To calculate the
cumulative perioperative opioid amount, the administered opioids were converted to
their respective morphine equivalent doses. Beta blocker equivalent doses correspond
to the percentage of the maximum dose of each beta-blocker type. Multiple regression

analysis was performed using the morphine-index to identify independent predictors.

Results: A total of 747 patients were included in the BioCog study in Berlin; of 439
evaluated anesthesia protocols in COPRA 6®, cases with a duration of anesthesia
under 60 minutes as well as balanced general anesthesia and regional anesthesia
procedures were excluded. Of 106 patients included, 37 were on continuous beta-
blocker medication. Patients with beta-blocker therapy were preoperatively
significantly more likely to have arterial hypertension (94.6%), chronic renal failure
(27%), and hyperlipoproteinemia (51.4%). Patients with and without beta-blockade did
not differ in terms of cumulative perioperative morphine equivalent dose (230.9 vs.
214.8mg). Linear regression analysis revealed no association between opioid and
beta-blocker equivalent doses with a regression equivalent for beta-blockers of B =
0.01 (95% confidence interval =-0.12; 0.14; p = 0.878). Predictive factors for increased
morphine-index were older age, male sex, longer duration of anesthesia and surgery
of the trunk.
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Conclusion: Patients on beta-blocker therapy presented the indicated diseases.
Chronic beta-blockade had no effect on perioperative opioid consumption.
Perioperative comparison showed no differences between the two groups. Thus, a
translation of the previous results of intravenous beta-blocker therapy to reduce
perioperative opioid requirements could not be made.
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6 Einleitung

6.1 Operationen und Kardiovaskulare Erkrankungen im demographischen
Wandel

Die Medizin trdgt dazu bei, dass die Menschen zunehmend é&lter werden.
Insbesondere dank optimierter Langzeittherapien chronisch kranker Patient*innen
Uberleben diese immer langer. Zu den haufigsten chronischen Krankheiten zahlen
kardiovaskulare Erkrankungen, sie sind ebenfalls die haufigste Todesursache in
Deutschland und Europa (1). Im Jahr 2016 waren 37,2% aller Sterbefélle darauf
zurtckzufihren, gefolgt von Krebserkrankungen mit 25,3% (2). Laut Statistischem
Bundesamt werden vier der zehn héaufigsten Todesursachen in Deutschland der
Gruppe der kardiovaskularen Erkrankungen zugeordnet. Hierbei steht an erster Stelle
die koronare Herzkrankheit (chronische ischamische Herzkrankheit und Herzinfarkt),
gefolgt von der Herzinsuffizienz und der hypertensiven Herzkrankheit (s. Tabelle 1)
(3). Auch die weltweiten Todesfélle aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
nahmen zwischen 1990 und 2013 um 41% zu, aufgrund des Bevolkerungswachstums,
der Bevolkerungsalterung und epidemiologischer Krankheitsverédnderungen (4, 5).
Nach Prognosen des statistischen Bundesamtes wird die Zahl der 65 Jahrigen und
Alteren in Deutschland zwischen 2008 und 2030 um mehr als 30% steigen (6).

Durch die ebenfalls kontinuierliche Verbesserung der Operationstechniken, der
Anésthesie sowie intensivmedizinischer Moglichkeiten werden zudem zunehmend
Patient*innen in immer hoherem Alter operiert (s. Abbildung 1). Neben einer generellen
Erhdhung der Anzahl durchgefiihrter Operationen lagen in 2018 die meisten
Operationen nicht mehr nur im Altersbereich der 65-70-jahrigen, sondern auch im
Bereich der 80 bis 85-jahrigen (Abbildung 1) (7). In Folge des demografischen
Wandels ist mit einer weiteren Zunahme der Préavalenz kardiovaskularer Erkrankungen
zu rechnen. Durch eine verbesserte Langzeitprognose aufgrund der stetigen
Weiterentwicklung kardiovaskularer Therapieoptionen ist ebenso von einer weiteren
Progredienz der Operationen in der &lteren Population auszugehen. Es gibt
chirurgische und konservative Therapieverfahren. In der medikamentdsen Therapie
kommen vor allem die Medikamentengruppen der ACE-Inhibitoren bzw. AT-1-

Rezeptorblocker, Calciumantagonisten, Diuretika und Herzglykoside zur Anwendung.
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Neben den genannten, spielen Beta-Blocker eine zentrale Rolle in der Therapie des

arteriellen Hypertonus sowie in der Behandlung von Herzerkrankungen, wie der

Herzinsuffizienz und der Koronaren Herzkrankheit (8-10).
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Abbildung 1: Anzahl der Operationen in Deutschland 2005 vs. 2018 in den Altersgruppen

Uber 45 Jahre (7)

Tabelle 1. Die zehn haufigsten Todesursachen (gruppiert nach ICD-10) im Jahr 2015 in

Deutschland (3)

14

Position | ICD-10 Todesursache Sterbefalle
Anzahl Anteil in
%

1 125 Chronische Ischamische 76013 8,2
Herzkrankheit

2 121 Akuter Myokardinfarkt 49210 5,3

3 150 Herzinsuffizienz 47414 51

4 C34 Bosartige Neubildung der 45224 4,9
Bronchien und der Lunge

5 FO03 Nicht naher bezeichnete Demenz 31939 3,5




6 Ja4 Sonstige chronische obstruktive 31073 3,4
Lungenkrankheit

7 111 Hypertensive Herzkrankheit 25365 2,7

8 J18 Pneumonie, Erreger nicht ndher 19368 2,1
bezeichnet

9 C50 Bosartige Neubildung der 18295 2,0
Brustdrise

10 R99 Sonstige ungenau oder nicht 15546 1,7
naher bezeichnete
Todesursachen

Daten vom statistischen Bundesamt (3). ICD-10: Internationale Statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (10.Revision). Kardiovaskulare
Erkrankungen sind grau hinterlegt

6.2 Beta-Blocker-Therapie

Im Rahmen vieler kardiovaskularer Grunderkrankungen ist eine Beta-Blockade ein
wichtiger Therapieansatz. Beta-Blocker sind kompetitive Antagonisten an Beta-
Adrenozeptoren und hemmen somit die Sympathikusaktivitat. Das adrenerge System
(Sympathikus) ist eines der wichtigsten hormonellen Regulationsinstrumente des
Korpers, sich schnell und effizient auf physische und psychische Belastungen
einzustellen. Eine Uberfunktion dieses Systems scheint jedoch einer der
Pathomechanismen bei der Entstehung der arteriellen Hypertonie sowie anderer
kardiovaskularer Erkrankungen zu sein (11). Zu den Mediatoren des Sympathikus
z&hlen Katecholamine wie Adrenalin und Noradrenalin. Deren spezifische Wirkungen
im Korper werden (ber Adrenozeptoren vermittelt. Adrenozeptoren sind
membranstandige G-Protein-gekoppelte Oberflachenrezeptoren (GPCR). Aufgrund
ihrer Molekularbiologie und Wirkungsweise werden sie in Alpha- und Beta-
Adrenozeptoren unterteilt. Eine Stimulierung der Alpha-Rezeptoren hat keinen
nennenswerten Effekt auf die myokardiale Funktion, sie vermitteln vorwiegend
vaskulare und metabolische Katecholamineffekte. Beta-Rezeptoren sind berwiegend
fur kardiale, aber auch fur vaskulare und bronchiale Effekte verantwortlich (12). Die
Beta-1-Rezeptoren befinden sich insbesondere am Herzen in hoher Dichte, aber auch
in der Niere und im Fettgewebe (13). Sie dienen unter physiologischen Bedingungen
der Leistungsanpassung. Eine Stimulierung dieser Rezeptoren am Herzen steigert die

Kontraktilitat (positive Inotropie), die Herzfrequenz (Chronotropie),
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Relaxationsfahigkeit (Lusitropie) und verringert die Uberleitungszeit am Herzen
(Dromotropie). Die Beta-2-Rezeptoren kommen vor allem in der glatten Muskulatur der
Blutgefalie, der Bronchien, des Uterus und des Darmes vor. Eine Beta-2-Stimulierung
fuhrt zu Vaso- und Bronchodilatation und vermehrter Glycogenolyse in
Skelettmuskulatur und Leber (14, 15).

Beta-Blocker &hneln in ihrer molekularen Struktur den Katecholaminen, speziell dem
Isoprenalin. Im Gegensatz zu diesen aktivierenden, neuroendokrinen Transmittern Iost
eine Rezeptorbindung des Beta-Blockers keine katecholaminerge Wirkung aus.
Solange die Bindungsstelle des Beta-Adrenozeptors nicht wieder freigegeben wird,
konnen korpereigene Katecholamine nicht binden. In der Pharmakologie werden
solche Arzneimittel als kompetitive Antagonisten bezeichnet, da sie mit dem
biologischen Rezeptorliganden um die Bindungsstelle konkurrieren. Somit wirken
Beta-Blocker negativ chrono-, dromo-, ino- und lusitrop, wodurch Herzarbeit und
Herzfrequenz sinken (16, 17). Durch die Beta-Blockade verringert sich u.a. das
Herzminutenvolumen (Schlagvolumen x Herzfrequenz pro Minute). Durch Inhibierung
renaler Beta-1-Rezeptoren wird die Reninausschittung vermindert, infolgedessen
nimmt die renale Perfusion ab und es kommt zu einer reduzierten Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Der Blutdruck-senkende Effekt von
Beta-Blockern ist noch nicht ganz abschlielRend geklart. Neben der kardialen Wirkung
wird auch die verminderte Aktivitdt des RAAS als bedeutsam angesehen (18).

Ein wichtiger pharmakodynamischer Unterschied zwischen den einzelnen Beta-
Blockern liegt in ihrer Selektivitat fir den Beta-1- und Beta-2-Rezeptortyp. Aufgrund
des Uberwiegenden Vorkommens der Beta-1-Rezeptoren am Herzen werden sie auch
als kardioselektiv bezeichnet. Vorteil der Beta-1-selektiven Antagonisten ist, dass sie
in entsprechend (niedriger) Dosis die vasodilatierenden, bronchodilatierenden und
Glykogenolyse-vermittelnden Beta-Rezeptoren aussparen. Als Konsequenz werden
die wichtigsten unerwiinschten Nebenwirkungen, wie Vasokonstriktion mit Stérung der
peripheren Durchblutung, Bronchokonstriktion und Hypoglykamien vermindert.
Letztere sind vor allem bei Insulin- oder Sulfonylharnstoff-behandelten Diabetikern
gefahrlich, da die durch Hypoglykamie bedingte Sympathikusaktivierung durch Beta-
Blocker unterdrickt wird. Es kommt zu einer Maskierung von Hypoglykémie-
Warnsymptomen, wie Tachykardie, Schwitzen und Tremor. Daher sind sie bei einem

Diabetes Mellitus mit grofRer Vorsicht einzusetzen. Bei chronisch obstruktiven
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Lungenerkrankungen, wie dem Asthma Bronchiale und der COPD, sollte ebenfalls
eine intensive Risiko-Nutzen-Abwéagung vor einer Beta-Blocker-Therapie stattfinden,
da sie insbesondere bei  Asthmapatienten Zu lebensbedrohlichen
Bronchokonstriktionen fihren kénnen. Selektive Beta-Blocker zeigen somit in tiblichen
Dosierungen weniger Nebenwirkungen als nicht-selektive Beta-Blocker (16).

Beta-Blocker werden in den Leitlinien zur Therapie einer chronischen Herzinsuffizienz
mit eingeschrankter Ejektionsfraktion bei klinisch stabilen symptomatischen
Patient*innen (NYHA I1I-1V) empfohlen (9). Studien konnten eine Senkung der
Gesamtmortalitat fir Patient*innen mit einer Herzinsuffizienz zeigen, die bereits ACE-
Hemmer und Diuretika erhielten. Zudem war die herzinsuffizienzbedingte Mortalitat,
die Inzidenz des pl6tzlichen Herztodes und die Anzahl der Hospitalisierungen reduziert
(19-22). Ein weiteres Einsatzgebiet der Beta-Blocker stellt die Therapie der
tachykarden supraventrikularen Herzrhythmusstérungen dar. Beispielsweise beim
Vorhoffimmern nutzt man neben den frequenzsenkenden Eigenschaften, die
herabgesetzte Erregungsleitungsgeschwindigkeit am AV-Knoten und dadurch
verlangsamte Uberleitung der Erregung von den Vorhéfen auf die Kammern. Mit Hilfe
der verminderten Herzfrequenz, sowie Myokardkontraktilitat, werden der Energie- und
Sauerstoffverbrauch des Myokards vermindert und die Diastolendauer verlangert.
Eine verlangerte Diastole kann die Koronarperfusion verbessern. Etwaige Effekte nutzt
man u.a. bei der Intervallbehandlung der Angina Pectoris oder
Herzinsuffizienztherapie s.o. (20, 22-24). Aulerdem sind sie bei koronarer
Herzkrankheit und Postinfarktpatienten prognostisch gunstig und dienen der
Reinfarktprophylaxe  (25). Gegenstand aktueller  Diskussionen ist eine
,antifibrillatorische Wirkung®, die vermutlich durch den antiischamischen Effekt bedingt
ist (26).

Beta-Blocker haben demnach eine herausragende Stellung in der Pharmakotherapie
kardiovaskularer Erkrankungen. Aufgrund ihrer wirksamen Senkung des
Sympathikotonus finden sie zusatzlich Anwendung in der Therapie von:
Phédochromozytom (nach vorheriger Gabe eines Alpha-Blockers), Portale
Hypertension mit Prophylaxe einer Osophagusvarizenblutung, Hyperthyreose,
Tremor, Angstzustdnden, Migraneprophylaxe, Weitwinkelglaukom, hyperkinetisches
Herzsyndrom (26).
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6.3 Opioide im perioperativen Kontext

Ziele der Allgemeinanasthesie bestehen unter anderem darin, das Bewusstsein und
die Schmerzempfindung der Patient*innen auszuschalten, um chirurgische Eingriffe
zu ermdglichen. Zu den zentralen Aufgaben der Anasthesist*innen gehort neben der
Sicherung der Vitalfunktionen, die Therapie akuter perioperativer Schmerzen. Hierfar
zéhlen Opioide zu den potentesten und am meisten eingesetzten Substanzen in der

Anasthesie und postoperativen Schmerztherapie (27).

Opioide bewirken einen analgetischen Effekt durch Aktivierung der Opioid-Rezeptoren
(OR). Bislang wurden drei Opioidrezeptoren charakterisiert p- (MOR), 6- (DOR) und k-
Opioid-Rezeptoren (KOR), die im zentralen und peripheren Nervengewebe in
verschiedener Dichte exprimiert werden. Opioidrezeptoren sind auf Zellmembranen an
inhibitorische G-Proteine gekoppelt. lhre Aktivierung fuhrt zu einer Hemmung der
Adenylatcyclase mit konsekutiver Reduzierung des intrazellularen Botenstoffes CAMP.
In der Folge werden Phosphorylierungsvorgénge inhibiert, Kalium-Kanéale 6ffnen sich
und spannungsabhingige Kalzium-Kanale schlieRen sich. Durch Anderung der
lonenstrome, sinkt die Erregbarkeit von Neuronen wie auch die Transmitterfreisetzung
aus Nervenendigungen. Zusammenfassend unterbrechen Opioide die durch
schmerzhafte Reize ausgeltsten elektrischen Signale (28, 29).

Die im Rahmen der Narkose eingesetzten Opioide binden vornehmlich am p-Rezeptor,
in geringerem Mal3e auch am k-Rezeptor. Die ausgepragte spinale und supraspinale
Analgesie erfolgt nach Erregung der pl-Rezeptoren, gleichzeitig kommt es jedoch zu
atemdepressiven Effekten, durch Aktivierung der p2-Rezeptoren. Die k-Rezeptoren
haben neben der spinalen Analgesie auch eine sedierende Wirkung, aufgrund ihrer
hohen Rezeptordichte im Kortex (30, 31).

Folgende Vorteile bietet der Einsatz von Opioiden in der Anasthesie:

- Ausgepragte analgetische Wirkung

- Geringe hdmodynamische Beeinflussung, keine Arrhythmogenitat
- Wohlbefinden, Euphorie

- Erleichterung der kontrollierten Beatmung

- Bessere Toleranz des Endotrachealtubus

- Kaum Leber- und Nierentoxizitat
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- Postoperative Analgesie (aul3er bei Remifentanil)

- Antagonisierbarkeit (z.B. mit Naloxon)

Opioide haben Folgende Nachteile bzw. unerwinschte Nebenwirkungen:

Unzureichende Reflexdampfung

- Keine Amnesie

- Erhohter Muskeltonus bis hin zur Muskelrigiditat (v.a. Thoraxmuskulatur)
- Verlangerte Aufwachphase (aul3er bei Remifentanil)

- Postoperative Atemdepression

- Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV)

- Obstipationen

Im klinischen Alltag eingesetzte Opioide sind, Fentanyl, Alfentanil, Sufentanil und
Remifentanil. In der vorliegenden Arbeit wurden nur Fentanyl und Remifentanil
untersucht, weshalb deren pharmakologische Eigenschaften in Tabelle 2

gegenubergestellt werden.

