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Abstract

In den vergangenen Jahren mehrten sich Hinweise darauf, dass es zwischen Opioidrezeptoren und pB-Ad-
renozeptoren eine Wechselwirkung (Crosstalk) gibt. Anhand vorliegender Maturitétsarbeit soll die Frage
geklért werden, ob dieser Crosstalk auch im klinischen Alltag zu beobachten ist. So wird untersucht, ob
eine chronische B-Blocker-Therapie einen Einfluss auf den intraoperativen Opioidverbrauch hat, wobei sich
gemiiss friiherer Forschungsergebnisse der Opioidverbrauch durch diese verringern miisste. Zur Uberprii-
fung wurden die Daten des Opioidverbrauchs den Anésthesieprotokollen von 20 Patient:innen des GZO
Spitals Wetzikon, die sich einer Knie- oder Hiift-TEP unterzogen, entnommen. Dabei nahm die Halfte der
Proband:innen B-Blocker ein. Zwischen der Hohe der B-Blocker-Dosis und der Menge des Opioidbedarfs
konnte eine leichte Tendenz zu einer negativen Korrelation festgestellt werden. Ebenfalls liess sich ein
tendenziell geringerer durchschnittlicher Opioidverbrauch bei Patient:innen mit f-Blocker-Therapie nach-
weisen. Fiir ein Ergebnis mit grosserer Signifikanz sind weitere Studien mit hoherer Probandenzahl nétig.

Ein Crosstalk kann aufgezeigt werden, B-Blocker kénnen jedoch die Opioide nicht ersetzen.
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1 Einfiihrung

Einem Grossteil unserer Gesellschaft sind ausschliesslich die erwiinschten Effekte der Medikamente, je-
doch nicht deren Wirkweise bekannt. Noch unbekannter ist die Wechselwirkung bei Einnahme von zwei
oder mehrerer Medikamente unterschiedlicher Medikamentengruppen. Diese Wechselwirkung, auch
Crosstalk genannt, lasst sich zwischen Opioiden und B-Blockern beobachten. Somit kdnnten durch eine p-
Blocker-Einnahme die Menge verabreichter Opioide und dadurch auch deren Nebenwirkungen sowie To-
leranzentwicklungen reduziert werden. In dieser Arbeit wurde bei 20 Patient:innen diese Fragestellung der
Wechselwirkung untersucht.

Um den Crosstalk dieser beiden unterschiedlichen Medikamentengruppen zu verstehen, miissen die Grund-
lagen der Zellphysiologie und Pharmakologie bekannt sein.

1.1 G-Protein-gekoppelte Rezeptoren

An der Zelloberfliache befinden sich verschiedene membrangebundene Rezeptoren, die sog. G-Protein-ge-
bundenen Rezeptoren (GPCR, G protein-coupled receptors). Die GPCR bilden die grosste Familie der Se-
cond-Messenger-gekoppelten Rezeptoren. Nach deren Aktivierung werden intrazelluldre sekundére Sig-
nalmolekiile (cAMP) freigesetzt, durch die das Signal weitergeleitet wird. Die meisten membrangebunde-
nen Rezeptoren unseres Korpers nutzen diese Eigenschaft, iiber diese Second-Messenger ihr zellinternes
Signal zusitzlich zu verstirken. Dafiir ist der Verbrauch von GTP, in dem Energie gespeichert ist, und die
feste Kopplung an ein meist trimeres G-Protein erforderlich (Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 288). Uber
diese Rezeptoren erfolgt die vermutete Wechselwirkung, ndmlich der Crosstalk zwischen Bi-Adrenozepto-
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ren und Opioidrezeptoren.

Ein GPCR kann an einen
von drei verschiedenen Typen der G-Prote-
inen gekoppelt sein. Diese sind:

——— AKTVIEREN

———————{ HEMMEN

e  Gs-Proteine

e  Gi-Proteine

!
e Gg-Proteine

Abbildung 1: GPCR und deren ausgeloste Signalkaskade: Ein p-Adrenozeptor
(B-AR) gekoppelt an ein Gs-Protein und ein Opioidrezeptor (OR) gekoppelt an
ein Gi-Protein

Wie es der Name bereits erahnen lésst, bestehen trimere G-Proteine aus drei Untereinheiten: der a-, B- und
v-Untereinheit (siche Abb. 1). An die a-Untereinheit ist im inaktiven Zustand Guanosindiphosphat (GDP)
und im aktiven Guanosintriphosphat (GTP) gebunden, weswegen die ausgeschriebene Form des Namens
dieser Proteinfamilie Guanylnucleotid-bindende Proteine lautet. Die a-Untereinheit bestimmt dabei die Art
der ausgeldsten Signalkaskade. Zusitzliche Signalkaskaden konnen auch iiber Offnen von K*-Kanilen,
Schliessen von Ca?*-Kanélen oder Aktivierung von weiteren Kinasen durch die B- und y-Untereinheit her-
vorgerufen werden (Herdegen 2019, S. 71).



Die Gs-Proteine wirken stimulierend auf die Adenylylcyclase (AC), ein Enzym, das den cAMP-Spiegel
erhoht und dadurch die Proteinkinase A (PKA) aktiviert (siche Abb.1). Die fiir den in dieser Arbeit unter-
suchten Crosstalk relevanten B-Adrenozeptoren (B-AR) sind an diese Typ-Gs-Proteine gebunden. Im Ge-
genteil zu Gs-Proteinen hemmen die Gi-Proteine die Adenylylcyclase und haben dadurch iiber eine cAMP-
Senkung einen inhibitorischen Effekt auf die Proteinkinase A (siche Abb. 1). Mit dieser G-Protein-Unter-
familie sind alle der drei verschiedenen Opioidrezeptor-Familien (OR) gekoppelt. Das Zusammenspiel die-
ser beiden genannten G-Protein-Untergruppen (Gs und Gi) ist fiir die Fragestellung der Wechselwirkung
der Opioide und der B-Blocker in dieser Arbeit relevant. Die Gq-Proteine hingegen, welche z.Bsp. gekoppelt
an a1-Adrenozeptoren eine Signalkaskade iiber die Phospholipase C auslosen, sind aber fiir den spéter be-
schriebenen Crosstalk vernachlassigbar (Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 288).

1.2 Cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP)

Als intrazelluldrer Signalstoff und Second-Messenger besitzt cAMP eine Menge an wichtigen Funktionen
(Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 38). Zum einen reguliert es iiber die Aktivierung des Enzyms Protein-
kinase A den Offnungszustand verschiedener Ionenkanile (Herdegen 2019, S.100). Dazu gehoren auch die
Ca*"-Kanile in Kardiomyozyten (Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 34), bei denen ein cAMP vermittelter
Anstieg der intrazelluliren Ca®*-Konzentration zur Kontraktion der Herzmuskelzelle fiihrt (Silbernagl;
Despopoulos 2012, S. 38). Andererseits kann cAMP am Myokard auch an Ionenkanéle binden und eine
starkere Steigung des Prapotenzials verursachen, was eine Erhohung der Herzfrequenz bewirkt (Silbernagl;
Despopoulos 2012, S.204). Insofern beeinflusst das cAMP die Tatigkeit des Myokards.

Fiir die cAMP-Synthese ist die Adenylylcyclase verantwortlich, welche hierfiir primér von einem GPCR
aktiviert werden muss (siche Abb. 1). Der Abbau erfolgt iiber die Spaltung des cAMPs durch die Phospho-
diesterase (siche Abb. 6) (Herdegen 2019, S.100).

1.3 Signaltransduktion

Die Signaltransduktion wird durch Gi- oder GsPCR in der Zellmembran der Zielzelle ausgelost. Im Ruhe-
zustand der Rezeptoren ist an die a-Untereinheit des G-Proteins GDP gebunden. Wird der Rezeptor akti-
viert, bindet dieser an das G-Protein, wodurch das GDP zu GTP umgewandelt wird. Zugleich trennt sich
die a-Untereinheit von der B- & y-Untereinheit und dem Rezeptor-Neurotransmitter-Komplex. Dieser Vor-
gang findet nur unter Verfiigbarkeit von Mg?* statt. Handelt es sich um ein Gs-Protein, so aktiviert der os-
GTP-Komplex anschliessend die Adenylylcyclase, woraus eine Erhdhung des cAMP-Spiegels resultiert.
Ausserdem konnen Gs-Proteine lonenkanile regulieren und konsekutiv Ca**-Kanile aktivieren. Bei Gi-Pro-
teinen inhibiert der ai-GTP-Komplex die Adenylylcyclase, was die cAMP-Konzentration reduziert (Sieche
Abb.1) (Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 288-290).