Wiederholt wird ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines postoperativen
Delirs (POD) und der Einnahme von Opioiden beschrieben (32, 33). Opioide haben
bekanntermal3en psychoaktive und dampfende Wirkung auf die kortikale Funktion und
bewirken eine verminderte kognitive Leistung, welche fur das Delirium Charakteristisch
ist. Es wird angenommen, dass das Opioid-induzierte Delirium das Ergebnis einer
Unteraktivitat des cholinergen Systems ist (34). Radtke et al. verdeutlichten, dass die
Menge und die Art des intraoperativen Opioids entscheidende Faktoren in der
Entwicklung eines POD darstellen (35). So zeigte sich der Einsatz von Fentanyl

gegeniuber Remifentanil als unabhangiger Pradiktor fir POD (35, 36).
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Tabelle 2: Fentanyl und Remifentanil als intraoperativ applizierte Opioide (26, 30, 37)

Fentanyl Remifentanil
Analgestische Potenz ca. 100-fach Ca. 200-fach
(Morphin = 1)
Max. Wirkungseintritt 5-8 1,5-2
(min)
Minimale Wirkdauer 20-30 10
(min)
Kontextsensitive > 200 3-4
Halbwertszeit* nach 4h
Dauerinfusion (min)
Pharmakokinetik Stark lipophil, Weniger stark lipophil,

durchdringt rasch Blut-Hirn-
Schranke

rasches Gleichgewicht zwischen
Blut und ZNS

Metabolisierung

> 90% hepatisch

Inaktivierung durch unspezifische
Plasma-Esterasen im Blut,

hohe Gesamtclearance
(unbeeinflusst von Alter, Kérper-
gewicht, Geschlecht)

Vorteil Rasche Anflutung im ZNS; Sehr kurze Wirkdauer;
gute Analgesie bis in keine Kumulation;
postoperative Phase; kein Uberhang nach Narkose
Leitsubstanz der Opioid- (geringe kontextsensitive
Analgetika in der Halbwertzeit);
Anasthesie Dosisanpassung bei Leber-/
Niereninsuffizienz nicht
erforderlich
Nachteil Schlecht steuerbar; Keine postoperative Analgesie;

kontextsensitive Halbwerts-
zeit steigt mit zunehmender
Infusionsdauer an (Bolus-
gabe),

akkumuliert im Fettgewebe;
postoperative Atem-
depression mgl. Serotonin-
Syndrom (bei serotonin-
erger Vormedikation)

teuer

Fraglich: akute
Toleranzentwicklung mit
erhohtem Opioidbedarf;
postoperative Hyperalgesie

*kontextsensitive Halbwertszeit: Halbwertzeit eines Medikamentes in Abhéngigkeit von der

Anwendungsdauer

Zur Ausleitung der Narkose und postoperativen Analgesie im Aufwachraum (AWR)

wurden in dieser Arbeit Morphin und Piritramid eingesetzt, weshalb auch deren

pharmakologische Eigenschaften in Tabelle 3 dargestellt sind.
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Tabelle 3: Morphin und Piritramid (modifiziert nach (26, 30, 37)

Morphin Piritramid
Analgestische Potenz 1 Ca. 0,7
(Morphin = 1)
Max. Wirkungseintritt 15 10-15
(min)
Wirkdauer 2-4 h 6-8 h

Pharmakokinetik

Gute Resorption, aber
geringe Bio-Verflgbarkeit,

da ausgepragte hepatische

Metabolisierung,
hoher ,First-Pass-Effekt"

Hohe Lipophilie, héhere
Kontextsensitive HWZ

Metabolisierung

Hepatisch,
renale Elimination der
Metabolite

Fast vollstandig hepatisch

Vortell Goldstandard in Patienten kontrollierte Analgesie
Opioidtherapie und (PCIA);
Referenzopioid,; geringer emetisch,
langsame Anflutung im geringere Euphorie,
ZNS; vermindertes Suchtpotential,
viele Applikationsformen geringe kreislaufdepressive

Effekte
Nachteil Obstipation und Ubelkeit

regelhaft;
Histaminfreisetzung ->

Kontraindikation bei Asthma

Bronchiale; Kumulations-
gefahr bei Dauertherapie

und/oder Niereninsuffizienz

Neben ihrem analgetischen Effekt haben Opioide auch eine zentral vermittelte
Wirkung auf das kardiovaskulare System. Sie
Bradykardie, gesteuert durch das dorsale vagale System (38). Zudem konnte gezeigt

werden, dass OR nicht nur im zentralen und peripheren Nervensystem vorkommen,

induzieren Hypotension und

sondern auch auf anderen Organen exprimiert werden.

6.4 Das kardiale Opioidsystem

In letzter Zeit konnte gezeigt werden, dass OR nicht nur im zentralen und peripheren
Nervensystem vorkommen, sondern auch auf anderen Organen exprimiert werden.

Regulatorische Funktionen lokaler Opioidsysteme konnten unter anderem in der
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Lunge (39), im Darm (40) und insbesondere im Herzen (41, 42) nachgewiesen werden.
Bisherige Studien konnten die Existenz kardialer OR im atrialen und ventrikularen
Myokard verschiedener S&augetiere nachweisen. Interessanterweise fanden die
Uberwiegende Mehrzahl an Rezeptorbindungsstudien k- und - OR am Herzen, bei
Abwesenheit von p-Rezeptoren (43-47). Mittels Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) gelang die Darstellung von Opioidrezeptoren in menschlichen Ventrikeln und
unterstitzt die bisher angenommene Expression kardialer OR (48). Kardiomyozyten
sind in der Lage endogene Opioidpeptide zu synthetisieren, speichern und zu
sezernieren (49). Sie produzieren in hohen Mengen die Peptidvorstufen
Proenkephalin, Prodynorhin und Proopiomelanocortin, deren Produkte mit den

jeweiligen -, k- und p-OR interagieren.

Es gibt auf der einen Seite zahlreiche Informationen Uber protektive Wirkungen des
kardialen Opioidsystems. So scheinen manche Herzerkrankungen die myokardiale
Synthese und Expression von OR und Opioidpeptiden zu modifizieren. Im Rahmen
der ischamischen Prakonditionierung beschreiben einige Forschungsarbeiten eine
kardioprotektive Rolle der peripheren - und k-OR hinsichtlich der Infarktausdehnung
und kardialen Fibrosierung (50, 51). Weitere Komplikationen nach ischamischen
Ereignissen, wie Arrhythmien, kontraktile Dysfunktion, Entziindung und Apoptose
werden gleichfalls durch das kardiale Opioidsystem reduziert (42, 52).
Auf der anderen Seite mehren sich Informationen lber depressive Wirkungen des
kardialen Opioidsystems. So zeigten u.a. Ventura et al. den direkten Einfluss der
Opioide am Herzen mit der Reduktion der Kontraktionsfahigkeit von Kardiomyozyten
der Ratte nach Agonismus am 8-OR (44). In einer weiteren experimentellen Studie
von Dehe et al. zeigten sich erste Hinweise auf eine kardiodepressive Wirkung des
intrinsischen kardialen Opioidsystems bei chronischer Volumeniberlastung. Einem
Teil der Ratten wurde kontinuierlich der Opioidrezeptor-Antagonist Naltrexon
verabreicht. Diese OR-Blockade fiihrte zu einer verbesserten linksventrikularen
Funktion und zu einer Senkung des rBNP-45 und Angiotensin-2-Plasmaspiegels.
Parallel dazu fuhrte Naltrexon zu einer Herabregulierung der OR-mRNA und zu einem
erhohten intrinsischen Spiegel endogener Opioid-Peptide. Die Ubertragung auf andere
experimentelle Modelle wie beispielsweise beim Myokardinfarkt oder einer
Druckuberlastung bleibt jedoch abzuwarten (53).

Uberdies scheint auch das adrenerge und opioiderge System miteinander zu
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interagieren. So mehren sich Hinweise, dass es einen Cross-talk zwischen den

adrenergen und opioidergen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCR) gibt.

6.5 Die Cross-Talk-Hypothese

In bisherigen Forschungsarbeiten konnte am Tiermodell die Ko-Expression der Beta-
Adreno- und Opioidrezeptoren am Sarkolemma von Kardiomyozyten nachgewiesen
werden (43, 54, 55). Sie gehoéren zu den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren und sind
an funktionell gegenséatzliche G-Proteine gekoppelt. Diese werden unterteilt in
stimulatorische Gs- und inhibitorische Gi-Proteine, abhéngig davon, ob sie das
membranstandige Effektormolekul, die Adenylat-Cyclase, stimulieren bzw. inhibieren
und hiertiber den intrazellularen Spiegel des sekundéren Botenstoffes cAMP
beeinflussen. Eine weitere Gruppe der Gg-Familie wirkt tber die Stimulation des
membransténdigen Effektormolektils Phospholipase C (56, 57). Nach sympathischer
Stimulierung, wie z. B. unter ischamischem Stress, werden Opioidpeptide und
Katecholamine gleichzeitig von kardialen Nervenendigungen ausgeschuttet
(Corelease) (54). Unterstutzend konnte die Kolokalisation von OR und sympathischen
Nervenfasern besonders in den intrakardialen Ganglien im Bereich der Vorhotfe
dargestellt werden (46, 58).

Pepe et al. konnten darstellen, dass stimulierte OR in isolierten Kardiomyozyten der
Ratte, eine verminderte Antwort auf beta-adrenerge Stimulation zeigten. Der
inhibitorische ,Cross-talk“ scheint zwischen dem 6-Opioid- und Beta-1-Adrenozeptor
im Sinne einer Abschwachung der myokardialen Antwort auf Stress (verminderte
positiv inotrope Effekte) stattzufinden. In isolierten Rattenherzen war ein ausgepragter
anti-adrenerger Effekt des ©0-Rezeptor-Agonisten Leu-enkephalin durch seine
postsynaptische Wirkung auf den Beta-1-Adrenozeptor zu beobachten. Dieser
Mechanismus scheint durch ein, die Adenylcyclase inhibierendes, Pertussis-Toxin-
sensitives Gi-Protein vermittelt zu sein. Die anti-adrenergen Wirkungen konnten durch
den Opioidrezeptor-Antagonisten Naloxon umgekehrt und durch eine Pertussis-Toxin-

Behandlung verhindert werden (59-61).

Der Cross-talk zwischen «k-Opioidrezeptoren und Beta-Adrenozeptoren wurde
ebenfalls beschrieben. Die Effekte von Noradrenalin sowohl auf die Kontraktion-, als

auch auf den Kalziumstrom, gemessen in Ventrikelmyozyten der Ratte, wurden
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dosisabhangig durch den k-Agonisten U50, 488H abgeschwacht. Dies bedeutet, dass
eine K-Rezeptor-Stimulation inhibitorische Wirkungen auf den beta-adrenergen
Rezeptor im Herzen hervorruft. U50,488H hemmte auch die stimulierenden Wirkungen
des Beta-Adrenozeptor-Agonisten Isoprenalin beziglich des Kalziumtransienten und
CAMP-Akkumulation in ventrikularen Myozyten. Bemerkenswert ist, dass bei
ischamischen Rattenherzen der inhibitorische Effekt aktivierter k-OR auf den beta-
adrenergen Signalweg deutlich ausgepréagter ist. Die Sympathikushemmung durch
Opioidpeptide reduziert die Arbeitsleistung und somit den Sauerstoff-Verbrauch,
welches sich in Situationen mit Sauerstoffmangel kardioprotektiv auswirkt. So konnte

z.B. die Inzidenz von Arrhythmien verringert werden (62).

Schultz et al konnten bereits 1996 zeigen, dass eine intraventse Gabe von Morphin
die Auswirkungen einer Ischamie am Rattenherz reduzieren konnte (,ischamische
Prakonditionierung®) (63). In diesem Kontext ist es nennenswert, dass der p-Agonist
Morphin auch an KOR und DOR wirkt (64, 65). Daher ist anzunehmen, dass auch auf
Ebene der Opioidrezeptoren ein Cross-talk stattfindet und Morphin trotz Abwesenheit
von MOR auf Kardiomyozyten kardioprotektiv wirkt (66-70).

Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass die Stimulation von &- und k-OR nicht nur
kardioprotektive Wirkungen gegen ischamische und Hypoxie-induzierte Schadigungen
im Tiermodell vermittelt, sie moduliert ebenfalls die Herzaktion und begrenzt die positiv
inotropen und chronotropen Effekte der Katecholamine. Der Cross-talk zwischen den
beiden funktional entgegengesetzten GPCR-Familien kénnte wichtige physiologische
und pathologische Relevanz in der Herzalterung, Herzinsuffizienz und kardialer
Reaktion auf ischamischen Stress haben. Die genauen Mechanismen und
differentiellen Wechselwirkungen dieser beiden GPCR-Systeme bleiben weiterhin
schwer fassbar. Hier fehlt die klinische Translation, dass eine Studie nunmehr auch

klinisch eine Interaktion nachweisen konnte.

6.6 Einfluss von Beta-Blockern auf das perioperative Schmerzverhalten

In der jingsten Vergangenheit mehrten sich die Hinweise, dass die perioperative Gabe
des ultrakurzwirksamen, intravenésen und nebenwirkungsarmen Beta-Blockers
Esmolol, zu einem reduzierten Opioidverbrauch im mdglichen Sinne dieses Cross-

talks fuhren kann (71, 72). So zeigten mehrere Metaanalysen, bei welchen nach einer
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Initialdosis, Esmolol kontinuierlich als Infusion perioperativ verabreicht wurde, einen
reduzierten perioperativen Opioideinsatz  (71-73). Dieser beta-adrenerge
Rezeptorantagonist vermindert die sympathische Erregung, die perioperativ durch
Schmerzen und Ubelkeit/Erbrechen (postoperative nausea and vomiting, PONV)
getriggert wird. Watts et al. und Thiruvenkatarajan et al. sahen dartber hinaus, dass
perioperatives Esmolol als Zusatztherapie ebenfalls die postoperative
Schmerzintensitat und postoperative Ubelkeit/Erbrechen reduzieren konnte (72, 73).
Hingegen ist das Wissen um den Einfluss einer chronischen Beta-Blocker-Therapie

auf den perioperativen Opioidverbrauch aktuell sparlich.
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7 Fragestellung

In der letzten Dekade sind Beta-Blocker vielfacher Gegenstand der Forschung

gewesen. Dennoch fehlen Daten zur Ubertragung des Cross-talk-Modells auf den

klinischen Kontext. Uber die Cross-talk-Hypothese am Herzen hinaus, stellt sich die

Frage, ob es eine systemische Wechselwirkung zwischen Beta-Blockern und einer

Opioid-Schmerztherapie gibt.

Hiernach ergeben sich fur diese Arbeit folgende Fragen/Zielstellungen:

1)

2)

3)

Beeinflusst eine  chronische  Beta-Blockade den  perioperativen
Opioidverbrauch? Zentraler Punkt dieser Arbeit ist es zu ermitteln, ob
Patient*innen mit einer dauerhaften Beta-Blocker-Therapie einen niedrigeren
Bedarf perioperativer Opioide haben. In diesem Zusammenhang wird auch der
Einfluss der Hohe der Beta-Blockade auf die kumulative Opioidmenge
analysiert.

Des Weiteren werden Nebenwirkungen sowohl der Beta-Blockade, als auch
einer Opioidtherapie betrachtet. So werden neben den intraoperativen
Parametern, ebenfalls die unmittelbaren postoperativen Auswirkungen im
Aufwachraum (AWR) bis zur ersten postoperativen Woche analysiert.

Eine weitere Zielstellung dieser Arbeit ist die Analyse pradiktiver Faktoren fir

den perioperativen Opioidverbrauch gemessen am Morphin-Index.
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8 Methoden

8.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine post hoc Sekundaranalyse
basierend auf der Studie mit dem Titel Biomarker Development for postoperative
Cognitive Impairment in the Elderly (BioCog).
Das BioCog-Projekt (www.biocog.eu) wurde durch das 7. Forschungsrahmen-

programm der EU geférdert und hatte das Ziel Biomarker zur Risiko-Einschatzung und
Vorhersage des Auftretens von postoperativem Delirium (POD) und postoperativer
kognitiver Dysfunktion (POCD) zu entwickeln. Alle dieser Arbeit zugrunde liegenden
Daten wurden prospektiv erhoben, die Fragestellung wurde in Bezug auf die BioCog-
Studie post hoc entwickelt. Bei der BioCog-Studie handelt es sich um eine
multizentrische, prospektive klinische Observationsstudie. 1200 Patient*innen (800 in
Berlin und 400 in Utrecht) im Alter zwischen 65 und 80 Jahren, die sich einer groReren
geplanten Operation unterziehen mussten. Alle Patient*innen gaben lhr schriftliches
Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie. Das Studienprotokoll wurde von der
Ethikkommission  (Ethikkommissionsnummer: EA2/092/14) der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin genehmigt und gemafR der Deklaration von Helsinki
durchgefiuhrt. Die Studie wurde unter clinicaltrials.gov (ClinGov-Nr.: NCT02265263)
registriert. Die Datenerhebung fur die gesamte BioCog-Studie erfolgte zwischen
Oktober 2014 bis Juni 2019 in der Klinik fir Anasthesie und operative Intensivmedizin
am Campus Charité Mitte (CCM) und Campus Virchow-Klinikum (CVK) der Charité -
Universitatsmedizin Berlin und der Klinik fir Intensivmedizin der University Medical
Center Utrecht (UMC) in den Niederlanden.
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8.2 Studienpopulation

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien der BioCog-Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Mannliche und weibliche
Patient*innen mit einem Alter =
65 Jahre

Abstammung (Kaukasier)!

europaischer

geplanter Eingriff mit
voraussichtlicher OP-Dauer 2 60
Minuten

Fahigkeit zur Einwilligung nach
mundlicher und  schriftlicher
Aufklarung

Patientenaufklarung und

schriftliche Einwilligung

Mini-Mental-State-Test (MMSE) < 23 Punkte
Patient*innen mit einem neuropsychiatrischen
Krankheitsbild, = schwere  HOr-  und/oder
Sehstorungen, die die Durchfihrung der
neurokognitiven Testungen limitiert?

Teilnahme an einer parallelen prospektiven
Interventionsstudie wahrend des Krankenhaus-
aufenthaltes

Personen ohne festen Wohnsitz oder andere
Umstande, die die telefonische oder postal-
ische Erreichbarkeit zur postoperativen

Nachuntersuchung gefahrden

e Fehlende Einwilligung, dass die

pseudonymisierten Krankheitsdaten im
Rahmen dieser Studie gespeichert und
weitergegeben werden dirfen

e Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche

oder behdrdliche Anordnung

1 - Im Rahmen der BioCog-Studie wurden auch genetische Untersuchungen durchgefiihrt,
aus Grunden der Homogenitat nur Patient*innen mit europaischen Vorfahren untersucht

2 - Ein weiteres primares Endziel der BioCog-Studie stellt die Untersuchung von POCD dar,
woflr die eingeschlossenen Patient*innen in der Lage sein mussten, an
neuropsychologischen Testungen anhand der Testbatterie ,Cambridge Neuropsychological
Test Automated Test Battery“ (CANTAB®) teilzunehmen. Diese Testung betreffen die in
dieser Dissertation ausgewerteten Daten nicht.
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Um der Fragestellung nachzugehen, ob eine Langzeittherapie mit Beta-Blockern
Einfluss auf den perioperativen Opioidverbrauch hat, wurden die Patient*innen nach

den folgenden Merkmalen ausgewahlt:

e geplanter Eingriff mit einer Anasthesiedauer = 60 Minuten
¢ vollstdndig vorhandenes Anasthesie-Protokoll im Patientendatenmanagement-
system COPRA 6®
¢ totalintravendse Allgemeinanésthesie auf Basis von Fentanyl und Remifentanil
e Operationen ohne Einsatz regionaler Anasthesieverfahren
e Art des chirurgischen Eingriffs:
o allgemeinchirurgisch
o thoraxchirurgisch
o orthopadisch / unfallchirurgisch
o gynakologisch / urologisch
o hals-/ nasen- / ohrenchirurgisch
o neurochirurgisch

o dermatologisch

Es wurden ausschlielich Teilnehmer*innen des BioCog-Projektes aus Berlin (CCM

und CVK) in diese Auswertung einbezogen.

8.3 Studienablauf

Fur eine bessere Ubersichtlichkeit dieser Arbeit, beschranken sich die Ausfiihrungen
zum Studienablauf auf die Erhebung der klinischen Daten der Teilnehmer*innen aus
Berlin (CCM und CVK) bis zum Entlassungszeitpunkt. Fir detailliertere Informationen
zum Studienprotokoll wird auf die Publikation von G. Winterer et. al. 2018 verwiesen:
Personalized Risk prediction of postoperative cognitive impairment - rationale for the
EU-funded BioCog project (74).

In der anasthesiologischen Pramedikationsambulanz wurden die Patient*innen
mindestens einen Tag vor dem elektiven chirurgischen Eingriff gescreent.
Alle in Frage kommenden Patient*innen wurden dber den wissenschaftlichen
Hintergrund und Nutzen, sowie Uber das geplante Procedere informiert. Nach Klarung

aller bestehenden Fragen und Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien (s. 8.2),
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erfolgte  in  Rucksprache mit dem/der Studienarzt*in die  schriftliche
Einverstandniserklarung. In einer praoperativen Visite wurden eine ausfuhrliche
Anamnese und korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Anhand von Fragebdgen
wurden Informationen zu Vorerkrankungen, bestehender Dauermedikation sowie zur
allgemeinen Lebensqualitat erganzt. Ab dem Tag der Operation fuhrte ein geschultes
Team bestehend aus Arzt*innen, Doktorand*innen und Praktikant*innen zweimal
taglich eine klinische Visite durch. In der klinischen Visite wurden neben dem
Delirscreening mittels Delirscores (s. 12.1 Delirscores) die Vitalparameter sowie die
postoperativen Schmerzen und moglichen Komplikationen erfasst. Zum
Entlassungstermin erfolgte die erneute Untersuchung und Befragung der
Studienteilnehmer*innen.

Eine Patientendatenbank wurde auf der Grundlage von Fragebégen, Patientenbriefen,
Voruntersuchungen und OP-Protokollen erstellt, welche mit Hilfe der medizinischen
Datenbanken SAP® und COPRA 6° vervollstandigt wurden. Alle Daten wurden anhand
der Datenbank der BioCog-Studie Uberpruft und plausibilisiert.

Visite Beginn: 30 Minuten

nach Ankunft im AWR Entlassung

Basiswerte:

Einschluss, Anasthesie/ AWR Klinische Visite, Delirscreening auf
Befragung & Operation Station/ICU/PACU

Untersuchung

2x/d postop. Tage 1-7 1x/d bis zur Entlassung

Abbildung 2: klinischer Ablauf/Visitenplan der BioCog-Studie, d - Tag

8.4 Datenerhebung

8.4.1 Basischarakteristika

Aus den Protokollen und Fragebégen der praoperativen Visite sowie der Patientenakte

stammen folgende Daten:

e Alter, Geschlecht

e Korpergewicht, Body Mass Index (BMI)

e American Societey of Anaesthesiologists Physical Status (ASA PS)

e Art der Operation (intracranial, thorakal/abdominal/pelvin oder peripher)

e Alkohol- und Nikotinkonsum
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Zur ldentifikation eines kritischen Alkoholkonsums wurde der von der WHO entwickelte
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) angewandt (75, 76). Eine Punktzahl
von = 8 Punkten bei Mannern bzw. = 5 Punkten bei Frauen weil3t auf einen
problematischen Konsum oder eine Abh&ngigkeit hin (77). Zusatzlich wurde mit Hilfe
des Patientenmanagementsystem SAP® ein genaues Profil der Vorerkrankungen und
einer bestehenden Dauermedikation generiert. Als Dauermedikation bzw. chronische
Beta-Blocker-Therapie galt, wenn Patient*innen diese im Rahmen ihrer

Hausmedikation angeben.

8.4.2 Perioperative Daten inklusive Aufwachraum (AWR)

Die perioperativen Daten entstammen den Anasthesieprotokollen der Software
COPRA 6®:

e Anésthesiezeit
e Perioperativ verabreichte Medikamente:
o Opioide
o Katecholamine
o Antihypertensiva
o Atropin
o Blutprodukte

Jegliche perioperativ eingesetzten Medikamente wurden parenteral (intravenos)
verabreicht. Die Applikation der Medikamente erfolgt entweder als Bolusgabe (z.B.
Fentanyl) oder durch spezielle Perfusorsysteme. So wurde beispielsweise das vielfach
eingesetzte Opioid Remifentanil perfusorgesteuert pro Kilogramm Korpergewicht
(ug/kg/min) appliziert. Mit Hilfe der Software COPRA 6® konnte so die exakte
kumulative perioperative Opioidmenge errechnet werden (s. Punkt 8.5).

Zu den hamodynamisch wirksamen Medikamenten zahlten die Katecholamine
Noradrenalin  (Vasopressor) und Dobutamin  (Inotropikum)  sowie die
Wirkstoffkombination Theodrenalin-Cafedrin  (Akrinor®). Zudem kamen auch
antihypertensive Medikamente zum Einsatz wie der kurzwirksame alphal-
Adrenozeptor-Antagonist Urapidil und Glycerolnitrat. Als Blutprodukte wurden Derivate
des blutbildenden Systems zusammengefasst, so wurden perioperativ Erythrozyten-

konzentrate, Thrombozyten-konzentrate sowie Plasmabestandteile verabreicht.
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Die Daten im AWR entstammten ebenfalls den Anasthesieprotokollen der Software
COPRA 6°®:

e AWR-Zeit

e Postoperative Nausea and Vomiting (PONV)

e Inzidenz nicht tolerierbarer Schmerzen

e (erneute) Opioidgabe

e Verlegung auf ICU/PACU (Intensive Care Unit / Postanesthesia Care Unit)

Mittels Aufwachraumprotokoll konnten unmittelbare postoperative Nebenwirkungen /
Komplikationen wie beispielsweise PONV oder nicht-tolerable Schmerzen detektiert
werden. Verlegungen auf ICU/PACU fanden geplant nach grof3en risikoreichen
Operationen oder ungeplant bei perioperativ unerwarteten Komplikationen statt.

8.4.3 Postoperative Daten

Der weitere Krankenhausaufenthalt, sowie die Verweildauer im Krankenhaus oder auf
Intensivstation leiteten sich vom postoperativen Verlaufsbogen der Station ab:

e Dauer des postoperativen stationaren Aufenthalts

o Komplikationen nach der Clavien-Dindo-Klassifikation (s. Tabelle 5)

Tabelle 5: Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation (78, 79)

Grad | Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung oder chirurgischer,
radiologischer, endoskopischer Intervention.

Erlaubte Behandlungsoptionen: Medikamente wie Antiemetika,
Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolytldsungen, Physiotherapie

Grad I Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung mit anderen als bei Grad
| erlaubten Medikamenten

Grad Ili Notwendigkeit chirurgischer, radiologischer oder endoskopischer
Intervention

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikation die Behandlung auf der Intensivstation
notwendig macht

Grad V Tod der Patientin / des Patienten
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Die Erfassung von Komplikationen erfolgte anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation
(CDC), welche ein standardisiertes System zur Registrierung chirurgischer
Komplikationen darstellt (78-82). Zur simplifizierten Darstellung wurden
Komplikationen in 1.) keine Komplikation 2.) Komplikation (Tod ausgenommen) und
3.) Tod unterteilt. Der Zeitrahmen belief sich vom Aufwachraum bis zur Entlassung
bzw. Tod der Patient*innen. Als Datenquellen dienten Patientenbriefe, SAP® und
COPRA 6°%. Nach diesem Uberblick wurden einzelne, im Kontext der Fragestellung
dieser Arbeit, wichtige Komplikationen gesondert aufgelistet wie zum Beispiel die
Inzidenz eines POD, neuer Rhythmusstdrungen oder ischamischer Komplikationen.
Zu den Rhythmusstoérungen zéhlte ein postoperativ neu aufgetretenes Vorhofflimmern
oder Vorhofflattern. Zu den ischamischen postoperativen Komplikationen zéhlte ein
STEMI (ST-elevation myocardial infarction), ein NSTEMI (Non-ST-elevation
myocardial infarction) sowie ein thrombembolisches Geschehen aufgrund einer neu

aufgetretenen Rhythmusstorung.

Untersuchungen im Zusammenhang mit Opioiden verlangen stets eine Untersuchung
der postoperativen Schmerzen. Diese wurden anhand des NRS (Numeric Rating
Scale), BPS (Behavioural Pain Scale) (83), BPS-NI (BPS non intubated) (84) oder
CPOT (Critical-Care Pain Observation Tool) (85) ermittelt. Fir eine vereinfachte und
einheitliche Darstellung der postoperativen Schmerzen wurden diverse Schmerz-
Scores im Rahmen der BioCog-Studie zu einem Score zusammengefugt. Jener
beschreibt ausschliel3lich welche Patient*innen bis zum 7. postoperativen Tag
unkontrollierbare Schmerzen erlebt hatten und welche nicht. Patient*innen erlebten
unkontrollierten Schmerz nach einem operativen Eingriff, wenn der NRS > 4 oder
BPS/BPS NI > 5 oder CPOT > 2 in einer der postoperativen Visiten war (s. 12.2

Schmerz-Scores).

8.5 Berechnung von Aquivalenzdosen

Fur die Berechnung kumulativer Gesamtdosen sowohl fiir Opioide, als auch fur Beta-

Blocker, bedarf es einer Aquivalenzdosis.

Opioide, die aus den Andasthesieprotokollen ermittelt wurden, waren: Fentanyl,

Remifentanil, Morphin und Piritramid. Die perioperativ verabreichten Opioide wurden

in ihre jeweilige Morphindquivalenzdosis entsprechend ihrer therapeutischen Potenz

umgerechnet (s. Tabelle 6). Beispielsweise entspricht 1mg Fentanyl einem
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Morphindquivalent von 100mg. Somit konnte der perioperative Opioidverbrauch fir
jede/jeden  Patient*in zu einer kumulativen = Gesamtdosis (kumulative
Morphindquivalenzdosis) addiert und partiell vergleichbar gemacht werden. Folgende

Aquivalenzdosen wurden zur Umrechnung angewandt (16):

Tabelle 6: Opioide mit entsprechender therapeutischer Potenz (modifiziert nach Aktories, K.
2017 (16)

Opioid Therapeutische Potenz
Remifentanil 200

Fentanyl 100

Morphin 1

Piritramid 0,7

Perioperativ werden Opioide meist gewichtsadaptiert dosiert. Zur besseren
Vergleichbarkeit wurde daher zuséatzlich der Morphin-Index ermittelt, welcher sich aus

der kumulativen perioperativen Morphinmenge geteilt durch den BMI ergibt.

Um die verschiedenen Beta-Blocker untereinander vergleichen zu kénnen, wurde der
Wert der erreichten Zieldosis in Prozent berechnet (s. Tabelle 7). Zieldosis und
Aquivalenzdosis gehen aus den ESC (European Society of Cardiology) - Leitlinien fiir
Diagnostik und Therapie akuter und chronischer Herzinsuffizienz hervor (9). Das
bedeutet, dass zum Beispiel eine tagliche Dosis von 10mg Bisoprolol oder 200mg
Metoprolol beide eine Aquivalenzdosis von 100% haben, wahrend 5mg Bisoprolol und

100mg Metoprolol pro Tag mit einer 50%igen Aquivalenzdosis definiert wurden.

Tabelle 7: Betablocker mit entsprechender taglicher Zieldosis (9)

Beta-Blocker Zieldosis pro Tag (in mg) = 100%
Bisoprolol 10
Metoprolol 200
Nebivolol 10
Atenolol 100
Carvedilol 50
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8.6 Statistik

Samtliche Analysen der vorliegenden Arbeit sind explorativer Natur und gelten nicht
als konfirmatorischer Ansatz. Die Ergebnisse bediurfen daher keiner Alpha-
Adjustierung. Die angegebenen p-Werte sollen lediglich der Orientierung dienen. Das
Signifikanzniveau wurde fir a=0,05 bestimmt. Alle Daten wurden mit Hilfe des
Statistikprogramms IBM Statistics SPSS 25 (IBM — International Business Machines
Corporation, Armonk, USA) erfasst. Die Analysen und Grafiken wurden sowohl mit

SPSS, als auch mit Excel erstellt.

Alle binaren und kategorialen Variablen werden als absolute und relative Haufigkeiten
angegeben, kontinuierliche nicht-normalverteilte Variablen wurden als Median mit dem
Interquartilsabstand (IQR) aufgefuhrt. Normalverteilung wurde mit Hilfe von
Histogrammen und dem Kolmogorov-Smirnov-Test Uberprift. Die Testung auf
Unterschiede zwischen zwei unabh&angigen Gruppen erfolgte bei stetigen nicht-
normalverteilten Variablen mittels Mann-Whitney-U-Test, bei kategorialen nicht-

normalverteilten Variablen mittels Pearson Chi-Quadrat-Test.

Anhand einer einfachen linearen Regressionsanalyse wurde tberprift, ob eine Beta-
Blockade bzw., ob die Dosis einer Beta-Blocker-Therapie einen Einfluss auf den
perioperativen Opioidverbrauch hat. In einer multiplen Regressionsanalyse wurden
Risikofaktoren zur Pradiktion eines erhdhten oder erniedrigten Morphin-Index ermittelt.
AnschlieBend wurde durch Regressieren des Morphin-Index eine Normalverteilung
der verwendeten Daten erzielt, wodurch sich die Confounder-Adjustierung weiter
prazisieren lie3. Die einzelnen signifikanten Pradiktoren wurden anschlie3end anhand
von einer bivariaten Regressionsanalyse und gruppierten Boxplots graphisch

dargestellt.

Es erfolgte eine Beratung und Uberprifung der statistischen Analysen durch Dr. rer.
hum. biol. Jochen Kruppa des Instituts fur Biometrie und Klinische Epidemiologie der

Charité — Universitatsmedizin Berlin.
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9 Ergebnisse

9.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden bei der BioCog-Studie 1054 Patient*innen rekrutiert. In die

vorliegende Auswertung wurden nur die Teilnehmer*innen in Berlin eingeschlossen.