Das durch einen stimulierten GsPCR freigesetzte cAMP aktiviert in der Zielzelle die Proteinkinase A, wel-
che bei der Phosphorylierung verschiedener Proteine mitwirkt, von denen die spezifische Zellantwort ab-
héngt (siche Abb. 1). Die gesamte Transduktion kann durch unterschiedliche Signale wie z.B. anderen
Kinasen beeinflusst werden, mit dem Effekt von Kinase-Kaskaden, die zu einer Verstirkung des Signals
fithren (Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 288-290).

Beendet wird die Signaltransduktion mittels zwei Mechanismen. Einerseits kann das an die a-Untereinheit
gebundene GTP durch die GTPase wieder zu GDP + P; umgewandelt werden. Dadurch verbinden sich die
Untereinheiten wieder zu dem urspriinglichen trimeren G-Protein. Andererseits kann das cAMP durch die
Phosphodiesterase auch direkt inaktiviert werden (Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 288-290).



1.4 Nozizeption

Abbildung 2: Aufbau eines Neurons Abbildung 3: Nervale Weiterleitung eines Reizes vom
Nozizeptor zum Kortex

Um im Folgenden die Wirkweise von Opioiden zu verstehen, ist die Kenntnis iiber den Ablauf der
Schmerzwahrnehmung essenziell. Die Nozizeption beginnt mit der Aufnhahme eines Reizes durch Nozizep-
toren. Diese Sensoren sind perlschnurartig aufgetriebene periphere Axonendungen (siche Abb. 3) von no-
zizeptiven Neuronen (siche Abb. 2), deren Somata in den Hinterwurzelganglien liegen (siche Abb. 3). Sie
kommen {tiberall im Korper ausser in der Leber und dem Gehirn vor und weisen dort Rezeptoren auf, an
denen erregungshemmende Botenstoffe, darunter endogene (z.Bsp. Enkephalin) und exogene Opioide
(z.Bsp. Morphin), zu einer Desensibilisierung der Schmerzwahrnehmung fithren. Auch erregungsfordernde
Stoffe (z.Bsp. ATP, K", Bradykinin, Prostaglandin), die bei Verletzungen und Entziindungen freigesetzt
werden, binden an diese Rezeptoren und 16sen eine Sensibilisierung des Schmerzsignals aus (Silbernagl;
Despopoulos 2012, S. 336).

Weiter erfolgt die nervale Weiterleitung des Reizes {iber die Axone der Nozizeptoren, welche vorwiegend
langsam leitende C-Fasern und teilweise auch schnell leitende Ad-Fasern darstellen (siche Abb. 3). Dies
erklart das Phénomen, dass bei einer Verletzung zunéchst ein heller, durch Reizweiterleitung iiber Ad-
Fasern hervorgerufener, und erst danach ein dumpfer, langer anhaltender Schmerz (iiber C-Fasern) wahr-
genommen wird (Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 336).

Die Axone enden an Neuronen im Hinterhorn des Riickenmarks, sodass es zu einem Zusammentreffen,
genannt Konvergenz, von Afferenzen aus den inneren Organen und der Haut kommt. Nachfolgend folgt
eine Seitenkreuzung und die Afferenzen werden in den Vorderseitenstrangbahnen zunéchst zum Thalamus,
dann zum Kortex weitergeleitet (siche Abb. 3) (Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 336).



1.5 Opioidrezeptoren

Opioidrezeptoren (OR) kommen an den wichtigsten Schaltstellen der Schmerzverarbeitung im ZNS vor.
Dazu gehoren die Substantia gelatinosa des Hinterhorns, das zentrale Hohlengrau, absteigende nozizeptive
Bahnen, der Thalamus, das Pallidum und, wie bereits erwéhnt, periphere nozizeptive Fasern. Die OR sind
an Gi-Proteine gekoppelt, deren Stimulation zunichst eine cAMP-Senkung und somit eine Offnung der K*-
Kanile sowie eine Hemmung des Ca?'-Einstroms bewirkt, wodurch die neuronale Erregung unterdriickt
wird (Herdegen 2019, S. 376).

Bei Schmerzen werden die endogenen Liganden der OR, die Endorphine, vom Korper ausgeschiittet (Her-
degen 2019, S. 377). Die folgende Bindung an die OR bewirkt einen schmerzlindernden (analgetischen)
Effekt (Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 336). Die wichtigsten Liganden sind Enkephalin, f-Endorphin,
Dynorphin und Endomorphin (Herdegen 2019, S. 377). Des Weiteren binden auch pharmakologische Opi-
oide an die OR. Da alle diese Stoffe auch am limbischen und dopaminergen System binden, kann sich
schnell eine Sucht entwickeln (Herdegen 2019, S. 376).

Zu den drei Typen der OR gehdren der p-OR (MOR), der k-OR (KOR) und der 6-OR (DOR). Die Akti-
vierung des MORs bewirkt fast alle der von Opioiden erwiinschten und unerwiinschten Effekte, wodurch
diese nicht voneinander trennbar sind. Neben der Analgesie, die eine Linderung der Schmerzen bezeichnet,
und der Sedierung kommt es auch zur Atemdepression, Euphorie und Verstopfung (Obstipation) (Herdegen
2019, S. 376). Die KOR kommen vorwiegend im Kortex, bei Frauen auch im Riickenmark, vor und bewir-
ken eine ausgeprigte Sedierung, allerdings nur eine schwache Analgesie. Ausserdem ist die Gefahr einer
Atemdepression und auch einer Abhéngigkeit viel niedriger, da sie am limbischen System geringer expri-
miert sind. Zusétzlich wird bei der Stimulation der KOR die Dopaminfreisetzung gehemmt, was zu einer
Dysphorie fiihrt, wodurch sich die Stimmungslage der Betroffenen verschlechtern kann. Darum sollten
reine KOR-Agonisten bei Schmerzpatienten vermieden werden, da diese eine depressive Stimmungslage
provozieren kdnnen. Die stimulierten DOR bewirken eine starke Abhéngigkeit und Atemdepression, wes-
wegen Opioide mit einer hohen Rezeptoraffinitdt zum DOR nicht vorteilhaft sind (Herdegen 2019, S. 377).

1.6 Opioide

1.6.1 Pharmakokinetik

Die Wirkung verschiedener Opioide wird zum Teil von deren Affinitdt zum Opioidrezeptor (siche Tab. 1)
bestimmt, wobei der MOR im Gegensatz zum KOR eine gute Analgesie, aber gleichzeitig ein starkes Ab-
héngigkeitsrisiko mit sich bringt (Herdegen 2019, S. 377). Bei hoherer analgetischer Potenz, die die Wirk-
starke relativ zu dem Referenz-Opioid Morphin angibt, oder Dosierung der Wirkstoffe geht die Rezeptoraf-
finitdt vermehrt verloren. Es gibt lipophile und hydrophile Opioide, welche in den einzelnen Geweben un-
terschiedlich konzentriert werden kénnen (Herdegen 2019, S. 380-381).

Tabelle 1: Die relative Rezeptoraffinitdt der zwei wichtigsten Opioide
Wirkstoff MOR KOR DOR

Morphin +++ + +

Fentanyl 4+ + +




Sehr lipophile Opioide (z.Bsp. Fentanyl) werden schon auf dem Weg zum ZNS in der Lunge gebunden,
weswegen die Konzentration vor der Blut-Hirn-Schranke geringer ist. Zudem koénnen nur nichtionisierte
Molekiile diese Schranke penetrieren (Herdegen 2019, S. 378). Dies bedeutet, dass nur Molekiile des Me-
dikaments, welche keine Ladung aufweisen, durch einen selektiven Stofftransport durch das Endothel der
hirnversorgenden Blutgefdsse ins ZNS gelangen konnen (Martini et al. 2012, S. 431). Dadurch ist der Anteil
der ungeladenen Molekiile fiir eine rasche Anflutung im fettreichen Gehirn wichtig. Die Gesamtkonzent-
ration aller Molekiile — der ungeladenen und der ionisierten — sagt also wenig dariiber aus, wie schnell ein
Opioid im ZNS anflutet (Herdegen 2019, S. 378).

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Riickverteilung des Medikaments in die Peripherie. Nach der intrave-
ndsen Gabe des Opioids, wird dieses rasch aus dem ZNS in die peripheren Kompartimente wie die inneren
Organe, die Skelettmuskulatur oder das Fettgewebe umverteilt. Da die Opioid-Konzentration im Gehirn
dadurch geringer wird, nimmt der analgetische Effekt bereits nach 15-30 min ab. Nach einer Weile flutet
ein Anteil des Opioids aus den geséttigten Kompartimenten wieder zuriick ins ZNS und bleibt so im Korper
verteilt, ohne dass diese Menge im ZNS fiir eine Analgesie ausreicht (siche Abb. 4), was durch die Plasma-
/Eliminations-Halbwertszeit (HWZ) angegeben wird. Sie beschreibt die Zeit, nach der nur noch die Halfte
der Medikamentenkonzentration im Blut vorliegt und muss fiir jedes Opioid angegeben werden (Herdegen
2019, S. 378-379). Der Wirkstoff Sufentanil hat z.Bsp. eine Plasma-HWZ von iiber 200 min, wobei die
HWZ von Remifentanil nur 7 min betragt (Herdegen

2019, S. 390).

Je hoher die Eliminations-HWZ ist, desto hoher ist
auch das Akkumulationsrisiko des Wirkstoffes im

AR SCHWELLENWERT
Korper. Dementsprechend kann die Wirkung einer
erneuten Medikamentengabe lédnger anhalten, da die
peripheren Kompartimente bereits gesattigter sind
und das Opioid dadurch nicht mehr so schnell aus
dem ZNS abfluten kann. Zudem kommt es umge-
%o >

kehrt durch das kleinere Konzentrationsgefille ver-
mehrt zu einer Riickverteilung aus den Komparti-
menten ins Blut und das ZNS. Moderne Opioide
(z.Bsp. Alfentanil & Remifentanil) haben ein sehr
kleines Verteilungsvolumen, wodurch es kaum zu
einer Umverteilung in die peripheren Komparti-

KONZENTRATION IM ZNS

Abbildung 4: Anflutung des Opioids im ZNS: Fiir
eine ausreichende Analgesie muss eine Schwelle

) ) ) tiberschritten werden. Nach der Umverteilung in
mente und dadurch auch nicht zu einer Riickvertei- ;. peripheren Kompartimente wir diese nicht

lung ins Blut kommt. Das flihrt zu einem geringeren  mehr iiberschritten.
Akkumulationsrisiko und besseren Steuerbarkeit
dieser Medikamente (Herdegen 2019, S. 378-379).

1.6.2  Analgesie

Die Analgesie bezeichnet die medikamentdse Linderung von Schmerzen. Opioide werden in der Behand-
lung von sehr starken Schmerzen eingesetzt. Da diese das nozizeptive Zentrum des limbischen Systems,
nicht aber den Kortex, unterdriicken, sind die Schmerzen zwar noch lokalisierbar, werden jedoch nicht
mehr als unertriglich empfunden. Sowohl traumatische und postoperative Schmerzen als auch Schmerzen
bei Tumorleiden oder Organischdmien lassen sich durch eine Opioidtherapie lindern. Fiir die Behandlung
neuropathischer Schmerzen (Nervenschmerzen) oder von Entziindungsschmerz sind sie jedoch nicht ge-
eignet. Beschriebene Schmerzformen werden als opioidrefraktire Schmerzen bezeichnet. Auch Kopf-
schmerzen sollten nicht mit Opioiden therapiert werden (Herdegen 2019, S. 379-380).



1.6.3 OR-Agonisten

Morphin: Auch bekannt unter seinem Handelsnamen Sevredol®, stellt Morphin den Referenzwert aller
Opioide dar. Die analgetischen Potenzen der restlichen Wirkstoffe werden alle relativ zu Morphin angege-
ben. Es ist hydrophil und zu 80 % ionisiert, woraufhin es nur langsam im Gehirn anflutet (Herdegen 2019,
S. 386). Aus diesem Grund ist das Maximum der narkotischen Wirkung, die 120 min betrégt, erst nach 30
min erreicht (Herdegen 2019, S. 390). Es gilt als ein Wirkstoff mit einem sehr hohen First-pass-Effekt.
Dieser besagt, dass das Medikament nach der oralen Einnahme, zunichst die Leber durchlduft und teilweise
abgebaut wird, wodurch danach nur noch 20-40 % der Dosis systemisch verfiigbar sind. Beim Abbau ent-
stehen ein aktiver und ein inaktiver Metabolit, welche renal ausgeschieden werden. Durch die Einnahme
kann es zu vielen unerwiinschten Effekten wie Obstipation, Ubelkeit und einer Histaminfreisetzung kom-
men, wobei letztere einen Blutdruckabfall und Bronchospasmen hervorrufen kann (Herdegen 2019, S. 386).

Fentanyl: Als ein lipophiler Pethidin-Abkdmmling flutet Fentanyl in kurzer Zeit im ZNS an, wodurch das
Wirkungsmaximum bereits nach 5 min eintritt. Ausserdem ist es eines der wichtigsten Opioidnarkotika und
ist 200-mal stérker als Morphin. Verglichen mit seiner langen Plasma-HWZ von 220 min ist seine Wirk-
dauer von 30-40 min eher kurz, was auf sein hohes Verteilungsvolumen zuriickzufiihren ist. Als Folge einer
Nachinjektion kann darum schnell eine Akkumulation und ein Uberhang erfolgen, da es noch von der vor-
herigen Injektion nach der Riickverteilung in den peripheren Kompartimenten vorhanden war. Aufgrund
dessen gilt es als ein eher schlecht steuerbares Medikament (Herdegen 2019, S. 389-390).

Remifentanil: Mit einer sehr guten Steuerbarkeit durch die kurze, 7-
miniitige Eliminations-HWZ ist Remifentanil (Ultiva®) das Opioidnar-
kotikum mit der kiirzesten Wirkdauer von 5 min. Dies hat den Vorteil,
dass Patient:innen auch bei lédngerer Infusionsdauer nach Infusionsende
rasch aufwachen. Die analgetische Potenz relativ zu Morphin betragt 300
und es unterliegt dem alleinigen Abbau durch Blut- und Gewebsesterasen
(Herdegen 2019, S. 390). Remifentanil wird v.a. bei Operationen, bei de-
nen eine Anpassung des Analgesieniveaus notig ist, verwendet. Dabei
wird es den Patient:innen als eine kontinuierliche Infusion iiber eine

Spritzenpumpe verabreicht (siche Abb. 5) (Wetsch et al. 2014, S.41). ,.élbbildun'g 3: Sp rz:tzenp umpe fiir
intravenése Infusionen

1.64 OR-Antagonisten

Naloxon: Naloxon (Narcanti®) bindet als Antagonist an alle drei OR, bevorzugt aber den MOR. Es wird
benutzt, um die Wirkung der Opioide bei einer Uberdosierung zu antagonisieren, d.h. die Wirkung aufzu-
heben. Dabei kann es vorkommen, dass es mehrmals verabreicht werden muss, da es nur 30-45 min wirkt
(Herdegen 2019, S. 390).

1.6.5 Opioidnarkotika

Die sedierende und Schlaf auslosende Wirkung der Opioide ist v.a. in einer perioperativen Situation vor-
teilhaft. Trotzdem besteht immer noch eine gute Weckbarkeit des Patienten, was bei hohen Dosen von
Benzodiazepinen — eine wichtige Gruppe von Sedativa — nicht mehr der Fall ist (Herdegen 2019, S. 382).
Die fiir die Sedierung verwendeten Wirkstoffe besitzen alle eine hohe Affinitdt zum MOR. Neben Fentanyl
und Remifentanil gehoren auch noch Alfentanil und das sehr starke Sufentanil zu den Opioidanésthetika
(Herdegen 2019, S. 390). Bei der Einleitung einer Allgemeinandsthesie wird das Opioid als erstes der drei
Einleitungsmedikamente vor der Gabe eines Hypnotikums, damit der Patient einschlift, und eines Muskel-
relaxans verabreicht (Wetsch et al. 2014, S. 39). Muskelrelaxanzien dienen zur Entspannung der Skelett-
muskulatur (Wetsch et al. 2014, S. 48).