In den Anéasthesieambulanzen wurden in beiden Zentren der Charité 5294
Patient*innen als mdgliche Studienteilnehmer*innen identifiziert. In Berlin wurden 747
Patient*innen konsekutiv in die Studie eingeschlossen. 61 Patient*innen
widersprachen der Studienteilnahme wéhrend ihres Klinikaufenthaltes und wurden als
Drop Out gelistet. 247 Patienttinnen wurden ausgeschlossen, da hier das
Anasthesieprotokoll mit COPRA 5® erfasst wurde. Bei dieser alteren Version des
Patientendatenmanagementsystems (PDMS) ist unter anderem eine genaue
Berechnung der Perfusor-gesteuerten Opioidgabe, wie es bei Remifentanil der Fall ist,
nicht moglich. Von den 439 ausgewerteten Anasthesieprotokollen wurden Féalle mit
sehr kurzen Operationen, bei welchen die Anasthesiezeit unter 60 Minuten blieb,
ausgeschlossen. Ebenso ausgeschlossen wurden Patient*innen, die eine balancierte

Narkose bekamen und / oder bei denen man regionale Anasthesieverfahren einsetzte.

Letztendlich wurden 106 Patient*innen in die statistische Auswertung einbezogen. Von
diesem Patientenkollektiv erhielten 37 Patient*innen eine Langzeittherapie mit Beta-
Blockern (s. Abb. 3).
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Screening in Berlin (n = 5294)

v

Screening Failure in Berlin (n = 4547)

v

Patienteneinschluss (n = 747)

4

Drop Outs (n=61)

v

kein Anasthesieprotokoll in Copra 6® (n = 247)

v

Auswertung
Anasthesieprotokolle (n= 439)

A

Anasthesiezeit < 60 Minuten (n = 16)

Balancierte Allgemeinanasthesien /
regionale Anéasthesien (n =317)

v

A J
Total intravendse Anasthesien (n= 106)

|
v '

Beta-Blockade (n = 37) keine Beta-Blockade (n = 69)

Abbildung 3: Flussdiagramm Studienpopulation

9.2 Demographische und morphometrische Daten

Die univariate Analyse der Basischarakteristika (s. Tabelle 8) zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen bezuglich des Alters, des Geschlechts, der ASA-
Klassifikation, des Kérpergewichts, sowie des BMI. Insgesamt wurden mehr Frauen
als Manner (Frauen : Manner = 62 : 44) in die Auswertung einbezogen, jedoch gab es
keinen Unterschied im Hinblick auf das Geschlechterverhaltnis zwischen den
Subgruppen (p = 0,882). Der Median des BMI lag in beiden Gruppen knapp im Bereich
des Ubergewichtes (p = 0,923) mit einem BMI > 25kg/m2. Ebenso bei der Art der
Operationen unterschieden sich die Subgruppen nicht signifikant (p > 0,5). Fur eine
Ubersichtlichere Darstellung wurden die durchgefihrten Operationen lediglich nach

der Lokalisation unterteilt.
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Tabelle 8: Demographische und morphometrische Daten: n Fallzahl; ASA-PS American
Society of Anesthesiologists Physical Status Classification, BMI Body Mass Index; Mediane
mit Interquartilswerten in eckigen Klammern; absolute Haufigkeiten und Prozentangaben in
runden Klammern). Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p
> 0,05).

IMann-Whitney-U-Test; 2Chi-Quadrat-Test nach Pearson

n Beta-Blocker kein Beta- p - Wert
Blocker
(n=37) (n = 69)
Alter (Jahre) 106 73[69,5-77,00 72[68,0-76,0] 0,393t
Geschlecht:
o 106 0,8822
weiblich 22 (59,5%) 40 (58,0%)
mannlich 15 (40,5%) 29 (42%)
Korpergewicht (kg) 106 72 [66 - 80] 78 [67 - 84] 0,2511
KorpergrofRe (in cm) 106 165[160-170] 169 [160 - 177] 0,2451
BMI (kg/m?) 106 261 259 0,9231
[24,1 - 27,6] [23,8 — 28,6]
ASA-PS:
106 0,2282
ASA -1l 22 (59,5%) 49 (71%)
ASA Il -1V 15 (40,5%) 20 (29,0%)
Art der Operation:
106 0,7872

intracranial

thorakal/abdominal/pelvin

peripher

2 (5,4%)
10 (27,0%)
25 (67,6%)

3 (4,3%)
15 (21,7%)
51 (73,9%)
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In Tabelle 9 ist eine Auswahl der Vorerkrankungen des Patient*innen-Kollektivs
dargestellt. Patient*innen mit einer Langzeittherapie mit Beta-Blockern prasentierten
sich signifikant haufiger mit einem arteriellen Hypertonus (p < 0,001). Ebenso gibt es
einen signifikanten Unterschied dieser Gruppe hinsichtlich eines chronischen
Nierenversagens (p = 0,012) und einer Hyperlipoproteinamie (p = 0,002). Indessen
unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant hinsichtlich anderer kardiovaskularer
Erkrankungen, wie beispielsweise der koronaren Herzkrankheit, der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) oder dem Vorhoffimmern. Ebenfalls nicht
statistisch signifikant erwies sich die Verteilung von Atemwegserkrankungen wie der
COPD oder Asthma, sowie der insulinabhangige- und unabhangige Diabetes Mellitus.
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung gaben 7 Patient*innen der Beta-Blocker-Gruppe an
aktive Raucher zu sein, 6 Patient*innen der Gruppe ohne Beta-Blocker. Die
uberwiegende Mehrzahl der Patient*innen beider Gruppen gab an, Alkohol nicht in

schadlichem Male zu konsumieren.

Tabelle 9: Vorerkrankungen: n Fallzahl; pAVK peripher Arterielle Verschlusskrankheit, TIA
Transitorische Ischamische Attacke; COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Absolute
Haufigkeiten und Prozentangaben in Klammern.

IMann-Whitney-U-Test; 2Chi-Quadrat-Test nach Pearson

n Beta-Blocker kein Beta- p - Wert
Blocker
(n =37)
(n =69)
Arterieller Hypertonus 103 35 (94,6%) 40 (60,6%) < 0,0012
(n=37) (n = 66)
Koronare Herzkrankheit 102 8 (22,2%) 7 (10,6%) 0,1132
(n =36) (n = 66)
pAVK 106 4 (10,8%) 2 (2,9%) 0,0932
Apoplex/TIA 101 0 3 (4,7%) 0,1812
Vorhofflimmern 106 7 (18,9%) 5 (7,2%) 0,0712
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Chronisches Nierenversagen 106 10 (27,0%) 6 (8,7%) 0,0122

COPD/Asthma 106 6 (16,2%) 5 (7,2%) 0,1492

Diabetes Mellitus 103 11 (29,7%) 14 (21,2%) 0,3332
(n=37) (n = 66)

Hyperlipoproteinamie 106 19 (51,4%) 15 (21,7%) 0,0022

Raucher 103 7 (20%) 6 (8,8%) 0,1062
(n = 35) (n =68)

Packungsjahre 87 0[0-7,5] 0[0-11,9] 0,698t
(n=27) (n=60)

AUDIT 96 n=34 n=62

kein schadlicher Alkoholkonsum 91 31 (91,2%) 60 (96,8%) 0,2382

schadlicher Alkoholkonsum 5 3 (8,8%) 2 (3,2%)

9.3 Perioperative Phase

Die Gruppen unterschieden sich nicht beziiglich der perioperativen Daten (p > 0.05)
(s. Tabelle 10 und 11). Patient*innen mit einer Beta-Blocker-Therapie erhielten nicht
signifikant mehr Opioide in der kumulativen Gesamtdosis wahrend lhrer elektiven
Operation. Ebenso waren die Anasthesiezeiten im Median ahnlich verteilt. Es gab
keine Unterschiede hinsichtlich der verabreichten Blutprodukte sowie der Gabe

hamodynamisch wirksamer Medikamente, wie Katecholamine, Antihypertensiva und

Atropin.
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Tabelle 10: Perioperative Daten: n Fallzahl; Mediane mit Interquartilswerten in eckigen
Klammern; absolute Haufigkeiten und Prozentangaben in runden Klammern. Es bestanden
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p > 0,05).

IMann-Whitney-U-Test; 2Chi-Quadrat-Test nach Pearson

n Beta-Blocker kein Beta- p - Wert
Blocker
(n=37)
(n =69)
Kumulative perioperative 230,9 214.8
, _ _ 106 0,910t
Morphindquivalenzdosis (mg) [50,0 — 446,5] [44,3 — 431,5]
Anéasthesiezeit (min) 106 136 [91 - 231] 124 [89 - 207] 0,480
Periop. Katecholamingabe 106 33 (89,2%) 56 (81,2%) 0,2832
Periop. Antihypertensiva 106 7 (18,9%) 8 (11,6%) 0,3022
Atropin 106 5 (13,5%) 9 (13,0%) 0,9462
Blutprodukte 106 2 (5,4%) 2 (2,9%) 0,5192

In der unmittelbaren postoperativen Phase, im Aufwachraum (s. Tabelle 11) waren
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede zu beobachten. Gleiches
zeigte sich hinsichtlich der Verteilung nicht tolerierbarer Schmerzen und einer
analgetischen Therapie mittels Opioiden. Postoperative Ubelkeit und Erbrechen, als
typische Nebenwirkung von Opioiden, waren nicht erkennbar verschieden zwischen
(p = 0,351). Ebenfalls
Aufwachraumperiode und der Anzahl derer Patient*innen, welche postoperativ auf der

beiden  Gruppen zeigten sich hinsichtlich der

Intensiv- oder Uberwachungsstation behandelt werden mussten, keine Unterschiede.
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Tabelle 11: Daten Aufwachraum: n Fallzahl; PONV Postoperative Nausea and Vomiting; ICU
Intensive Care Unit, PACU Postanesthesia Care Unit; Mediane mit Interquartilswerten in
eckigen Klammern; absolute Haufigkeiten und Prozentangaben in runden Klammern. Es
bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p > 0,05).

IMann-Whitney-U-Test; 2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson

SAWR-Zeit (min) n = 91; ohne Patient*innen, die direkt auf PACU oder ICU kamen

n Beta- kein Beta- p - Wert
Blocker Blocker
(n =37) (n = 69)
Inzidenz von PONV 106 8 (21,6%) 10 (14,5%) 0,3512
Inzidenz nicht tolerierbarer
106 15 (40,5%) 24 (34,8%) 0,5582
Schmerzen
Opioidgabe 106 21 (56,8%) 31 (44,9%) 0,2462
Kumulative
Morphin&quivalenzdosis (mg) 106 2,1[0-7,35] 0[0-7] 0,371
AWR
91 150 116,5 0,3421

AWR-Zeit (min)3
[96 - 207] [84 — 169,25]

Verlegung auf ICU/PACU 106 10 (27%) 16 (23,2%) 0,6612

Fur die Mehrzahl der Patient*innen erfolgte nach einer kurzen Uberwachungsphase
im Aufwachraum die weitere stationdre Behandlung auf der Normalstation. 15
Patient*innen der untersuchten Subgruppen wurden direkt postoperativ auf die ICU
oder PACU verlegt, bei 11 Patient*innen erfolgte die Verlegung auf die ICU oder PACU
nach kurzer Aufwachraumphase. Fur eine vereinfachte Darstellung der postoperativen
Komplikationen nach der Clavien-Dindo-Klassifikation wird in Tabelle 12 lediglich
aufgelistet, ob eine Komplikation vorlag, jedoch nicht in welchem Ausmalf (Grad I-V).
Hierbei ist die Inzidenz von Komplikationen zwischen den beiden Subgruppen ahnlich
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verteilt (51,4% vs. 53,6%). Anschliel3end erfolgt die Analyse der auf die Fragestellung
bezogenen spezifischen postoperativen Komplikationen. Beziglich des Auftretens
eines POD lassen sich zwischen beiden Gruppen keine Unterschiede feststellen (p =
0,727). Ebenfalls hatten Patient*innen der Beta-Blocker-Gruppe nicht signifikant
weniger nicht tolerierbare Schmerzen. Die Inzidenz kardiovaskularer Komplikationen,
wie beispielsweise ein neu aufgetretenes Vorhoffimmern oder ein akutes
Infarktgeschehen (NSTEMI oder STEMI), ist sehr gering und differiert nicht zwischen
den Gruppen. Mit einem Median von sechs Tagen in beiden Subgruppen war die
Krankenhausverweildauer nahezu gleich verteilt (p = 0,828) (s. Tabelle 12).

Tabelle 12: Postoperative Daten: n Fallzahl; ICU Intensive Care Unit, PACU Postanesthesia
Care Unit; Mediane mit Interquartilswerten in eckigen Klammern; absolute Haufigkeiten und
Prozentangaben in runden Klammern. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen (p > 0,05).

IMann-Whitney-U-Test; 2Chi-Quadrat-Test nach Pearson

n Beta-Blocker Kein Beta- p - Wert
Blocker
(n =37)
(n =69)
Inzidenz von Komplikationen 106 19 (51,4%) 37 (53,6%) 0,8232
Inzidenz von POD 106 8 (21,6%) 17 (24,6%) 0,7272
Inzidenz nicht tolerierbare
104 14 (37,8%) 21 (31,3%) 0,5022
Schmerzen
(n=37) (n=67)
Inzidenz neuer
106 2 (5,4%) 2 (2,9%) 0,5192
Rhythmusstérungen
Inzidenz ischamischer
o 106 2 (5,4%) 1(1,4%) 0,2422
Komplikationen
Wundinfektionen 106 2 (5,4%) 2 (2,9%) 0,5192
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Wiederaufnahme im
Krankenhaus innerhalb von 30 106 6 (16,2%) 6 (8,7%) 0,2442

Tagen

Krankenhausverweildauer

106 6[3,5- 9] 6[3,5- 9] 0,828!
(Tage)

Verweildauer ICU/PACU (Tage) 106 0[0-0,1] 0 0,6081

9.4 Einfluss der Beta-Blockade auf den perioperativen Opioidverbrauch

In der graphischen Darstellung anhand eines Streudiagramms (s. Abbildung 4) lasst
sich kein Zusammenhang einer steigenden Morphinaquivalenzdosis bei steigenden
Beta-Blocker-Dosen erkennen. Die Anstiegssteilheit der Anpassungslinie ist
vernachlassigbar. Mit Hilfe einer linearen Regressionsanalyse wurde tberpruft, ob ein
Zusammenhang zwischen der Beta-Blockade und dem perioperativen
Opioidverbrauch besteht. Als abhangige Variable fungiert der Morphin-Index
(kumulative Morphinmenge in mg pro BMI). Die unabhéngige Variable stellt die Dosis-
Aquivalenz der Beta-Blockade in Prozent dar. Der Regressionskoeffizient liegt bei
0,010, dieser ist mit einem p-Wert von 0,878 nicht signifikant. Das Ergebnis ist mit 0,00

fur R2 nicht relevant.
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Abbildung 4: Bivariate Regressionsanalyse von Morphin-Index (mg/BMI) und
Dosisaquivalenz der Beta-Blocker (%) fur n = 106; B Regressionsaquivalent flr Beta-Blockade
[95-%-KI] = 0,010 [-0,12; 0,14]

9.5 Multiple Regression mit Confounder-Adjustierung

Anhand der multiplen Regression wurden unabhangige Pradiktoren zur Vorhersage
der Auspragung des Kriteriums Morphin-Index (abhéangige Variable) ermittelt. Hierbei
wird verdeutlicht, dass kein Hinweis einer Beeinflussung des Morphin-Index durch eine
chronische Beta-Blockade besteht (p = 0,653). Als signifikante Koeffizienten erwiesen
sich die Variablen Alter, Geschlecht, Anasthesiedauer und die Art der Operation. Wie
hoch deren Einfluss auf die Konstante Morphin-Index ist, zeigt sich anhand des
Regressionskoeffizienten. Pro Jahr, welches die Patient*innen alter sind, steigt ihr
Morphin-Index um 0,547mg/BMI (s. Abbildung 5). Das weibliche Geschlecht bedeutet
demnach eine Reduzierung des Morphin-Index um 9,104mg/BMI (s. Abbildung 6).

Zur weiteren Confounder-Adjustierung wurde auch die Anasthesiedauer in das Modell
miteinbezogen. Es besteht ein linearer Zusammenhang zwischen Morphingabe und

Dauer der Anasthesie. Schlussendlich zeigt sich auch die Art der Operation als
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relevanter Faktor fir den Morphin-Index (s. Tabelle 13). Intracraniale Operationen und

Eingriffe des Kdorperstamms (thorakal, abdominal, pelvin) ergaben einen hdheren

Morphin-Index als periphere Eingriffe (s. Abbildung 9). Das korrigierte R2 betragt 0,533,

demnach werden 53,3% der Varianz durch dieses Modell erklart. Die Anova-Tabelle

zeigt insgesamt eine Signifikanz fur die Einflussvariablen mit p = 0,000.