1.6.6 Toleranz

Das Risiko einer Toleranzentwicklung ist bei Opioiden mit kurzer Wirkdauer am hdochsten. Auch andere
Faktoren, wie z.Bsp. ein junges Alter haben Einfluss darauf. Eine Toleranz kann auf mehrere Arten entste-
hen: Zum einen kann es vorkommen, dass weniger korpereigene Endorphine ausgeschiittet werden. Dies
fiihrt im Anschluss zu einer erleichterten Transmission von Schmerzreizen auf die nozizeptive Bahn. Uber-
dies kann eine Hemmung der OR-Synthese oder eine Internalisierung (Aufnahme der OR ins Zellinnere)
der OR verursacht werden, sodass weniger Bindungsstellen fiir die Opioide verfiigbar sind. Zuletzt konnen
pronozizeptive Signalproteine hdufiger vorkommen, wodurch Schmerzen verstirkt wahrgenommen werden
(Herdegen 2019, S. 379).

1.7 B-Adrenozeptoren

Die am Crosstalk beteiligten B-Adrenozeptoren (f-AR) kommen als drei Haupttypen (B1, 2, f3) im mensch-
lichen Kérper vor (Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 88-89). Uberwiegend sind sie in der Skelettmuskula-
tur, am Herzen, in den Atemwegen und der glatten Muskulatur vorhanden (Martini et al. 2012, S. 504). Sie
werden durch Katecholamine (Gruppe von Neurotransmittern und Hormonen) aktiviert, wobei Noradrena-
lin nur an den B1-AR und Adrenalin an i- und B2-AR bindet.

Wenn der B-AR stimuliert wird, aktiviert die as-Untereinheit des an jeden B-AR gekoppelten Gs-Proteins
die AC, welche dann zur Freisetzung von cAMP beitrégt. Die erhdhte cAMP-Konzentration fiihrt in Folge
zu einer Aktivierung der PKA, welche fiir die Phosphorylierung diverser Proteine verantwortlich ist. Bei
Bi-AR fiihrt dies zur Offnung von Ca**-Kanilen, wodurch es zu einem Anstieg der intrazelluliren Ca?'-
Konzentration kommt (siche Abb. 6). Dies wiederum resultiert in einem positiv inotrop (Kontraktionskraft
steigernden), dromotrop (Erregungsleitung steigernden) und chronotrop (Herzfrequenz steigernden) Effekt.
Die Aktivierung von B2-AR fiihrt zwar auch zu einem cAMP-Anstieg, jedoch bewirkt dieser eine Senkung
der intrazelluldren Ca**-Konzentration. Wieso dies geschieht, ist zurzeit noch etwas unklar. Bekannt ist
aber, dass unter anderem eine Dilatation der Bronchiolen sowie eine Relaxation der Magen-Darm-Musku-
latur ausgeldst wird (Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 88).

1.8 p-Blocker

B-Blocker sind Medikamente, die als Kardiaka zur Behandlung von Herzrhythmusstdrungen und Herzin-
suffizienz sowie auch als Antihypertensiva (Medikamente zur Blutdrucksenkung) eingesetzt werden (Her-
degen 2019).

1.8.1 Pharmakokinetik

Der Wirkmechanismus von B-Blockern besteht darin, dass sie an die f-AR binden und diese blockieren.
Die beiden wichtigsten Effekte dieser Medikamentengruppe sind die blutdrucksenkende sowie die antiar-
rhythmische und HF-reduzierende Wirkung. Erstere ist noch nicht genau geklart, wird aber sicher durch
die Blockade der Bi1-AR und der daraus resultierenden Sympathikusaktivitits-Hemmung sowie auch durch
die Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems verursacht (Herdegen 2019, S. 117). Letztere Effekte be-
stehen, da [B-Blocker die Erregung des Sinusknotens hemmen. Nebenbei wird zudem die AV-
Uberleitungszeit verlingert und das Risiko von kreisenden Erregungen in den Vorhdfen gesenkt (Herdegen
2019, S. 145). Dartiiber hinaus vermittelt die gesenkte HF eine Erh6hung des Sauerstoffangebots im Herzen,
was zur Prévention von z.Bsp. Angina-pectoris-Anféllen oder anderen kardiovaskuldren Ereignissen aus-
genutzt wird (Herdegen 2019, S. 131).



Aufgrund beschriebener Eigenschaften kommen B-Blocker v.a. bei arterieller Hypertonie, tachykarden
Herzrhythmusstdrungen, zusétzlich aber auch bei Herzinsuffizienz und der koronaren Herzkrankheit zum
Einsatz (Herdegen 2019, S. 118).

Die meisten Wirkstoffe weisen eine Préferenz auf, an den B1-AR zu binden, wodurch sie als $-Blocker mit
hoher Pi-Selektivitit bezeichnet werden (siche Tab. 2). Trotzdem ist eine Bindung an den B2-AR nicht
ausgeschlossen, weswegen diese Medikamente auch die B2-AR-vermittelten Effekte unterdriicken kénnen.
Demzufolge ist eine B-Blocker-Therapie bei Asthma bronchiale kontraindiziert, da es durch eine unge-
wollte B2-AR-Blockade zu einer Bronchokonstriktion kommen kann (Herdegen 2019, S. 118-119).

Tabelle 2: pi-Selektivitdt der wichtigsten p-Blocker

Wirkstoff Pi1-Selektivitit
Bisoprolol +++
Nebivolol T+

Metoprolol +

Propranolol —

1.8.2 Wirkstoffe

Bisoprolol: Dieser Wirkstoff tragt die Handelsnamen Concor® oder Bilol® und unterliegt einem eher klei-
nen First-pass-Effekt in der Leber von 10 %. Seine HWZ betrédgt 10-12 h, weswegen es nur einmal pro Tag
eingenommen werden muss (Herdegen 2019, S. 118-119).

Nebivolol: Nebilet® besitzt einen sehr hohen First-pass-Effekt von 80-90 %, wodurch seine Bioverfligbar-
keit stark verringert ist. Ergénzend zu den fiir B-Blocker typischen Effekten, bringt Nebivolol zusétzlich
auch eine vasodilatierende Wirkung mit sich, welche durch eine NO-Freisetzung hervorgerufen wird. Eine
1-mal tagliche Applikation ist aufgrund der langen HWZ von 17-31 h moglich (Herdegen 2019, S. 118-
119).

Metoprolol: Metoprolol, auch bekannt unter Belok-Zok®, unterliegt ebenfalls einem hohen First-pass-
Effekt von 60 %. Wegen der kurzen HWZ von nur 3-4 h wird es meistens als Tartrat oder Succinat (als
Verbindung mit einem Salz) eingenommen, um die HWZ fiir die Ermdglichung einer 1-mal taglichen Ein-
nahme zu verzogern (retardieren) (Herdegen 2019, S. 118-119).

Propranolol: Mit einem First-pass-Effekt von 60 % und einer sehr kurzen HWZ von 2-5 h muss Propra-
nolol (Dociton®) mehrmals am Tag eingenommen werden (Herdegen 2019, S. 118-119).

1.9 Crosstalk Hypothese

Durch Experimente an isolierten Rattenherzen wurde bereits 1997 der Crosstalk (Wechselwirkung) zwi-
schen 8-OR und Bi-AR aufgezeigt. Dabei wurde der i1-AR zundchst mit Noradrenalin stimuliert, worauf
der linksventrikuldre systolische Druck und die cAMP-Konzentration um mehr als das Zweifache anstiegen
(siche Abb. 6). Eine anschliessende Verabreichung von Leucin-Enkephalin, einem OR-Agonisten, wirkte



auf den Effekt von Noradrenalin inhibitorisch (siche Abb. 6). Um sicherzustellen, dass diese Senkung auch
durch Leucin-Enkephalin hervorgerufen wurde, verabreichte man Naloxon, den OR-Antagonisten, welcher
die Hemmung riickgingig machte (Pepe et al. 1997). Demzufolge hemmen stimulierte OR die durch akti-
vierte B1-AR hervorgerufenen Effekte.

Auch mit der Frage, tiber welchen Mechanismus diese Wechselwirkung stattfindet, beschéftigte man sich
im Rahmen dieser Studie. Dabei zeigte sich, dass der Crosstalk tiber G-Proteine und deren Signaltransduk-
tion stattfindet (Pepe et al. 1997). Dafiir wurden die Ratten im Voraus mit dem Pertussis-Toxin infiziert,
welches Gi-Proteine inaktiviert (Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 290). Im Anschluss wurde nochmals der
gleiche Versuch durchgefiihrt, doch hier verursachte Leucin-Enkephalin keine Hemmung der Wirkung von
Noradrenalin. Dies zeigt, dass ohne die an die OR und B1-AR gekoppelten Gi- und Gs-Proteine keine Wech-
selwirkung zwischen den beiden Rezeptortypen stattfinden kann (Pepe et al. 1997). Somit steht fest, dass
sich OR und Bi-AR iiber den bereits beschrieben Vorgang der Signaltransduktion gegenseitig beeinflussen
konnen (siche Abb. 6).

Ein Crosstalk zwischen OR und B2-AR konnte ausgeschlossen werden, indem nur der 32-AR und nicht der
B1-AR durch Zinterol, einem P2-Agonisten, aktiviert wurde. Daraus resultierte zwar wieder ein positiv in-
otroper Effekt, der jedoch danach nicht durch Leucin-Enkephalin inhibiert werden konnte. Damit wird be-
wiesen, dass der Crosstalk nur bei Beteiligung der B1-AR stattfinden kann. Dies ist insbesondere bei unter-
suchter Fragestellung wichtig, da, wie bereits beschrieben, die meisten B-Blocker-Wirkstoffe eine Préfe-
renz, an den B1-AR zu binden, aufweisen (Pepe et al. 1997).

> Regulation des Calciumeinstroms und

Kontraktion von Kardiomyozyten

Abbildung 6: Crosstalk zwischen f1-AR und OR

Auch im klinischen Alltag konnte gezeigt werden, dass f2-AR nicht am Crosstalk beteiligt sind. So hatten
Patient:innen, welche Pi.selektive B-Blocker einnahmen, einen geringeren postoperativen Opioidverbrauch
als solche, deren B-Blocker-Therapie aus unselektiven Wirkstoffen wie z.Bsp. Propranolol bestand. Bei
diesen Proband:innen war im Gegensatz zu Personen ohne -Blocker-Therapie der Opioidverbrauch zwar
ebenfalls verringert, jedoch nicht im selben Ausmass wie derjenige mit selektiven -Blockern behandelten
Patient:innen (Starr et al. 2019). Der Grund hierfiir sind die selektiven Wirkstoffe, welche — im Gegensatz
zu den unselektiven — vermehrt die B1-AR blockierten, wodurch der cAMP-Spiegel tiefer als bei einer gros-
seren Anzahl aktivierter f1-AR war. Im Anschluss war eine geringere Menge Opioide ndtig, um den bei
einer cAMP-Senkung resultierenden inhibitorischen Effekt auf die Proteinkinase A hervorzurufen, sodass
der Ca*"-Einstrom gehemmt und somit die neuronale Erregung unterdriickt wurde (Herdegen 2019, S. 376).
Wiren B2-AR auch beteiligt gewesen, hétte der Opioidverbrauch bei Personen mit selektiven -Blockern
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hoher sein miissen. Denn aufgrund der mehrheitlich fehlenden Blockierung der B2-AR, hitten diese dadurch
ungehindert durch Adrenalin stimuliert werden konnen. Dies fiihrt zu einem erhohten cAMP-Spiegel,
wodurch mehr Opioide nétig sind, um diesen wieder zu senken. In dieser Studie konnte dies nicht nachge-
wiesen werden.

Wahrscheinlich senken B-Blocker nicht nur den erwihntem postoperativen Opioidkonsum, sondern auch
den intraoperativen. In vorliegender Arbeit gilt es, diese Vermutung zu iiberpriifen. Sollte sich die Hypo-
these bestétigen, dass eine B-Blocker-Therapie die ndtige Opioiddosis stark reduzieren kdnnte, wére eine
Reduktion der oft unerwiinschten Nebenwirkungen dieser Substanz fiir die Patient:innen ein wichtiger Vor-
teil (Herdegen 2019, S. 376).

Aufgrund dessen ergibt sich folgende Fragestellung:

Hat eine chronische [-Blocker-Therapie eine Auswirkung auf den intraoperativen Opioid-Verbrauch bei
einer Knie- oder Hiift-TEP?

Demzufolge lassen sich nachstehende Null- und Alternativhypothese aufstellen:

Nullhypothese: Der Einsatz einer chronischen f-Blocker-Therapie hat keinen Einfluss auf den stiindlichen
intraoperativen Opioidverbrauch.

Alternativhypothese: Der Einsatz einer chronischen p-Blocker-Therapie verringert den stiindlichen intra-
operativen Opioidverbrauch aufgrund des Rezeptor Crosstalks.

Zur Uberpriifung der Hypothese soll in dieser Arbeit untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen
der Hohe der B-Blocker-Dosis und dem stiindlichen kumulativen Opioid-Verbrauch besteht. Dazu werden
die Anésthesieprotokolle von 20 Patient:innen des GZO Spital Wetzikon ausgewertet.
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2 Methoden

In der Klinik fiir Anésthesiologie des GZO Spital Wetzikon werden iiber eine Zeitspanne von etwa drei
Monaten (22.01.2024 - 07.05.2024) Patient:innendaten von 20 Patient:innen (n = 20), die sich einer Knie-
oder Hiift-TEP unterzogen, gesammelt. Es handelt sich um eine single-center prospektive Observationsstu-
die mit Ermittlung der totalen, intraoperativ verabreichten Opioidmenge pro Stunde. Dies ermdglicht es, zu
untersuchen, ob ein Unterschied der Opioidmengen zwischen beiden Gruppen vorliegt und ob eine Korre-
lation zwischen der Hohe der $-Blocker-Dosis und der Opioidmenge besteht.

2.1 Untersuchungsablauf und Versuchspopulation

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

e  Unterzeichnung des General Consent e Notfalleingriffe

e  Schriftliche Einwilligung zur Datenerhebung fiir die
Maturitatsarbeit

® Operation im Zeitraum vom 22.01.2024 - 07.05.2024

e Elektive Eingriffe im Rahmen einer Knie- oder Hiift-
TEP

® Geplante Allgemeinanésthesie

Da es sich bei dieser Untersuchung um eine prospektive Observationsstudie handelt, ist zur Studienteil-
nahme der General Consent und eine zusétzliche schriftliche Patienteneinverstindniserklarung der Teilneh-
mer notig. Ein Antrag bei der kantonalen Ethikkommission ist nicht erforderlich.

Die Kandidatenrekrutierung erfolgt unter Beriicksichtigung oben genannter Einschlusskriterien (siche Tab.
3) durch den betreuenden Anésthesisten des GZO Spitals Wetzikon im Zeitraum vom 22.01.2024 bis zum
07.05.2024. Anschliessend werden die Kandidat:innen in der Anésthesiesprechstunde iiber die geplante
Studie aufgeklért. Im Falle einer schriftlichen Einwilligung werden nachfolgend die Basis- und intraopera-
tiven Daten erhoben. Bei allen Fillen handelt es sich um geplante Allgemeinandsthesien und nicht um
Notfalleingriffe.
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2.2 Datenerhebung

2.2.1 Basischarakteristika

Die Basisdaten werden in allen Féllen der Patientenakte entnommen. Sie werden auf folgende beschrinkt:
e BMI

® Alter

®  Geschlecht

®  Art der Operation: Knie- oder Hiift-TEP

e  Wirkstoff und Tagesdosis der chronischen -Blocker-Therapie. Es werden Patient:innen mit einer f3-
Blocker-Therapie mit den Wirkstoffen Metoprolol, Nebivolol, Bisoprolol und Propranolol in die Da-
tenerhebung mit eingeschlossen.