Tabelle 13: multiple Regressionsanalyse fir Morphin-Index

B Regressionskoeffizient; 95-%-KI Konfidenzintervall fir Regressionskoeffizienten, SE

Standardfehler

B [95-%-KI] SE p-Wert
Alter (Jahre) 0,547 [0,09; 1,00] 0,229 0,019
Geschlecht (weiblich) -9,104 [-13,73; -4,48] 2,333 0,000
Dauermedikation mit Beta-
o -1,052 [-5,68; 3,57] 2,331 0,653
Blockern (nein/ja)
Anéasthesiedauer 0,090 [0,07; 0,11] 0,010 0,000
Art der Operation 5,086 [0,77; 9,40] 2,175 0,021
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Abbildung 5: Bivariate Regressionsanalyse von Morphin-Index (mg/BMI) und Alter (Jahre) fur
n = 106; R2 Linear = 0,072; B [95-%-KI] = 0,91 [0,47; 1,35]; p = 0,00

Es besteht ein schwacher einfach linearer Zusammenhang zwischen Morphin-Index
und dem Alter. Mit dem R? von 0,072, dem Bestimmtheitsmalf3, lassen sich lediglich

7,2 % der Varianz der unabhangigen Variable von der abhéangigen Variable erklaren.

Abbildung 6 zeigt einen deutlichen Unterschied der Mediane des Morphin-Index
zwischen Mannern und Frauen. Der Median des Morphin-Index lag bei Frauen (n =
62) bei 2,56mg/BMI im Vergleich zu Mannern (n = 44) lag er bei 12,91mg/BMI. Wie
schon in der linearen Regression verdeutlicht, bewirkt eine Beta-Blocker Therapie
keine signifikante Zunahme des Morphin-Index und scheidet als potenzieller
Einflussfaktor aus (s. Abb. 7).
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Abbildung 6: Gruppierter Boxplot von Morphin-Index (mg/BMI) und Geschlecht (m/w/g) fur n
= 106; Mediane mit Interquartilswerten in eckigen Klammern: méannlich = 12,91 [8,63-28,54];
weiblich = 2,56 [1,32-10,45]; gesamt = 8,41 [1,75-19,13]

120
100
(-] [+]

=
Q 3o
o
£
£ ° °
” ° A M nein
o 60
© .
£ o o Bija
c
= M gesamt
2 40
(o]
=

20

0

Dauermedikation mit Beta-Blockern

48



Abbildung 7: Gruppierter Boxplot von Morphin-Index (mg/BMI) und Dauermedikation mit
Beta-Blockern (nein/ja/gesamt) fur n = 106; Mediane mit Interquartilswerten in eckigen
Klammern: nein = 8,09 [1,63-19,38]; ja = 9,56 [1,95-18,7]; gesamt = 8,41 [1,75-19,13]
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Abbildung 8: Bivariate Regressionsanalyse von Morphin-Index (mg/BMI) und
Anasthesiedauer (min) fir n = 106; R2 Linear = 0,443; B [95-%-KI] = 0,089 [0,075; 0,102]; p =
0,00

Einen deutlichen Zusammenhang weisen der Morphin-Index und die Anésthesiedauer
auf. Ein groRRer Teil der Patient*innen erhielt perioperativ Remifentanil. Es handelt sich
um eine kontinuierliche Perfusor-gesteuerte perioperative Analgesie und somit um
einen stetigen Anstieg der kumulativen applizierten Opioidmenge bei zunehmender
Anasthesiezeit (s. Abbildung 8).

Wie in Abbildung 9 verdeutlicht, scheinen intracraniale Eingriffe mit einem erhdhten
Morphin-Index einher zu gehen mit p = 0,025.
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Abbildung 9: Gruppierter Boxplot von Morphin-Index (mg/BMI) und Art der Operation
(intracranial oder intrathorakal,-abdominal/pelvin oder peripher und gesamt) fir n = 106;
Mediane mit Interquartilswerten in eckigen Klammern: intracranial = 18,88 [8,95-20,70];
intrathorakal,-abdominal, pelvin = 11,29 [3,09-30,24]; peripher = 5,12 [1,51-14,27]; gesamt =
8,41[1,75-19,13]

9.6 Morphin-Index logarithmiert (Regressionskoeffizient exponenziert)

Zur Angleichung der Varianzen der Daten wurde der Morphin-Index logarithmiert,
wodurch sich eine Normalverteilung dieser Variable ergibt. Die zuvor signifikanten
Variablen Alter und Art der Operation entfallen in diesem Modell. Lediglich das
Geschlecht der Patient*innen und die Andasthesiedauer bleiben als signifikante
Einflussgréf3en auf den Morphin-Index bestehen (p = 0,00). Der Faktor weibliches
Geschlecht geht mit einer Verminderung des Morphin-Index einher (s. Abbildung 10),
eine langere Andasthesiedauer bewirkt erhdhte kumulative Morphinmengen (s.
Abbildung 11, Tabelle 14).

50



Tabelle 14: Multiple Regressionsanalyse, Morphin-Index logarithmiert

B Regressionskoeffizient; 95-%-KI Konfidenzintervall fir Regressionskoeffizienten; SE
Standardfehler

B [95-%-KI] SE p-Wert
Alter (Jahre) 1,033 [-0,99; 1,07] 0,009 0,115
Geschlecht (weiblich) -0,373 [-0,25; -0,56] 0,088 0,000
Dauermedikation mit Beta-
o -0,979 [-0,66; 1,46] 0,088 0,911
Blockern (nein/ja)
Anéasthesiedauer 1,005 [1,00; 1,01] 0,000 0,000
Art der Operation 1,072 [-0,74; 1,55] 0,082 0,745

Einfluss auf perioperative kumulative Morphindosis; R2 = 0,455; Korrigiertes R2 = 0,422
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Abbildung 10: Gruppierter Boxplot von Morphin-Index logarithmiert (mg/BMI) und Geschlecht
(m/ wig) fir n = 106; Mediane mit Interquartilswerten in eckigen Klammern: mannlich = 1,11
[0,94-1,46]; weiblich = 0,40 [0,12-1,02]; gesamt = 0,92 [0,24-1,28]
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Abbildung 11: Bivariate Regressionsanalyse von Morphin-Index logarithmiert (mg/BMI) und
Anasthesiedauer (min) fir n = 106; R2 Linear = 0,293; B [95-%-KI] = 0,002 [0,002; 0,003]; p =
0,00
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10 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Fragestellung, ob eine chronische Beta-
Blocker-Therapie einen Einfluss auf den perioperativen Opioidverbrauch hat.
Zusatzlich wurde analysiert, ob Patient*innen mit und ohne Beta-Blocker-Therapie
unterschiedliche Nebenwirkungen bzw. Anasthesie-bezogene Komplikationen
perioperativ prasentierten. Weiterhin wurden préadiktive Faktoren fur den Morphin-

Index eruiert.

Die vorliegende Studie zeigt im Wesentlichen folgende Ergebnisse:

Eine chronische Beta-Blocker-Therapie hat keinen Einfluss auf den perioperativen
Opioidverbrauch. Vorherige Ergebnisse experimenteller Studien bezuglich des Cross-
talk-Modells konnten hier nicht in den klinischen Kontext translatiert werden. Ob die
Cross-talk-Hypothese dennoch klinisch einen Einfluss haben kénnte, ist hiermit nicht
abschlieBend zu klaren. Als pradiktive Faktoren fir den abhéangigen Wert des Morphin-
Index zeigten sich das Alter, Geschlecht, die Anasthesiedauer und die Art der
Operation. Als Faktor sind die Anasthesiedauer und weibliches Geschlecht besonders
hervorzuheben. Patient*innen mit Beta-Blockern hatten perioperativ keine
Auffalligkeiten wie beispielsweise einen erhdhten Katecholaminbedarf. Weiterhin ist
erwdhnenswert, dass die Inzidenz von PONV, nicht tolerierbarer Schmerzen oder
kardiovaskularer Komplikationen bei Patient*innen mit bestehender Beta-Blocker-
Therapie nicht erh6ht waren. Patient*innen mit einer chronischen Beta-Blocker-
Therapie leiden signifikant haufiger an einem arteriellen Hypertonus, einer chronischen
Niereninsuffizienz und einer Hypercholestrinamie. Es bestanden keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Gruppen beziglich der morphometrischen und
demographischen Daten. Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie gewéhrten eine

gute Qualitat und Vergleichbarkeit des Patient*innen-Kollektivs (s. Tabellen 8 & 9).

10.1 Perioperativer Opioidverbrauch bei Patient*innen mit und ohne

chronischer Beta-Blocker-Therapie

Besonderes Augenmerk in Bezug auf die Fragestellung verdient die kumulative
Morphindquivalenzdosis, welche nahezu bei beiden Gruppen gleich ist. Somit kann die
aufgestellte Hypothese eines verminderten perioperativen Opioidverbrauchs bei
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Patient*innen mit chronischer Beta-Blocker-Therapie anhand dieser Studie nicht
bestétigt werden. Zu diesem Ergebnis kamen auch Kim et al. mit ihrer Untersuchung,
ob eine chronische praoperative Beta-Blocker-Einnahme einen Effekt auf den
perioperativen Opioidverbrauch bei 315 Patient*innen, die sich einer laparoskopischen
Appendektomie unterziehen mussten, hat (86). Sie stellten keine Unterschiede
zwischen den Patient*innen mit und ohne bestehender Beta-Blocker-Therapie sowie

in der Inzidenz von PONYV fest.

In Kontrast dazu zeigten Starr et al. in einer grof3en retrospektiven Kohortenstudie
amerikanischer Veteranen, die sich der Implantation einer Knietotalenendoprothetik
(Knie-TEP) unterzogen, dass eine chronische Beta-Blocker-Therapie mit einer
geringeren Verschreibung von postoperativen Opioiden innerhalb der ersten 30 Tage
nach der Operation einhergeht (87). AuRerdem waren selektive als auch nicht
selektive Beta-Blocker mit einer reduzierten postoperativen Morphinaquivalenzdosis
assoziiert. Im Gegensatz zu der vorliegenden perioperativen Untersuchung bezog sich
die Morphindquivalenzdosis bei Starr et al. ausschlie3lich auf den postoperativen
Zeitraum bis zum ersten postoperativen Tag. Eine chronische Beta-Blocker-Therapie
wurde hierbei angenommen, wenn Patient*innen 90 Tage vor der Operation oder
wahrend des stationdren Aufenthalts und/oder innerhalb der ersten 90 Tage
postoperativ Beta-Blocker verschrieben bekamen. Die Patient*innen-kohorte bestand
zu 93,8% aus Mannern. Aufgrund der unterschiedlichen Betrachtung der Beta-Blocker-
Therapie sowie der postoperativen Morphinédquivalenzdosis sind die Ergebnisse mit

der vorliegenden Dissertation nur partiell vergleichbar.

Zuletzt mehrten sich Hinweise, dass die akute perioperative Beta-Blocker-Therapie
mittels Esmolol den perioperativen Opioidverbrauch reduzieren kann. Esmolol wurde
hierbei primar zur Reduktion hamodynamischer Reaktionen auf chirurgische
Stimulation verwendet (71, 72, 88-91). So zeigten Chia et al. In einer randomisiert
kontrollierten Studie (RCT) bei Frauen die sich einer Hysterektomie unterzogen, dass
die Konzentration von intraoperativ verwendetem Isofluran und Fentanyl in der
Esmolol Gruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe waren (91). Der
Morphinverbrauch in den ersten drei postoperativen Tagen war ebenfalls vermindert.
Eine weitere Studie von Celebi et al. demonstriert einen reduzierten intra- und
postoperativen Analgetikaverbrauch bei intravendser Esmololapplikation (88). Morais

et al. verdeutlichten 2020 in ihrer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
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Studie zur analgetischen Wirkung von intraoperativem Esmolol bei laparoskopischer
Gastroplastik eine reduzierte intraoperative Remifentaniimenge (90). Die
postoperative Schmerzintensitat und Morphin-Gebrauch waren in der Esmolol-Gruppe
signifikant geringer. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Esmolol eingesetzt
werden konnte, um eine opioidsparende Wirkung wahrend der Operation und eine
qualitativ bessere Erholung von der Anasthesie zu erreichen. Eine Meta-
Regressionsanalyse weist darauf hin, dass es eine lineare Beziehung zwischen der
Esmolol-Infusionsdosisrate und dem Fentanyl-sparenden Effekt gibt (72). Eine
prospektive Studie von De Oliveira et al. konnte hingegen keine Unterschiede im
postoperativen Schmerz oder Morphinbedarf nach Hysteroskopie bei Verwendung von
Esmolol und im Vergleich zum Placebo feststellen (92). Diese Forschungsarbeit
unterschied sich zu den vorher genannten dahingehend, dass sich nur sehr junge
(zwischen 31-50 Jahren) und gesunde Frauen einer sehr kurzen ambulanten

Hysteroskopie unterzogen.

Um der Frage nachzugehen, weshalb die vorliegende Arbeit keinen opioidsparenden
Effekt einer chronischen Beta-Blockade nachweisen konnte, fallen diverse
methodische Unterschiede zwischen dieser und den oben genannten
Forschungsarbeiten auf. Der wohl wichtigste Unterschied ist das Studiensetting einer
chronischen versus akuten Beta-Blockade, auf3erdem war die Studienpopulation in
dieser Untersuchung wesentlich alter und ,kréanker®. In der BioCog-Studie wurden
altere Patient*innen ab 65 Jahren eingeschlossen mit einem ASA-Status zwischen |
und IV. Im Gegensatz dazu wurden in den RCTs insgesamt jiingere und gesindere
Patient*innen betrachtet (z.B. bei Celebi et al. 18-65 Jahre, ASA I-l1l). So wurden
Patient*innen weder mit pulmonalen, renalen, hepatischen, noch kardio-vaskularen
Vorerkrankungen und einer Dauermedikation mit Beta-Blockern eingeschlossen (88,
90-92). Bezuglich Untersuchungen zur Beta-Blockade spielen kardiovaskulare
Vorerkrankungen und das Alter eine wichtige Rolle. Wie bereits einleitend erwahnt, ist
die Aktivierung adrenerger Rezeptoren durch Katecholamine der wichtigste
Regulationsmechanismus der kardiovaskularen Leistung. Die Reaktivitat beta-
adrenerger Rezeptoren nimmt im Alter ab. Dieser Mechanismus wird “Beta-
Adrenozeptor-Desensibilisierung” genannt. White et al. und Xiao et al. konnten sowohl
am Herzen alternder Tiere als auch bei alteren Menschen eine Reduktion der beta-
adrenergen Rezeptordichte von Plasmamembranen aufzeigen (93, 94). Die zu Grunde

liegenden Mechanismen sind noch nicht vollstdndig aufgeklart. Auf molekularer Ebene
56



scheint es hierbei zur Phosphorylierung von Rezeptorstrukturen zu kommen, die durch
einen Agonisten-Rezeptor-Bindungszustand verstarkt wird. Dies fuhrt zu einer
Verringerung der Rezeptordichte und induziert deren Internalisierung. Dieser Prozess
ist auch bei der Herzinsuffizienz gut beschrieben (95). Mit zunehmendem Alter wird
eine postsynaptische “Beta-Adrenozeptor-Desensibilisierung” beobachtet. Sie fuhrt zu
einer verminderten autonomen Modulation des kardialen Systems insbesondere bei
korperlicher Belastung (96). Epidemiologische Studien konnten eine hohe Inzidenz
und Préavalenz der Herzinsuffizienz bei alteren Menschen zeigen (97, 98). Auch hierbei
mehren sich Informationen, dass Veranderungen des beta-adrenergen Systems mit
der Pathogenese der Herzinsuffizienz korrelieren (99). Die Runterregulation des beta-
adrenergen Systems im Alter und die hiermit einhergehende reduzierte autonome
Modulation kdnnte moglicherweise im perioperativen Kontext zu einer verminderten
sympathischen Reaktion auf Schmerzreize fihren. Kommt zudem durch eine Beta-
Blocker-Therapie eine chronische Beeinflussung des Sympathikus hinzu, wird dieser
Effekt bei Alteren weiter verstarkt. Sympathische Reaktionen auf chirurgische Reize,
wie eine Erhdhung des Blutdrucks oder der Herzfrequenz, sind jedoch perioperativ fur
Anasthesist*innen wichtige Zeichen einer insuffizienten Analgesie. Bislang gibt es kein
effektives intraoperatives Analgesie-Monitoring fur Anasthesist*innen. Aus diesem
Grund werden Opioide nach wie vor haufig nach klinischen Kriterien gegeben. Des
Weiteren ist es wichtig an dieser Stelle zu betonen, dass in den 0.g. Studien, Esmolol
akut zur sympathischen Blockade verabreicht wurde. Werden nun Herzfrequenz und
Blutdruck durch Esmololgabe gesenkt, liegt ein verminderter Opioidgebrauch nahe.
Der Nachweis einer eigenen analgetischen Wirkung von Esmolol ergibt sich daraus

jedoch nicht.