Tabelle 4: Basischarakteristika der an der Studie beteiligten Patient.:innen

n=20 Ohne p-Blocker-Therapie Mit p-Blocker-Therapie

n=10) (n=10)
Geschlecht:
Mainnlich n=4 (20 %) n=>5(25%)
Weiblich n=26 (30 %) n=>5(25%)
Durchschnittliches
Alter (Jahre) @77.1 (68.0 —92.0) 073.3 (66.0 — 87.0)
BMI

226.1(21.5-32.7) 229.0 (22.4-34.3)
Art der Operation:
Huift-TEP n=9 (45 %) n=>5(25%)
Knie-TEP n=1( %) n=>5(25%)
p-Blocker-Wirk-
stoffe:

- n=>5(25%)
Bisoprolol

- n=1( %)
Nebivolol

- n=3 (15 %)
Metoprolol

- n=1( %)

Propranolol
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Insgesamt werden 20 Patient:innen eingeschlossen, 11 Frauen und 9 Ménner (siche Tab. 4), welche beziig-
lich Basischarakteristika ausgeglichen sind. Die Gruppe mit B-Blocker-Therapie setzt sich aus 50 % Frauen
und 50 % Maénnern zusammen. Die Gruppe ohne B-Blocker-Therapie besteht aus 40 % Ménner und 60 %
Frauen.

Die Proband:innen sind 66 bis 92 Jahre alt, wobei das Durchschnittsalter der B-Blocker-Gruppe um 3.8
Jahre tiefer (77.1 Jahre) als in der Gruppe ohne B-Blocker-Therapie (73.3 Jahre) liegt (siche Tab. 4). Die
Korpergrosse betriagt zwischen 157 cm bis 181 cm. Die Durchschnittswerte beziiglich BMI der zwei Ver-
gleichsgruppen unterscheiden sich sehr (siche Tab. 4). Der Mittelwert des BMIs der B-Blocker-Gruppe (29)
liegt dabei um 2.9 iiber demjenigen der Gruppe ohne B-Blocker-Therapie (26.1). Ausserdem ist die Streu-
breite des BMIs, welcher sich von 21.5 bis 34.3 erstreckt, ausgepragt.

Von den 20 Patient:innen wurde bei 14 eine Hiift-TEP durchgefiihrt, bei sechs Personen eine Knie-TEP
(siche Tab. 4). Wahrend in der B-Blocker-Gruppe je fiinf Proband:innen eine Hiift-TEP und eine Knie-TEP
hatten, gab es in der Gruppe ohne B-Blocker-Therapie nur eine Person, die sich einer Knie-TEP unterzog.
Es werden nur Eingriffe in die Datenerhebung mit eingeschlossen, die eine der genannten Operation dar-
stellen, da die Patient:innen einerseits &lter sind und dadurch ein grosserer Anteil B-Blocker einnimmt.
Andererseits kommt es bei orthopddischen Eingriffen wie TEPs zu starken intra- und postoperativen
Schmerzen, weswegen eine starke Analgesie notig ist.

50 % der Personen der B-Blocker-Gruppe (n = 5) nehmen den Wirkstoff Bisoprolol ein (siche Tab. 4). Am
zweithdufigsten (n = 3) wird der Wirkstoff Metoprolol fiir die chronische B-Blocker-Therapie verwendet.
Die beiden Wirkstoffe Nebivolol und der unselektive -Blocker Propranolol werden von je einer Person
eingenommen.

2.2.2  Intraoperative Daten

Die intraoperativen Daten werden wahrend der OP vom jeweiligen be- : —_—
treuenden Anésthesisten im Rahmen eines gew6hnlichen Anésthesie- E i E;_: sl
Protokolls zusammengetragen. Bei der anschliessender Analyse wer- PR <1
den folgende Daten beriicksichtigt: v o
0 TClee [ng/mi}

®  Verabreichte totale Opioiddosis von Fentanyl und Remifentanil ' mm mel &4
® Dauer der OP zwischen dem Ende der Narkoseeinleitung und der Porvercare. OS5/, &

Naht 4,!:_ Sl g ik

Abbildung 7: Ausschnitt ei-

Die Datenblétter mussten aufgrund des Datenschutzes nach deren Ana- nes Andsthesieprotokolls

lyse vernichtet werden. Aufgrund dessen kdnnen die Rohdaten nicht im
Anhang publiziert werden.

Wihrend der Eingriffe werden alle Patient:innen von 16 verschiedenen Anésthesist:innen oder Expert:in-
nen Anésthesiepflege NDS HF betreut. Zur Narkoseinduktion wird in allen Féllen das Hypnotikum Propo-
fol (Disoprivan®) benutzt. Als Muskelrelaxans wird zur endotrachealen Intubation Rocuronium (Esme-
ron®) verwendet. Im Laufe der Operation erhalten alle Patient:innen die Opioide Fentanyl und Remi-
fentanil sowie auch das Nicht-Opioid-Analgetikum Paracetamol. Zusétzlich wird allen das Antiemetikum
Ondansetron verabreicht. Neben diesem kamen in einzelnen Fillen 12 weitere Medikamente zum Einsatz
(siche Tab. 5).



Tabelle 5: Intraoperativ verabreichte Medikamente

*(Herdegen 2019), **(Genzwiirker; Hinkelbein 2018), ***(Rossi;Dobler 2017), ****(Wetsch et al. 2014)
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Wirkstoff Handelsname Medikamentengruppe Anzahl Pa-
tient:innen

Dexamethason** Mephameson® Glukokortikoid 18
Tranexamsiure*** Cyclokapron® Koagulationsforderung 17
Metamizol* Novalgin® COX-Inhibitor 14
Ephedrin**** - Sympathomimetikum 12
Neostigmin** - Cholinesterasehemmer 10
Noradrenalin*** Arterenol® Sympathomimetikum 8
Ketorolac* Tora-dol® COX-Inhibitor 6
Clonidin* Catapresan® a2-AR-Agonist 2
Atropin*** - Anticholinergikum 2
Sugammadex** Bridion® Antagonist von Rocuronium 2
Droperidol* - Neuroleptikum 1
Urapidil*** - Sympatholytikum 1

2.3 Aquivalenzdosis bei -Blockern

Um eine Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen -Blocker-Wirkstoffen zu gewéhrleisten, wird die Do-
sishohe als Prozentzahl angegeben. Diese berechnet sich aus dem Verhiltnis der individuellen Tagesdosis
und der von der Arzneimittel Kommission der Deutschen Apotheker angegebenen Tageshdchstdosis. So
nimmt beispielsweise ein Patient mit der Tagesdosis von 5 mg des Wirkstoffs Bisoprolol, dessen Hochst-
dosis 20 mg pro Tag betriigt, eine Aquivalenzdosis von 25 % ein (Arzneimittel Kommission der Deutschen
Apotheker 2020, S. 1). Folgende Tabelle beinhaltet alle von den Kandidat:innen eingenommenen Wirk-

stoffe (siehe Tab. 6).
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Tabelle 6: B -Blocker-Wirkstoffe mit der zugehorigen Tageshochstdosis

Wirkstoff Tageshochstdosis
Metoprolol 200 mg
Nebivolol 10 mg
Bisoprolol 20 mg
Propranolol 320 mg
24 Morphiniquivalenzdosis und Opioidverbrauch pro Stunde

Die Vergleichbarkeit der verabreichten Opioide wird durch die Umrechnung auf die Morphinidquivalenz-
dosis (MAD) ermoglicht. Dabei wird Morphin als Referenz-Opioid mit der analgetischen Potenz von 1
festgesetzt. Die Potenzen der restlichen Opioide werden relativ zu der von Morphin angegeben (siche Tab.
7). So entspricht 1 mg Remifentanil 300 mg Morphin, da dessen analgetische Potenz 300 betrdgt (Herdegen
2019, S. 390).

Tabelle 7: Opioide und deren analgetische Potenz

Wirkstoff Analgetische Potenz
Morphin 1

Fentanyl 200

Remifentanil 300

Die initial verabreichte Opioiddosis zur Narkoseeinleitung und Intubation erfolgt oft patientenunabhéngig
und entspricht einer konstanten Fentanyldosis. Entsprechend ist diese Opioiddosis oft unabhéngig von an-
deren Einfliissen wie z.Bsp. von einer fiir die Untersuchung wichtigen B-Blocker-Therapie und wiirde die
Ergebnisse verfdlschen. Aus diesem Grund wird zundchst bei allen Personen die erste Dosis Fentanyl von
der Fentanyl-Gesamtdosis abgezogen.

Im Anschluss wird diese berechnete Fentanyl-Menge mit der dazugehorigen analgetischen Potenz von 200
multipliziert und somit in die MAD umgewandelt. Dasselbe erfolgt ebenfalls mit der totalen Remifentanil-
Menge, welche mit der analgetischen Potenz von 300 multipliziert wird. Die absolute Opioidmenge ergibt
sich daraus aus der Summe der beiden MADs.

Aufgrund der unterschiedlichen Eingriffsdauer der Operationen und zur Objektivierung der Ergebnisse,
wird der stiindliche Opioidverbrauch ausgerechnet. Dazu wird die absolute Opioid-Menge mit Hilfe des
bereits berechneten Zeitintervalls zwischen dem Ende der Narkoseeinleitung und der Naht auf eine Stunde
umgerechnet.
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2.5 Statistik

Um zu iiberpriifen, ob der Crosstalk zwischen B-AR und OR auch im klinischen Alltag zu beobachten ist,
werden zur Analyse der Daten drei Auswertungsarten gewéhlt: eine lineare Regressionsanalyse, eine Dar-
stellung als Boxplot und ein Sdulendiagramm.

2.5.1 Lineare Regressionsanalyse

Mit den Daten der berechneten B-Blocker-

Aquivalenzdosen und des stiindlichen Opio- 1000 )
idverbrauchs wird auf Microsoft Excel ein 900 o o ....-.'
Streudiagramm erstellt. Dabei stellt der 800 -

stiindliche Opioidverbrauch (abhingige Va- 700 ' y'=0.9092x + 36.507
riable) die x-Achse und die B-Blocker-Aqui- 600 ° R?=0.8396
valenzdosis (unabhéngige Variable) die y- 500 . °

Achse dar. Anschliessend wird eine Trendli- 400 ° ..-0' - e

nie (Regressionsgerade) gelegt. Ist diese 300

steigend, liegt eine positive Korrelation zwi- 200 _.-"'

schen den Variablen vor (siche Abb. 8), was 100 | . ol

bedeuten wiirde, dass der Opioidverbrauch 0 .‘.‘

mit steigender P-Blocker-Dosis zunimmt. 0 200 400 600 800 1000 1200

Féllt die Trendlinie, deutet dies auf eine ne-

gative Korrelation hin. Im Fall einer Stei- Abbildung 8: Allgemeines Beispiel einer linearen Regressi-

gung der Regressionsgerade vonm =0 —e¢i-  onsanalyse: ein Streudiagramm mit gelegter Trendlinie, der
ner Horizontalen — besteht kein Zusammen-  Geradengleichung und dem Determinationskoeffizienten

hang zwischen den beiden Grossen.

Das statistische Mass R?, namens Determinationskoeffizient, betrigt in diesem Fall 0. Es beschreibt den
Abstand der Daten zur Trendlinie. Liegen diese im Idealfall alle auf dieser, nimmt R? den Wert 1 an und es
besteht ein linearer Zusammenhang zwischen den beiden Variablen. Je grosser also dessen Wert ist, desto
starker héngt die abhéngige Variable von der unabhéngigen ab (Minitab 2020). Im Bespiel einer linearen
Regression (siche Abb. 8) besitzt R?> einen Wert von ca. 0.84, was bedeutet, dass die beiden Variablen
relativ stark voneinander abhingen.

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Korrelation rein zufillig entstanden ist, wird mittels des P-Werts be-
schrieben. Ist dieser kleiner als das Signifikanzniveau von 0.05, ist die Korrelation signifikant und die Null-
hypothese wird abgelehnt. Bei einem P-Wert tiber dem Signifikanzniveau — also grosser als 0.05 — wird die
Alternativhypothese abgelehnt und die Nullhypothese nicht verworfen.

Diese statistische Auswertungsmethode ist daher ideal fiir die vorliegende Arbeit, da hiermit die unter-
schiedliche B-Blocker-Dosis in die Auswertung mit einbezogen werden kann. Dies wére bei einem einfa-
chen Vergleich der beiden Vergleichsgruppen nicht moglich, da nur ein Bezug der Gruppe mit 3-Blocker-
Therapie und ohne pB-Blocker-Therapie beurteilt werden kdnnte.



2.5.2  Boxplot

Zusétzlich zur genaueren Auswertungsart als Regressionsanalyse werden
die 20 Patient:innen in zwei Gruppen eingeteilt: die Gruppe ohne B-Blo-
cker-Therapie und die B-Blocker-Gruppe. In der Folge wird pro Gruppe je
ein Boxplot vom stiindlichen Opioidverbrauch erstellt. In einem Boxplot
werden die 50 % am nédchstem am Median liegenden Daten von einer Box
umgeben (siche Abb. 9). Die Spannweite zwischen der unteren und oberen
Begrenzung der Box nennt sich Interquartilsabstand. Der Median wird da-
rin als horizontale Linie in der Box gekennzeichnet. In dieser Auswer-
tungsart wird zudem auch der Mittelwert in Form eines Kreuzes angege-
ben. Der Grossteil der restlichen 50 % der Werte liegt tiber und unter der
Box im durch vertikale Linien gekennzeichneten Bereich der Whisker
(siche Abb. 9). Meistens ist die Linge der Whisker von der Begrenzung
der Box bis zum Maximum/Minimum des Datensatzes definiert, sofern es
keine Ausreisser gibt. Die restlichen Werte befinden sich als Punkte dar-
gestellt innerhalb der Whisker (Fahrmeir et al. 2016, S. 59-63).

Die Auswertung mithilfe eines Boxplots wird gewéhlt, da dadurch die

Grosse der Streuung der Werte gut zu erkennen ist. Ausserdem wird durch
diese Methode ein Vergleich der Mittelwerte und des Medians ermdglicht.

2.5.3 Siulendiagramm
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Abbildung 9: Allgemeines Bei-
spiel eines Boxplots

Zuletzt werden die Werte des stiindlichen Opioidverbrauchs nach der Hohe der B-Blocker-Dosis sortiert
und in einem Saulendiagramm dargestellt. Dabei befinden sich die 10 Patient:innen ohne B-Blocker-The-
rapie auf der linken Hélfte der Abbildung. Die Proband:innen der B-Blocker-Gruppe werden auf der rechten
Hilfte von links nach rechts mit steigender B-Blocker-Aquivalenzdosis angeordnet. Diese Anordnung er-
moglicht es, zu sehen, wie stark der stiindliche Opioidverbrauch der Patient:innen in den Vergleichsgruppen
variiert und ob er mit zunehmender -Blocker-Dosis sinkt. Zudem lassen sich so die Resultate hervorragend

visualisieren.
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Anhand folgender erhobener Daten soll iiberpriift werden, ob sich eine regelmissige B-Blocker-Therapie
auf die Dosis des intraoperativen Opioidverbrauchs auswirkt. Dazu wurden die intraoperativen Daten des
Fentanyl- und Remifentanilverbrauchs gesammelt, als MAD addiert und schliesslich auf eine Dosis in mg
/ Stunde umgerechnet (siche Tab. 8). Zuvor erfolgte in der -Blocker-Gruppe die Erfassung der Tagesdosis.
Mithilfe der Tageshochstdosis wurde die B-Blocker-Aquivalenzdosis bestimmt.

Tabelle §: Opioid-Mengen bei Patient:innen mit (Nr. 1-10) und ohne S-Blocker-Therapie (Nr. 11-20)
M = Metoprolol, N = Nebivolol, B = Bisoprolol, P = Propranolol

Proban- Fentanyl- Remifentanil- Absolute Opioid- Opioidmenge Tagesdosis  Aquivalenz-

den-Num- Menge Menge Menge als MAD  als MAD pro  B-Blocker dosis B-Blo-

mer g Stunde cker
[mg] [mg] [mg] [mg/h] [mg] (%]