Der weiterhin gré3te Unterschied besteht darin, dass sich die vorliegende
Untersuchung auf Patient*innen mit einer chronischen Beta-Blocker-Therapie bezieht.
Hierbei gelten folgende pharmakologische Uberlegungen beziiglich einer akuten
Infusions- gegenuber einer chronischen Therapie: bei einer oralen bzw. enteralen
Verabreichung missen Pharmaka zundchst aus dem Gastrointestinaltrakt in den
Blutkreislauf resorbiert werden. Geschwindigkeit und Ausmald der enteralen
Resorption werden durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst. Beispielsweise durch
die Substanzeigenschaften der Pharmaka wie die Hydro- und Lipophilitét,
Molekulmasse oder physiologische Merkmale wie der Oberflache, Durchblutung, pH-

Verhdaltnisse oder der Passagezeit im Magen-Darm-Trakt. Im konkreten Beispiel
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gelangt Metoprolol nach der Resorption im Darm uber die Pfortader zur Leber. Hier
wird es metabolisiert, sodass ein grofR3er Anteil des Metoprolols bereits durch die erste
Passage (first pass) durch die Leber aus dem Blut eliminiert wird (hepatischer first-
pass-Effekt). Aufgrund der prasystemischen Metabolisierung gelangt nur ein Bruchteil
der oral zugefiihrten Dosis in den systemischen Kreislauf (100, 101).

Bei einer intra-vendsen Injektion gelangt ein Medikament direkt ins Blutplasma und die
gesamte Menge des Pharmakons steht dem Organismus unmittelbar zur Verfiigung.
Es kann mitunter innerhalb von Sekunden nach Injektion eine Wirkung entfalten.
Esmolol hat einen Wirkungseintritt innerhalb von 2 Minuten und eine sehr kurze
Eliminationshalbwertszeit von nur 9 Minuten. Die Dosis-Wirkungs-Beziehung ist
nahezu linear (102). Im Vergleich zum intravendsen und oralen Metoprolol hat es
weitere Vorteile: seine Metabolisierung ist unabhangig vom hepatischen Cytochrom-
P-450 System und wird sehr schnell von Esterasen der Erythrozyten und des Plasmas
Ubernommen. Diese Esterasen haben kaum relevante genetische Variationen und
konnen nicht gesattigt werden. Die ubrigen Metaboliten haben so gut wie keine beta-
blockierende Restaktivitat. Somit unterliegt die Esmolol-Metabolisierung kaum
relevanten Einflussgré3en wie einem Leberversagen oder dem Alter der Patient*innen
(103). Pharmakokinetisch sind Esmolol und andere orale Beta-Blocker schwer
vergleichbar. Zudem besteht das Ziel einer chronischen Therapie in einer dauerhaften
Beta-Blockade, wobei sich dieser Effekt natirlich auch perioperativ fortsetzt. Vielmehr
sogar ist auf die perioperative Fortfihrung der Beta-Blocker-Therapie zu achten, da es
ansonsten zu ausgepragten Rebound-Phanomenen kommen kann (104, 105).
Demnach lassen Studien, welche den perioperativen Opioidverbrauch unter Einsatz
von Esmolol untersuchten, kaum eine Translation auf eine chronische Beta-Blocker-

Therapie zu.

Schlief3lich sind die Mechanismen der analgetischen Wirkung von beta-adrenergen
Antagonisten noch nicht gekléart, es wurden jedoch mehrere mégliche Mechanismen
vorgeschlagen. Es ist bekannt, dass unter normalen physiologischen Bedingungen
Nozizeptoren nicht auf eine sympathische Stimulation reagieren. Unter entziindlichen
Bedingungen, wie z. B. in der frlhen postoperativen Phase, sensibilisieren
Katecholamine die Nozizeptoren und kénnen auch neurogene Entziindungsreaktionen
modulieren, die fur die primare und sekundare Hyperalgesie von Bedeutung sind

(106). Darlber hinaus ist das autonome Nervensystem ein Teil des absteigenden
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Schmerzmodulations-systems, und beta-adrenerge Antagonisten blockieren
wahrscheinlich  die  erregenden  Effekte von Noradrenalin auf die
Schmerzsignalisierung sowohl in der Peripherie als auch im zentralen Nervensystem
(107). AuBerdem modulieren beta-adrenerge Antagonisten die zentrale adrenerge
Aktivitat und es wird angenommen, dass sie die nozizeptive Neurotransmission tber
Kalium- und Kalziumkanale (wie Opioide auch) im zentralen Nervensystem modulieren
(91, 108, 109). Ein Forscherteam um Davidson et al. erzeugte ein Schmerzereignis bei
Ratten durch eine Formalininjektion. Sie konnten zeigen, dass die Ratten in
Abwesenheit einer Narkose durch Esmololgabe mit Analgesie und einer verminderten
kardialen Reaktion auf den Schmerzreiz reagierten (110). Beta-Blocker kdnnen
ebenfalls durch Modifikation der Pharmakokinetik von Analgetika wirken. Beta-
adrenerge Antagonisten senken den hepatischen Blutfluss durch Verringerung des
Herzzeitvolumens, wodurch der Metabolismus von Arzneimitteln mit einem grof3en
hepatischen Extraktionsverhaltnis verringert wird. Infolgedessen kann die Exposition

gegenuber Analgetika zunehmen, wahrend die Clearance sinkt (111, 112).

Trotz der experimentellen und klinischen Daten, die sich auf eine mdgliche
antinozizeptive Wirkung beziehen, ist die derzeitige Beweislage fur eine inharente
analgetische Eigenschaft von Esmolol sehr schwach und die Evidenz fur den Einsatz
von Beta-Blockern zur perioperativen Analgesie bleibt fraglich (113). Es fehlt weiterhin
an qualitativ hochwertigen randomisierten kontrollierten Studien, die den Effekt von
perioperativen Beta-Blockern auf postoperative Schmerzen untersuchen. In nahezu
allen Studien zum analgetischen Effekt einer perioperativen Esmololgabe wurden
Patient*innen mit einer chronischen Beta-Blocker-Therapie ausgeschlossen oder es
fehlten Angaben zum Umgang mit ihnen (88-92).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung veranschaulichen, dass die Dosis der
chronischen Beta-Blocker-Therapie keinen Einfluss auf die perioperative
Morphindquivalenzdosis hat. Zusammenfassend bleibt die Studienlage und das
Wissen um einen chronischen Einfluss einer Beta-Blocker-Therapie auf den

perioperativen Opioidverbrauch weiterhin sehr limitiert.
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10.2 Postoperative Ubelkeit und Erbrechen

Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen. Die vorliegenden Ergebnisse stimmen damit mit denen von Kim et al.
Uberein (86). Wahrend viele Studien die Wirkung von intraoperativen Beta-Blockern
auf den Opioidverbrauch und PONV untersucht haben, hat neben der Studie von Kim
et al. und dieser Analyse keine weitere Studie bisher die Wirkung einer chronischen
Beta-Blockade untersucht. Postoperative Schmerzen und PONYV sind die haufigsten
postoperativen Komplikationen und kénnen zu verlangerten Krankenhausaufenthalten
fuhren (114). Mehrere Studien postulieren mit dem perioperativen Gebrauch von
intravendsem Esmolol neben der Reduktion von Opioiden auch ein vermindertes
Auftreten von Opioid-Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen. Lee und Lee
zeigten in einer RCT, dass nach laparoskopischer Appendektomie die Patient*innen
der Esmolol-Gruppe signifikant weniger an PONV und postoperativem Schmerz litten
und weniger anitemetische sowie analgetische Medikation bendtigten (115). Ozturk et
al. berichteten, dass bei der laparoskopischen Cholezystektomie der gemeinsame
Einsatz von Esmolol und Alfentanil PONV reduziert (89). Eine weitere Meta-Analyse
zeigte einen Zusammenhang zwischen perioperativem Esmolol-Einsatz und
reduzierter PONV, jedoch waren auch hier unterschiedliche methodische Qualitaten
und Heterogenitat zwischen den Studien eine wesentliche Einschrankung (73). Die
Heterogenitat betraf beispielsweise den Umgang mit einer prophylaktischen Gabe

perioperativer Antiemetika.

10.3 Perioperative Komplikationen

In der hier vorliegenden Untersuchung unterschieden sich Patient*innen mit und ohne
chronischer Beta-Blocker-Therapie nicht in ihren perioperativen Komplikationen nach
elektiven Prozeduren. Trotz groRRer Fortschritte im perioperativen Management nicht-
kardiochirurgischer Patient*innen, bleiben kardiovaskulare Komplikationen der
Hauptgrund fir die perioperative Morbiditat und Mortalitat. Die Inzidenz eines
Myokardinfarktes liegt zwischen 1-5% bei nicht selektierten Patient*innen, die sich

einer nicht-herzchirurgischen Operation unterziehen (105).

Der haufigste Grund fir eine chronische Beta-Blocker-Therapie der untersuchten

Kohorte war ein praoperativer arterieller Hypertonus. Bei diesen Patient*innen kann es
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im Vergleich zu normotensiven Patient*innen vermehrt zu einer Hypotonie als
Reaktionen auf Narkotika kommen. Narkotika bewirken eine arterielle und vendse
Vasodilatation (116). Der verminderte periphere Widerstand fuhrt zu einem
vergroRRerten intravasalen Volumen. In der Folge ist der Riickstrom zum Herzen und
schlie3lich der Blutdruck herabgesetzt. Zwei pathophysiologische Mechanismen
werden fir dieses Phanomen diskutiert: Bei hypertensiven Patient*innen ist durch eine
allgemeine Gefal3konstriktion der Intravasalraum reduziert, und es besteht ein relativer
Volumenmangel. Das Missverhaltnis zwischen Volumen und GefaRraum wird durch
die Vasodilatation deutlich. Eine lange bestehende Hypertonie fihrt auRerdem zu einer
konzentrischen Hypertrophie und einer verminderten Compliance des linken
Ventrikels. Die Abnahme der Compliance flihrt zu einer erschwerten Fillung des linken
Ventrikels (diastolische Dysfunktion). Jede kleinere Verminderung des Fullungsdrucks
bewirkt somit eine starke Abnahme der Auswurffunktion des Herzens (116, 117).
In der vorliegenden Arbeit konnten keine Unterschiede im perioperativen Einsatz von
Antihypertensiva und Katecholaminen festgestellt werden. Ein Grund hierfir kénnte
die relativ kleine Gruppengro3e der Patient*innen mit einer chronischen Beta-Blocker-
Therapie sein. Hingegen konnten Kertai et al. in einer grol3en retrospektiven Studie
zeigen, dass das perioperative Absetzen von Beta-Blockern mit einem geringeren
Vasopressorenbedarf und kirzerer Verweildauer auf der Postanasthesie-Station
(PACU) einhergeht (118). In dieser retrospektiven Studie setzte sich die untersuchte
Kohorte aus 62 926 Fallen zusammen, die bei elektiven Operationen Beta-Blocker pra-
und perioperativ (bis 48h nach OP) bekamen. Bei 3829 Patient*innen wurde eine
chronische Beta-Blocker-Therapie perioperativ unterbrochen. Jedoch hatte diese

Gruppe ein erhohtes Mortalitatsrisiko in den ersten 48 Stunden postoperativ.

Mit Hinblick auf die kardiovaskularen Komplikationen gab es in der vorliegenden
Untersuchung ebenfalls keine Differenzen zwischen beiden Gruppen. Die meisten
Komplikationen ereigneten sich bei Patient*innen auf der Intensivstation. Die
hochspezialisierte  intensivmedizinische Uberwachung, die leitliniengerechte
therapeutische Einstellung mittels Beta-Blockern und die rasche erweiterte kardiale
Unterstitzung wirkten sich praventiv auf die Entwicklung kardiovaskularer Ereignisse
bei Alteren aus (9, 10, 25, 104, 105, 119). Obwohl Beta-Blocker einen
nachgewiesenen Nutzen bei der Behandlung von Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt

haben, bleibt ihr Einsatz im perioperativen Kontext umstritten (105). Zu einem
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ahnlichen Ergebnis kamen auch Ahl et al (120). Bei dieser Kohortenstudie wurden
anhand des prospektiven schwedischen Darmkrebsregisters Erwachsene identifiziert,
die sich zwischen 2011 und 2016 einer notfallmaRigen Darmkrebsoperation
unterzogen. Die Verschreibungsdaten fir die praoperative Beta-Blocker-Therapie
entstammen dem nationalen Arzneimittelregister. Die Alters- und
Geschlechterverteilung sowie der ASA-Status waren &hnlich zum vorliegenden
Patient*innen-Kollektiv. GréRere Komplikationen wurden anhand der Klassifikation
von Clavien - Dindo = 3 bestimmt. Den grof3ten Anteil postoperativer Komplikationen
bildeten mit 28,5% kardiovaskulare Ereignisse. Patient*innen mit und ohne Beta-
Blockade prasentierten keine Unterschiede im Auftreten von Komplikationen. In der 1-
Jahres-Mortalitatsrate war eine Beta-Blocker-Therapie mit einer 34%-igen
Risikoreduktion assoziiert (Hazard Ratio = 0,66; 95% Kl 0,53-0,82; p < 0,001). Im Falle
einer schwerwiegenden kardiovaskularen postoperativen Komplikation reduzierte die
Beta-Blocker-Exposition das Mortalitatsrisiko im ersten postoperativen Jahr signifikant
um 67%. Die ACC/AHA-Leitlinien 2014 geben eine Klasse-I-Empfehlung zur
perioperativen Fortfihrung von Beta-Blockern bei Patient*innen, die bereits
chronische Beta-Blocker erhalten, mit dem Hinweis, dass das Absetzen der
chronischen Beta-Blockade schadlich sein kann. Tachykardie, Hypertonie und ein
erhohter myokardialer Sauerstoffbedarf kbnnen Folgen eines plotzlichen Absetzens
sein (105). Epidemiologische Studien konnten ebenfalls negative Auswirkungen eines
perioperativen Absetzens einer Beta-Blocker-Therapie feststellen. So beschrieben
u.a. London und Wallace et al. in gro3en retrospektiven Auswertungen eine reduzierte
Mortalitdt 30 Tage und ein Jahr postoperativ bei Kontinuitat der chronischen Beta-
Blockade (118, 121, 122). Kwon et al. verdeutlichten ebenfalls, dass eine perioperative
Unterbrechung einer chronischen Beta-Blocker-Therapie bei kolorektalen und
bariatrischen Eingriffen zu erhéhten Inzidenzen kardialer Komplikationen fiihrt (123).
Die multizentrische doppelblinde RCT Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS II)
untersuchte die Wirksamkeit von Bisoprolol bei Patient*innen mit einer chronischen
Herzinsuffizienz (19). Die CIBIS II-Studie wurde nach der zweiten Zwischenanalyse
vorzeitig abgebrochen, weil Bisoprolol einen signifikanten Mortalitdtsvorteil zeigte.
Wahrend der Beobachtungszeit dieser Studie unterzogen sich 165 Patient*innen
einem chirurgischen Eingriff (124). Im Vergleich zur Placebo-Gruppe flihrte eine Beta-
Blockade nicht zu einer verminderten Morbiditat und Mortalitat peri- und postoperativ.

Ein wichtiger Unterschied dieser Analyse besteht darin, dass kardiochirurgische und
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nicht-kardiochirurgische Operationen (high-risk und low-risk Prozeduren) nicht separat

voneinander betrachtet wurden.

Auf der anderen Seite weisen Ergebnisse aktueller Studien ebenfalls auf mogliche
unerwinschte Wirkungen der perioperativen Fortfihrung einer chronischen Beta-
Blocker-Therapie hin. In einer groBen danischen Kohortenstudie mit 14 644
Patient*innen von Jgrgensen et al. waren Beta-Blocker bei Patient*innen mit niedrigem
kardialen Risiko und unkomplizierter Hypertonie mit einer erhthten Rate an
schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignissen und einer erhfhten Gesamtmortalitat
innerhalb der ersten 30 Tage nach OP assoziiert (125). Eine kurzlich veroffentlichte
britische Kohortenstudie, die 84 633 Aaltere Patient*innen ab 65 Jahre umfasste,
analysierte die Mortalitat nach nicht-kardialen elektiven Eingriffen. Die Forscher um
Venkatesan et al. belegten, dass die Fortsetzung der chronischen Einnahme von Beta-
Blockern mit einem erhdhten Risiko fur die 30-Tage-Mortalitdt bei Patient*innen mit
erhohtem praoperativem systolischen Blutdruck (>140mmHg) verbunden ist (126).
Patient*innen mit vorbestehender Herzinsuffizienz oder Myokardinfarkt wurden nicht
in die statistische Analyse miteinbezogen. Eine Hypothese der Forscher war, dass
Patient*innen mit Bluthochdruck anfallig fur Schwankungen des perioperativen
Blutdrucks sind, da sie eine erhdhte vaskulare Steifigkeit oder eine Suppression des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) haben. Hinzu kommen hohere
Blutdruckgrenzwerte fur die Autoregulation der Organe. Die Forscher begrinden ihre
Hypothese damit, dass gut eingestellte Hypertoniker ein geringes kardiales Risiko
haben, so dass sie eventuell auf Populationsebene nicht von den kardioprotektiven
Effekten der Beta-Blocker profitieren. Sie rdaumen ein, in der Bewertung dieser
Hypothese noch am Anfang zu stehen. Dennoch riicken sie eine genauere Risiko-
Nutzen-Bewertung der Beta-Blocker bei Hypertonikern in den Fokus (126). Wahrend
also die perioperative Weitergabe von chronischen Beta-Blockern bei Patient*innen
mit entsprechender Indikation (isch&mische Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz)
empfohlen wird, gibt es Hinweise aus aktuellen Studien, dass die automatische
Fortfiihrung der chronischen Beta-Blocker-Therapie insbesondere bei Patient*innen
mit geringem kardialen Risiko (z. B. nur Hypertonie) und bei Operationen, bei denen
grol3e perioperative hamodynamische Veranderungen oder Flissigkeits-
verschiebungen zu erwarten sind, einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwéagung

unterzogen werden sollte. Es besteht ein klarer Bedarf fur grof3e randomisierte Studien
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zur Evaluation fir welche Operationen und fir welches Patient*innen-Profil eine

perioperativ fortgefiihrte Beta-Blockade einen sicheren Vorteil bringt.

10.4 Einflussfaktoren auf die perioperative Morphinaquivalenzdosis und
mogliche Erklarungsanséatze

Einer der sekundaren Outcome-Parameter dieser Arbeit war es, pradiktive Faktoren

fur einen erhohten perioperativen Opioidverbrauch ausfindig zu machen.

10.4.1 Alter

Obgleich einer geringen Effektstarke zeigte sich sowohl in der multiplen als auch in
der linearen Regression ein erhohter Morphin-Index bei steigendem Alter der
Patient*innen. In der Recherche zum perioperativen Opioidverbrauch bei Alteren fehlt
es an aktuellen vergleichbaren Untersuchungen. Nach aktuellem Kenntnisstand gibt
es keine weitere Studie, die ebenfalls perioperativ einen erhéhten Opioidbedarf mit
steigendem Alter feststellte. Aus pharmakologischer Sicht sollten diverse biologische
Veranderungen im Alter beachtet werden. Insbesondere die steigende Tendenz alterer
Patient*innen, die sich operativen Eingriffen und somit auch einer Anasthesie
unterziehen, birgt fir Anasthesist*innen besondere Herausforderungen. Hoheres Alter
bedeutet einen erheblichen Umbau der Kérpergewebe sowie veranderte Durchblutung
und Einschrankung ihrer funktionellen Reserve. Ein grof3er Anteil metabolisch aktiven
Gewebes wird im Alter in Fett umgewandelt. So erhdht sich der Fettanteil am
Korpergewicht bei Mannern im Durchschnitt von 18% auf 36 %, bei Frauen ist sogar
eine  Zunahme von 33% auf 48% nachgewiesen. Dies verdndert die
Verteilungsvolumina lipophiler und hydrophiler Medikamente (127). Neben der
verminderten Muskelmasse ist auch das intrazellulare Wasser von 42% auf 33%
reduziert, der Extrazellularraum bleibt unveréndert (128, 129). Eine weitere
grundlegende Veranderung ist die Abnahme des Herzzeitvolumens um bis zu 40%.
Die Verteilung erfolgt zu Gunsten von Herz und Gehirn und zu Lasten von Nieren und
Leber (130). Die Nieren verlieren pro Lebensjahrzehnt ca. 10 % ihrer parenchymalen
Dicke, begleitet von einer 10%-igen Abnahme des renalen Blutflusses pro Jahrzehnt.
All dies tragt zu einer 30-50%-igen Abnahme der Kreatinin-Clearance zwischen einem
Alter von 20 und 90 Jahren bei (131). Auch die Lebermasse nimmt wéhrend der

typischen menschlichen Lebensspanne um 20-40% ab, mit einer gleichzeitigen
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Abnahme des hepatischen Blutflusses (132). Eine eingeschrankte Leber- und
Nierenfunktion bei &lteren Patient*innen beeinflusst den Stoffwechsel und die
Ausscheidung vieler verschiedener Anédsthetika, Muskelrelaxanzien und Analgetika. In
der prospektiven Studie von Bentley et al. wurden die pharmakokinetischen
Unterschiede von perioperativ intravends appliziertem Fentanyl zwischen 4 &lteren (>
60 Jahre) und 5 jlingeren (< 50 Jahre) Patient*innen untersucht. Bei alteren
Patient*innen wurde eine signifikant niedrigere Clearance festgestellt (265 versus 991
ml/min, p < 0,005). Dies spiegelte sich in der verlangerten terminalen
Eliminationshalbwertszeit bei den &lteren im Vergleich zu den jingeren Patient*innen
wieder (945 versus 265 Minuten, p < 0,005) sowie signifikant héheren Serum-
Wirkstoffkonzentrationen bei den Alteren (133).

Es gibt keine Hinweise, dass die Reaktivitat von Opioidrezeptoren im Alter abnimmt.
So konnten beispielsweise klinische Untersuchungen von Lemmens et al. keine
Unterschiede in der Pharmakodynamik von Alfentanil zwischen jungen und alten
Patient*innen nachweisen (134, 135). Im Gegensatz hierzu zeigten Scott und Stanski
eine um bis zu 50% reduzierte Dosis fur Fentanyl und Alfentanil fir eine EEG-
aguivalente Sedierung (136). Sie leiteten hieraus eine zunehmende Sensitivitat des
alternden Gehirns auf Opioide ab, da sie keine Unterschiede in der Clearance der
Medikamente feststellen konnten. Grinde fir eine verdnderte Empfindlichkeit des
Gehirns gegenuber Narkotika im Alter konnten in dieser Studie nicht ermittelt werden.
So waren in einer weiteren Studie bei zunehmender Nozizeption, wie z.B. beim
Hautschnitt, unter Alfentanil kein Zusammenhang zwischen dem Alter und der

Pharmakodynamik nachweisbar (137).

Ein wesentlicher Grund fur eine Wirkungsverstarkung der Opioide kdnnte sein, dass
im Alter ein groRerer Anteil des Herzminutenvolumens dem Gehirn und Herzen
zugefuhrt wird und daher an den Neuronen héhere Wirkstoffkonzentrationen vorliegen.
Zudem ist mehr Zeit notwendig zur Redistribution der Opioide aus peripheren
Korperkompartimenten in das Blutkompartiment. Hieraus resultieren anhaltende
erhohte Blutplasmaspiegel, die zu einer Wirkungsverlangerung fihren kdnnen (130).
Der Wirkungsverlangerung der Opioide kann z.B. durch den Einsatz von Remifentanil
entgegengewirkt werden. Remifentanil wird durch Gewebe- und Blutesterasen sehr
schnell abgebaut, was zu einer sehr kurzen Wirkdauer fuhrt (wenige Minuten). Diese

Esterasen nehmen im Alter ab, jedoch hat die verminderte Remifentanil-Clearance
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wenig Kklinische Bedeutung angesichts des schnellen Metabolismus dieses
Medikamentes. Das Verteilungsvolumen ist bei alteren Menschen um ca. 20%

reduziert, was zu héheren Spitzenkonzentrationen flihren kann (138).

Diese Ausfiihrungen geben nur einen kleinen Uberblick tiber den Einfluss des Alters
in der Metabolisierung perioperativer Anasthetika/Medikamente. Neben den
physiologischen Beeintrachtigungen spielen aul3erdem Arzneimittelinteraktionen in
einem zunehmend alter und kranker werdenden Patient*innenkollektiv eine immer
wichtigere Rolle. Ohne Frage ist Vorsicht in der Verabreichung potenter Opioide
geboten (127). Von den teilweise widerspriuchlichen Daten der Wirkung von Opioiden
im Alter lasst sich jedoch nicht zwingend eine Dosisreduktion fur Opioide ableiten.
Vielmehr weisen Morrison et al. sogar auf den schadlichen Einfluss einer nicht
ausreichenden Analgesie bei dlteren Patient*innen hin (139). Altere Patient*innen, die
sich einer Operation bei Huftfraktur unterzogen und weniger als 10mg Morphin pro 24
Stunden erhielten, entwickelten mit héherer Wahrscheinlichkeit ein postoperatives
Delir (POD) (139). Zudem war das Auftreten einer Episode mit starken Schmerzen ein
weiterer unabhéngiger Pradiktor fir ein POD. Bezuglich der Nebenwirkungen und
einer Toleranzentwicklung von Opioiden im betagten Alter existieren ebenso
widerspruchliche Informationen (140, 141). Obgleich der Stand der Wissenschaft zum
Thema perioperativer Opioide und Alter noch keineswegs zufriedenstellend ist, gilt der
Ratschlag “start slow, go slow”, also einer vorsichtigen Titrierung der Opioide. Warum
altere Patient*innen unserem Studiensetting mehr Opioide erhielten bleibt fraglich.
Eine mdogliche Erklarung koénnte sein, dass bei alteren Patient*innen haufiger
Remifentanil zur Steuerung der TIVA verwendet wurde aufgrund seiner wie oben
genannten vorteilhaften Effekte. Da Remifentanil mit einem geschatzten
Morphindquivalent von 200 umgerechnet  wurde, hebt dies die
Morphinaquivalenzdosis stark an. Problematisch ist hierbei, dass die Mengen-
aquivalenten Dosen in der tatsachlichen Wirkung extrem unterschiedlich sind (siehe
7.5 Limitationen). Die Reproduzierbarkeit der hier vorliegenden Ergebnisse bleibt

daher abzuwarten.

10.4.2 Geschlecht

Den hier getatigten Berechnungen zufolge scheint das Geschlecht einen Einfluss auf
den perioperativen Opioidverbrauch zu haben. Demnach ist das weibliche Geschlecht

ein negativer Pradiktor fur den Opioidverbrauch, d.h. das weibliche Geschlecht ist mit
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einem geringeren Opioidbedarf assoziiert. In einer kirzlich veroffentlichten
retrospektiven Studie von Soffin et al. wurden Bevolkerungsdaten aus
Forschungsdatenbanken von IBM® MearketScan® herangezogen, um Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen der bei Entlassung verschriebenen postoperativen
Opioidmenge festzustellen (142). In multivariablen Analysen erhielten Manner, die sich
einer Huft-/Knie-TEP-OP unterzogen, eine hdhere Gesamtdosis an Opioiden zum
Entlassungszeitpunkt (142). In einer weiteren aktuellen Studie von Erlenwein et al.
wurde die Effektivitat der postoperativen Schmerztherapie nach Huft-TEP-Operation
anhand eines festen  Algorithmus  kurzwirksamer  Opioide mit der
patientenkontrollierten  intravenésen  Analgesie  (PCIA)  verglichen.  Die
geschlechtergetrennte Analyse ergab, dass Frauen, die mit PCIA behandelt wurden,
weniger Opioide erhielten und/oder bendtigten als Manner. Es gab keine signifikanten
Unterschiede in der Schmerzintensitat zwischen Frauen und Mannern, die die gleiche
analgetische Bedarfsmedikation erhielten (Algorithmus zur oralen Opioid-
Bedarfsmedikation oder PCIA) (143). Bezuglich Schmerzempfinden und Analgesie
gibt es inzwischen bedeutende Hinweise auf Geschlechterunterschiede. Diese
Unterschiede implizieren, dass gonadale Steroidhormone wie Estradiol und
Testosteron eine modulierende Wirkung innehaben. So kbénnen gonadale
Steroidhormone die Pharmakokinetik und/oder Pharmakodynamik von Opioiden
beeinflussen. Testosteron und Ostradiol verandern die Opioidabsorption und -
verteilung (144) sowie den Metabolismus von Opioiden zu aktiven und inaktiven
Metaboliten (144, 145). Ostrogene konnen sogar die Wirkung von endogenen und
exogenen Opioiden abschwachen, indem sie direkt an Opioidrezeptoren binden (146).
Wie grol3 der Einfluss von Geschlechtshormonen sein kann, verdeutlicht z.B. die
schwangerschaftsinduzierte Analgesie, die von Alan Gintzler und Kollegen sehr
detailliert untersucht wurde. Bei diesem Phanomen steigen die Schmerzschwellen
wahrend der spaten Schwangerschaft und abrupt kurz vor der Geburt an (147). Dieses
Phanomen kann durch systemische Verabreichung von Ostrogen und Progesteron
ausgeldst werden und scheint spinale k- und &-Opioidrezeptoren (148) und
absteigende noradrenerge Bahnen, die an spinalen a2-adrenergen Rezeptoren

enden, zu involvieren (149).

Ergebnisse anderer Arbeiten hingegen deuten darauf hin, dass nicht Manner, sondern
Frauen einen héheren Opioidverbrauch haben. Aubrun et al. untersuchten in einer

groBen prospektiven klinischen Studie die Schmerzintensitat und den
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Morphinverbrauch in der unmittelbaren postoperativen Phase in der PACU. Frauen
hatten starkere postoperative Schmerzen und bendétigten eine héhere Morphindosis
(11%) als Méanner. Dieser geschlechtsspezifische Unterschied verschwand bei élteren
Patient*innen (=75 Jahre) (150). Ebenso sahen Zheng et al. einen signifikant hGheren
postoperativen Morphinverbrauch bei Frauen nach orthopadischen Operationen,
jedoch lediglich in der Gruppe der alteren Frauen. Sie zeigten, dass préaoperative
chronische Schmerzen und das Alter wichtige Confounder fiir geschlechtsspezifische
Differenzen beim starksten postoperativen Schmerz sind (151). In Kontrast dazu
stellten zwei Studien keine Unterschiede zwischen Mannern und Frauen im
Opioidverbrauch bei kolorektalen Operationen fest (152, 153).
Geschlechtsspezifische Unterschiede bei Schmerzen im Allgemeinen sind in der
Literatur gut beschrieben (154, 155). Fir postoperative Schmerzen ist die Situation
jedoch noch nicht eindeutig und noch umstrittener ist der Einfluss des Geschlechts auf
den perioperativen Opioidverbrauch. Obwohl Morphin bei Frauen wirksamer zu sein
scheint (156), zeigten klinische Studien, die Geschlechtsunterschiede im
perioperativen Morphinverbrauch untersuchten, widersprichliche Ergebnisse (150,
157). Auch wenn die Ergebnisse nicht komplett konsistent sind, lasst sich
zusammenfassend sagen, dass die Pravalenz der haufigsten Schmerzformen bei
Frauen hoher sind als bei Mannern und Frauen nach invasiven Eingriffen von
starkeren Schmerzen berichten als Manner. Zudem zeigen Frauen im Vergleich zu
Méannern eine erhohte Empfindlichkeit gegentber den meisten Formen experimentell

induzierter Schmerzen (mit Ausnahme von ischamischen Schmerzen) (154).

Abschlielend bleibt zu diskutieren, ob man Schmerz und Opioidverbrauch
gleichsetzen darf. Schmerz ist ein multimodales Empfinden, welches aul3er
biologischen auch psychosoziale Mechanismen umfasst (158). So kénnen neben den
gonadotropen Hormonen und dem endogenen Schmerzmodulationssystem auch
Geschlechterrollen und kognitive/affektive Faktoren die Schmerzwahrnehmung bei
Frauen und Mannern beeinflussen. Obwohl die Forschung in Bezug auf Geschlecht
und Schmerz weiter zugenommen und neue Erkenntnisse hervorgebracht hat, gab es
bislang nur begrenzte klinische Auswirkungen dieses neuen Wissens. Keine der hier
angefuhrten Studien ist methodisch vergleichbar mit unseren Analysen. Grolie
prospektive Studien mit spezifischen Subgruppenanalysen sind notig. Einige

wissenschaftliche Arbeiten geben Anzeichen, dass sich beispielsweise
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viszeralchirurgische  und  orthopadische  Operationen im  perioperativen

Opioidverbrauch und Schmerzerleben unterscheiden.

10.4.3 Art der Operation

Auch die Lokalisation des chirurgischen Eingriffs erwies sich als ein positiver Pradiktor
fur die perioperative Morphindquivalenzdosis. Bei der Betrachtung der
Morphinaquivalenzdosen zwischen den hier unterteilten Operationen in Abbildung 9
fallt auf, dass abdominelle Eingriffe im Vergleich zu peripheren Eingriffen einen
hoheren Opioidverbrauch hatten. Bei genauerer Prifung zeigt sich jedoch, dass die
Verteilung von abdominellen- zu peripheren Operationen von 25:76 sehr ungleich in
dieser Kohorte ist und die Aussagekraft mindert. AuRerdem ist von langeren OP-Zeiten
und somit langeren Andasthesiezeiten bei abdominalchirurgischen Eingriffen
auszugehen, was zu einem erhdhten Opioidverbrauch fihrt. Zu einem anderen
Ergebnis kamen Ekstein et al. (159). In ihrer klinischen Observationsstudie wurden
allgemeinchirurgische mit orthopadischen Eingriffen verglichen. Die intraoperative
Fentanylgabe war in beiden Gruppen annahernd gleich. Hingegen hatten
Patient*innen nach orthopédischen Eingriffen einen signifikant hoheren
Opioidverbrauch und prasentierten sich mit hOheren postoperativen Schmerz-Scores.
(159). In der vorliegenden Studie wurde jedoch nicht untersucht, ob Patient*innen im
Aufwachraum je nach OP-Art héhere Schmerzen hatten und mehr Opioide erhielten.
Weiterhin bleibt fraglich, ob der Opioidverbrauch ein geeignetes Mittel zur Messung
von Schmerzen ist. AuRerdem geht beinahe jeder chirurgische Eingriff mit spezifischen
Schmerzen einher und die Einteilung abdominal versus peripher scheint zu banal. So
sind beispielsweise Schmerzen nach einer Kniearthroskopie hauptséachlich
Schnittschmerzen von den Portstellen und entzindliche Schmerzen von
intraartikularen Strukturen. Die Atiologie der postoperativen Schmerzen nach einem
Pneumoperitoneum bei laparoskopischen Prozeduren ist komplexer. Neben den
Bauchwandschmerzen umfassen sie auch eine durch Dehnung verursachte
Neuropraxie der Phrenikusnerven, Schmerzen durch das Insufflatgas, das Volumen
des Restgases und ein saures intraperitoneales Milieu wahrend der Operation, das

durch das Kohlendioxid-Pneumoperitoneum entsteht.
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10.4.4 Anéasthesiedauer

Wie Dbereits erwahnt bedingen langere Operationszeiten auch langere
Anasthesiezeiten. Opioide sind eine Saule der Allgemeinanasthesie und dienen der
perioperativen Analgesie, diese werden zum Teil perfusorgesteuert, kontinuierlich
verabreicht. Demnach ist ein starker Zusammenhang zwischen der Anasthesiedauer
und dem perioperativen Opioidverbrauch anzunehmen (s. Abbildung 11).

10.5 Limitationen der Studie
Die vorliegende Dissertation unterliegt folgenden Limitationen:

Die Studie ist durch den Post-hoc-Charakter in ihrer Analyse/Aussagekraft begrenzt.
Zunachst gab es keine Poweranalyse der optimalen Stichprobengrél3e beziglich der
Fragestellung. Zudem kann auch nicht sichergestellt werden, wie lange eine
chronische Beta-Blocker-Therapie bereits praoperativ bestand. Als chronische
Therapie zahlt, wenn Patient*innen Beta-Blocker im Rahmen ihrer Hausmedikation
oder Dauermedikation angeben. Somit ist eine gewisse Ungenauigkeit in Bezug auf
die biochemischen Prozesse der Rezeptor-Hochregulation bzw. des Cross-talks
zwischen kardialen opioidergen und adrenergen Systems moglich. Aufgrund der
GroRRe der Gruppen war es nicht moglich die verschiedenen Beta-Blocker-Typen zu
bewerten bzw. die Interaktionen zwischen anderen kardiovaskularen Medikamenten
mit der Beta-Blocker-Therapie zu untersuchen. Die wohl gré3te Limitation besteht in
der Zusammenfassung der perioperativ verabreichten Opioide zu einer
Morphinaquivalenzdosis. Die pharmakokinetischen Unterschiede der Opioide v.a. von
Fentanyl und Remifentanil lassen keinen exakten Vergleich zu. Die Berechnung der
Morphin&quivalenzdosis ist zwar in wissenschatftlichen Arbeiten verbreitet, jedoch ist
sie kalkuliert bzw. modelliert und entspricht nicht einer eventuell tatséchlich
vorhandenen Aquivalenz. Es gibt einen Bedarf an groReren Studien, die eine weitere
Subgruppen-Unterteilung in die einzelnen perioperativ verwendeten Opioide zulassen.
Hierdurch kénnen heterogene Effekte in der Berechnung der Morphinaquivalenzdosis
vermindert werden. Die zu Grunde liegende Studie und ihre Einschlusskriterien lassen
diese  weitere  Subgruppen-Unterteilung jedoch  nicht zu. Fir eine
geschlechterdifferenzierte Analyse sind die Subgruppen ebenfalls zu klein. Ein

weiteres Defizit spiegelt sich in der groRen Heterogenitat der eingeschlossenen
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Operationsarten wider. Es gab keine Anpassung fur unterschiedliche Risikoniveaus
der ausgewerteten Operationen (Verwendung validierter chirurgischer Risikoskalen).
Wie bereits erwahnt fihren verschiedene Operationsverfahren zu unterschiedlichen
Schmerzqualitaten und je nach Operationsart und Dauer passen Anasthesisten die
Narkose an. Im konkreten Fall ist in der Auswertung der vorliegenden Daten
beispielsweise aufgefallen, dass bei kiirzeren orthopadischen Eingriffen sehr haufig
nur Fentanyl als Opioid verwendet wurde, hingegen erfolgte bei langeren Eingriffen
(z.B. abdominelle oder gefalichirurgische Eingriffe) oftmals intraoperativ die
Umstellung auf das Perfusor-gesteuerte Remifentanil.

10.6 Fazit und moégliche Bedeutung fur die Anasthesiologie und Intensivmedizin

und Uberlegungen zur Zukunft

Diese Arbeit ist eine der ersten, die den Einfluss einer chronischen Beta-Blockade auf
den perioperativen Opioidverbrauch beleuchtet. Beta-Blocker sind aus dem klinischen
Alltag nicht mehr wegzudenken, umso dringlicher besteht eine Notwendigkeit
randomisiert kontrollierter Studien oder grof3er angelegter prospektiver klinischer
Studien. Mit Spannung sind die Ergebnisse einer noch nicht publizierten israelischen
Studie abzuwarten, welche ebenfalls den Einfluss einer chronischen Beta-Blocker
Therapie auf den Analgetikaverbrauch perioperativ bei Patient*innen, die sich einer
Huft- oder Knie-TEP unterziehen, erforscht (160). Die vorliegende Untersuchung zeigt
zudem auf, wo sich noch Wissenslicken und weitere interessante Forschungsgebiete
in Zukunft ergeben, wie beispielsweise der Einfluss von Alter und Geschlecht in
nahezu allen anasthesiologischen Bereichen. Es wurde die Wichtigkeit einer
sorgfaltigen Uberprifung der Fortfiihrung einer bestehenden praoperativen Beta-
Blocker-Therapie, sowie des perioperativen Einsatzes von Beta-Blockern verdeutlicht.
Vor elektiven Operationen sollte eine kardiologische Uberpriifung mit geniigend
zeitichem Abstand préaoperativ erfolgen, um beispielsweise Beta-Blocker
ausschleichen zu kdnnen oder bei erhghtem kardiovaskularen Risiko auftitrieren zu
konnen. In der Zukunft wird das individuelle Patient*innen-Risikoprofil sowie ein
genaueres Operationsrisikoprofil das postoperative Outcome mehr und mehr

verbessern.
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12 Anhang

12.1 Delir-Scores

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V); 5th ed. 2013,
Washington, DC: American Psychiatric Association. Fur die Diagnose eines Delirs missen alle
5 Kriterien erfullt sein.

Kriterium A Eine Stdrung der Aufmerksamkeit und des Bewusstseins (Orientierung)

Das Storungsbild entwickelt sich innerhalb eines kurzen Zeitraumes, stellt
Kriterium B eine Veranderung des urspriinglichen Zustandes dar und der Schweregrad
fluktuiert meist im Tagesverlauf

Eine zusatzliche Beeintrachtigung kognitiver Funktionen (z.B. Gedéchtnis,

Kriterium C Sprache, Wahrnehmung)
Kriterium D Die Stérung kénnen nicht besser durch eine andere neurokognitive Stérung
erklart werden + treten nicht im Kontext eines Komas auf (RASS < -3)
Es gibt Hinweise darauf, dass die Stérung die direkte kdrperliche Folge
Kriterium E eines medizinischen Krankheitsfaktors, einer Substanzintoxikation oder

eines Entzuges ist oder Folge der Exposition gegenuber einem Toxin oder
multiple Atiologien aufweist (z.B. OP)

Nursing Delirium Detection Screening Scale (Nu-DESC) modifiziert nach Gaudreau (161)

Symptome Bewertung

1. Manifestierung einer Desorientierung zu Zeit oder Ort durch Worte oder
Verhalten oder Nicht-Erkennen der umgebenen Personen. 0 1 2

2. Unangemessenes Verhalten zu Ort und/oder Person: z.B. Ziehen an
Kathetern oder Verbénden, Versuch aus dem Bett zu steigen, wenn es
kontraindiziert ist und so weiter. 0 1 2

3. Unpassende Kommunikation zu Ort und/oder Person, z.B.
zusammenhanglose oder gar keine Kommunikation; unsinnige oder
unverstandliche sprachliche AuZerungen. 0 1 2

4. Sehen oder Horen nicht vorhandener Dinge, Verzerrung optischer
Eindrucke. 0 1 5

5. Verlangsamte Ansprechbarkeit, wenige oder keine spontane
Aktivitat/AuBerungen, z.B. wenn der/die Patient/in angestupst wird, ist die

Reaktion verzdgert und/oder der Patient ist nicht richtig erweckbar. 0 1 2
Summe
Delir? POSITIV, wenn = 2 Punkte Ja Nein
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Confusion Assessment Method (for the Intensive Care Unit) (CAM/CAM-ICU) modifiziert
nach Inouye und Ely et. al (162, 163), der CAM-ICU erlaubt das Delirscreening bei intubierten
Patient*innen, die sich nicht verbal &uf3ern kdonnen

1. Akuter Beginn/Fluktuierender Verlauf:
A: Hat sich der mentale Status relativ zur Baseline verandert?
ODER

B: Zeigten sich wechselnde mentale Zustande in den letzten 24h (veranderter RASS, GCS oder
DDS)?

2. Unaufmerksamkeit: (positiv bei > 2 falschen Antworten von 10)
A: Vorlesen einer Buchstabenreihe; der Patient soll bei ,A” die Hand driicken: ANANASBAUM
ODER

B: Zeigen von 5 Bildern (je 3 sek.), dann zeigen von diesen 5 und 5 anderen; der Patient soll die
ersten Bilder wiedererkennen

3. Unorganisiertes Denken: (positiv bei > 2 Fehlern von 5)
A:

Schwimmt ein Stein auf Wasser?

Schwimmen Fische im See?

Wiegt 1 Kilo mehr als 2 Kilo?

Kann man mit einem Hammer einen Nagel einschlagen?

UND

B: Halten Sie x Finger hoch... Nun dasselbe mit der anderen Hand. (Zahl nicht wiederholen. Beides
zusammen gibt 1 Pkt.)

4. Veranderte Bewusstseinslage

(Positiv wenn RASS nicht = 0)

Gesamturteil: wenn 1+2 UND entweder 3 oder 4 positiv ist, hat der Patient/die Patientin ein Delir

Richmond Agitation Sedation Scale (RASS), findet Verwendung im CAM/CAM-ICU

Wehrhaft +4 schlafrig -1
Sehr agitiert +3 leicht sediert -2
Agitiert +2 moderat sediert -3
Unruhig +1 tief sediert -4
wach und ruhig 0 nicht erweckbar -5
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12.2 Schmerz-Scores

Numerous Rating Scale (NRS)

0 1 2 3 G & 7 g 4 10
Kein Starkste
Schmerz vorstellbare
Schmerzen
Behavioural Pain Scale (BPS) modifiziert nach Payen et al. (83)
Item Beschreibung Punkte

Gesichtsausdruck Entspannt 1
Teilweise angespannt 2

Stark angespannt 3

Grimassieren 4

Obere Extremitat Keine Bewegung 1
Teilweise Bewegung 2

Anziehen mit Bewegung der Finger 3

Standiges Anziehen 4

Adaptation an Beatmungsgeréat Beatmung wird gut toleriert 1
Seltenes Husten 2

Kampfen mit dem Beatmungsgerat 3

Kontrollierte Beatmung nicht mdglich 4

Behavioural Pain Scale — non intubated (BPS-NI) modifiziert nach Chanques et al. (84)

Item

Beschreibung

Punkte

Gesichtsausdruck

Entspannt

Teilweise angespannt
Stark angespannt
Grimassieren

A WNPRF

Obere Extremitat

Keine Bewegung

Teilweise Bewegung

Anziehen mit Bewegung der Finger
Standiges Anziehen

A WNBE

verbaler Ausdruck

Keine verbale AuRerung von Schmerzen
Seltenes Jammern/Stéhnen

Haufiges Jammern/Stéhnen

Weinen, inkl. verbaler
Schmerzaulierungen/Luftanhalten

A WOWN PR
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Critical-Care Pain Observation Tool (CPOT) modifiziert nach Gélinas et al. (85)

Indikator

Beschreibung

Punkte

Gesichtsausdruck

Keine Muskelanspannung zu beobachten

Entspannt, neutral: 0

nicht unbedingt Schmerzfreiheit)

N N Stirnrunzeln, Senkung der Augenbrauen, | Angespannt: 1
F= —kd= kg SN Anspannung im Augenbereich und
B :"- o AN, Kontraktion der Wangenmuskeln
NI U
Alle oben genannten Bewegungen und Augen | Grimassierend: 2
fest zugekniffen
Kérperbewegungen Bewegt sich nicht im Geringsten (bedeutet | Keine Bewegungen: 0

Langsame, vorsichtige Bewegungen, berihrt
oder reibt die schmerzhafte Seite, versucht
durch Bewegungen auf sich aufmerksam zu
machen

Zieht am Tubus, versucht sich aufzusetzen,
bewegt die Extremitéten/schlagt um sich,
befolgt keine Anweisungen, schlagt nach dem
Personal, versucht aus dem Bett zu steigen

Muskelanspannung
Evaluation durch passive
Flexion und Extension
der oberen Extremitat

Kein Widerstand gegen passive Bewegungen

Schutzverhalten: 1
Unruhe: 2
Entspannt: 0

Widerstand gegen passive Bewegungen

Angespannt, steif: 1

(extubierte Patienten)

oder ohne Gerausche

Starker Widerstand gegen passive | Sehr angespannt/steif
Bewegungen, nicht mdglich sie auszufiihren 2
Anpassung an das | Keine Alarme, problemlose Beatmung Toleriert Beatmung
Beatmungsgerat oder Bewegung: 0
(intubierte Patienten)
Alarme die spontan aufhdren Hustet, aber toleriert
Beatmung: 1
Asynchron: Beatmung blockiert, presst gegen | Kampft mit dem
die Beatmung, haufiges Auftreten von | Beatmungsgerat: 2
Alarmen
oder
Verbale AuRerung | Spricht mit normaler Stimmlage und Tonfall | Spricht mit normaler

Stimmlage und Tonfall
oder ohne Gerausch: 0

Seufzt, Stohnt

Seufzt, Stéhnt: 1

Schreit, Schluchzt

Schreit, Schluchzt: 2

Gesamtsumme:

Addiere jede Kategorie (0-8 Punkte)
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13 Eidesstattliche Versicherung

»ich, Luisa Margarete Rothe, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Einfluss einer Beta-Blocker-Therapie
auf den perioperativen Opioidverbrauch®/ “Influence of Beta-Blocker Therapy on perioperative
opioid consumption® selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine
anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden
von mir verantwortet.

[Fur den Fall, dass Sie die Forschung fir IThre Promotion ganz oder teilweise in Gruppenarbeit
durchgefuhrt haben:] Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen
Personen generierten Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt
gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie die Beitrdge anderer Personen korrekt
kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit
anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fur
samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft
eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité —
Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.
Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ahnlicher Form
bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt

und bewusst.”

Datum Unterschrift Luisa Rothe
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Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.

93



15 Danksagung

Wahrend der Erarbeitung dieser Promotionsschrift habe ich viel Untersttitzung durch

zahlreiche Menschen erhalten, denen ich herzlichst danken mochte.

Zunachst gilt mein Dank allen aufopferungsvollen Patientinnen und Patienten der
BioCog-Studie, die mit gro3er Geduld an unseren Untersuchungen und Befragungen

teilgenommen haben.

Der gro3te Dank gilt meinem Erstbetreuer Univ. Prof. Dr. med. Sascha Treskatsch,
der meine Arbeit stets mit viel Ideenreichtum, Energie und Motivation bereichert hat.
Unsere konstruktive Zusammenarbeit hat mich stets angespornt und mir Freude

bereitet.

Ich danke Dr. med. Ralf Felix Trauzeddel und Martin Ertmer fur die Unterstiitzung

meiner Arbeit.

Zudem danke ich Dr. rer. hum. biol. Jochen Kruppa des Instituts flr Biometrie und
klinische Epidemiologie der Charité fiir seinen Uberblick im Daten-Dschungel und
seine kompetente Beratung und Hilfestellung in statistischen Analysen.

Weiterhin mochte ich Frau Dr. rer. medic. Kathrin Scholtz fur das Monitoring der Studie
und die Durchsicht meiner Arbeit danken.

Besonderer Dank gilt dem ganzen BioCog-Team, das die Durchfiihrung dieser Studie
ermdglicht hat. Insbesondere bei Annika Alon, Anna-Leah Huter und Saya Speidel

mdochte ich mich fur die gegenseitige Hilfe und Zusammenarbeit bedanken.

Mein personlicher Dank gilt meinen lieben Eltern, Grit und Thomas Rothe, die in jeder
Hinsicht das Fundament flr meine freie Entwicklung gelegt haben. Dabei stehen sie
mir stets liebevoll zur Seite und sind fur mich in allen Lebenslagen ein wichtiger Anker.
Ebenso méchte ich mich bei meiner Schwester Teresa, meinem Schwager Maximilian
und Anna bedanken, die mich stets motivierend und mit verstandnisvollen Worten

wahrend der Fertigstellung meiner Arbeit unterstitzt haben.

94