1 0.25 0.63 239.00 135.28 25.00(M) 12.50

2 0.30 1.00 360.00 177.05 5.00 (N) 50.00

3 0.30 0.55 225.00 112.50 2.50 (B) 12.50

4 0.40 0.43 209.00 96.46 7.50 (B) 37.50

5 0.35 0.47 211.60 107.59 2.50 (B) 12.50

6 0.35 1.04 382.30 163.84 5.00 (B) 25.00

7 0.20 0.66 238.00 136.00 25.00 (M) 12.50

8 0.40 0.75 305.00 82.81 250.00 (P)  78.13

9 0.20 0.63 227.80 125.39 1.25 (B) 6.25

10 0.35 0.47 211.00 119.43 25.00 M) 12.50

11 0.60 0.90 390.00 97.50 0 0

12 0.30 0.72 274.50 145.75 0 0

13 0.25 0.49 197.90 93.50 0 0

14 0.35 0.83 317.50 146.54 0 0

15 0.30 0.37 171.60 81.71 0 0

16 0.45 0.74 312.00 156.00 0 0

17 0.50 0.54 262.00 154.12 0 0

18 0.35 0.50 220.00 124.53 0 0

19 0.35 0.82 316.00 162.05 0 0

20 0.35 0.62 254.80 129.56 0 0
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Um eine mogliche Korrelation zwischen der Hohe der B-Blocker-Dosis und dem stiindlichen Opioidver-
brauch festzustellen, wurde mittels eines Streudiagramms und gelegter Trendlinie eine lineare Regression
erstellt (siche Abb. 10). In diesem Diagramm wird deutlich, dass ein Grossteil der Datenpunkte der -
Blocker-Gruppe im Bereich einer eher niedrigen B-Blocker-Aquivalenzdosis liegen. Nur ein einziger Da-
tenpunkt weist eine B-Blocker-Aquivalenzdosis mit einem Wert von iiber 50 % auf. Insgesamt kann eine
grosse Streuung der Werte unabhiingig der B-Blocker-Aquivalenzdosis festgestellt werden.
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Abbildung 10: Lineare Regression des stiindlichen Opioidverbrauchs und der -Blocker-Aquivalenzdo-
sis mit fallender Trendlinie

In der linearen Regressionsanalyse ist eine leichte negative Korrelation zu erkennen (siehe Abb. 10). Diese
geht mit einer flachen Trendlinien-Steigung von m = -0.196 einher. Mit R? = 0.0205 liegt ein sehr geringer
linearer Zusammenhang vor, der vernachldssigbar ist. Da der P-Wert 0.5468 betragt, ist die Korrelation
nicht signifikant (siche Tab. 9).

Tabelle 9: Auswertungsdaten der linearen Regression in Excel

Trendliniengleichung y =-0.196x + 129.92
Steigung m=-0.196
Determinationskoeffizient R2=10.0205

P-Wert 0.5468

Signifikanzniveau 0.05
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Im Vergleich der beiden Boxplots weisen die Werte des stiindlichen Opioidverbrauchs der Patient:innen-
Gruppe ohne B-Blocker-Therapie einen grosseren Interquartilsabstand und dadurch eine grossere Streu-
ung auf als die der Gruppe mit einer f-Blocker-Therapie (siche Abb. 11). Im Boxplot der Gruppe mit ei-
ner B-Blocker-Therapie ist die Streuung der Werte zwar geringer, es bestehen aber grossere Extrema.

Der Median des stiindlichen Opioidverbrauchs der Gruppe mit einer B-Blocker-Therapie liegt um ca. 14
mg/h tiefer als derjenige der Gruppe ohne -Blocker-Therapie (siche Abb. 11). Bei der Betrachtung der
Mediane féllt ebenfalls auf, dass derjenige der Gruppe ohne B-Blocker-Therapie viel ndher am oberen
Quartil liegt, was auf eine asymmetrische Verteilung der Daten hindeutet. Dagegen ist die der -Blocker-
Gruppe beinahe symmetrisch mit einer leichten Naherung an das untere Quartil.

Die Mittelwerte des stiindlichen Opioidverbrauchs beider Patient:innen-Gruppen unterscheiden sich nur
leicht um ca. 3.5 mg/h (siche Abb. 11). In keiner der Vergleichsgruppen lassen sich Ausreisser finden,
wodurch die Langen der Whisker die Maximal- und Minimalwerte darstellen und sich keine weiteren Da-
tenpunkte ausserhalb dieser befinden.
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Abbildung 11: Der stiindliche Opioidverbrauch der Patient:innen-Gruppe ohne p-Blocker-Therapie
(rot) und der mit -Blocker Therapie (griin) als Boxplot dargestellt.
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Werden die Daten in einem S#&ulendiagramm dargestellt (siche Abb. 12), zeigt sich, dass der stiindliche
Opioidverbrauch in beiden Gruppen unabhéngig von der Hoher der B-Blocker-Therapie stark variiert. Bei
genauerer Betrachtung der Gruppe mit einer B-Blocker-Therapie ldsst sich jedoch erkennen, dass ein Gross-
teil der Opioidverbrauch-Werte, abgesehen von den zwei Extrem-Werten bei Patient:in 17 und 19, tenden-
ziell etwas konstanter und tiefer liegen als die der Patient:innen eins bis zehn (siche Abb. 12).
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Abbildung 12: Siulendiagramm des stiindlichen Opioidverbrauchs (violett) und der p-Blocker-Aquiva-
lenzdosis (griin) der Gruppe ohne f-Blocker-Therapie (links) und der p-Blocker-Gruppe (rechts)
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob bei Patient:innen mit einer chronischen B-Blocker-Therapie eine Aus-
wirkung auf den stlindlichen intraoperativen Opioidverbrauch zu erkennen ist. Bei der Auswertung der
Untersuchung zeigten sich folgende Ergebnisse:

Zwischen der Hohe der B-Blocker-Dosis und dem stiindlichen Opioidverbrauch besteht eine leicht negative
Korrelation (m = -0.196), die jedoch mit einem P-Wert von p = 0.5468 sowie dem Determinationskoeffi-
zienten von R? = (0.0205 statistisch nicht signifikant ist. Vergleicht man die Mittelwerte des Opioidver-
brauchs der beiden Patient:innen-Gruppen, sind diese sehr dhnlich (B-Blocker-Gruppe: 125.64 mg/h,
Gruppe ohne B-Blocker-Therapie: 129.13 mg/h (siche Abb. 11)). Bezogen auf die Fragestellung zeigt die
vorliegende Untersuchung, dass &hnlich hohe Mengen an Opioiden wéhrend der Knie- bzw. Hiift-TEP bei
Patient:innen mit und ohne B-Blocker-Therapie eingesetzt wurden, obwohl eine leicht negative Korrelation
zu beobachten ist. Die aufgestellte Nullhypothese wird nicht abgelehnt, die Alternativhypothese wird ver-
worfen. Somit besteht kein direkter Zusammenhang einer -Blocker-Therapie auf die intraoperativ notwen-
dige Opioiddosis. Auf Faktoren, die moglicherweise einen Einfluss auf die Resultate hatten, wird im fol-
genden Unterkapitel eingegangen.

4.1 Limitierende Faktoren

Die Aussagekraft der Ergebnisse ist durch bestimmte Faktoren limitiert. Primér ist sie durch die niedrige
Proband:innenzahl von n =20 eingeschriankt. Auf diese Tatsache und weitere Faktoren sind mdglicherweise
die sehr variierenden Werte des stiindlichen Opioidverbrauchs (R? = 0.0205) innerhalb der Gruppen zu-
riickzufiihren.

Erstens ist die Vorgehensweise fiir die Ausschaltung der Schmerzwahrnehmung zwischen einer Hiift- und
einer Knie-TEP unterschiedlich. Wéhrend die Hiift-TEP nur mit den perioperativ verabreichten Analgetika
durchgefiihrt wird, erfolgt bei einer Knie-TEP stets eine zusatzliche neurale Blockade des N. saphenus mit
dem Lokalandsthetikum Ropivacain. Dieses Medikament z&hlt nicht zu den Opioiden, wodurch es auch
nicht mittels der MAD in den stiindlichen Opioidverbrauch mit einberechnet werden kann. Es hemmt zwar
durch Einschrankung der Entstehung und Weiterleitung von Aktionspotentialen ebenfalls Schmerzen, je-
doch nicht mittels Bindung an OR (Herdegen 2019, S. 431). Die aktuellen Untersuchungsergebnisse kon-
nen dadurch verféalscht werden, da sich von den sechs Personen, welche sich einer Knie-TEP unterzogen,
fiinf in der B-Blocker-Gruppe befanden und somit ohne diese zusitzliche neurale Adduktorenkanal-Blo-
ckade der Opioidverbrauch dieser Patienten hoher gewesen wire. Die Werte des Opioidverbrauchs in der
B-Blocker-Gruppe wiirden dadurch im Schnitt ein wenig hdher liegen (siche Abb. 12).

Einen dhnlich verfalschenden Effekt konnten auch die vor jeder Operation eingenommenen Nicht-Opioid-
Analgetika haben, die ebenfalls nicht bei der Bestimmung des stiindlichen Opioidverbrauchs beachtet wur-
den. Zusitzlich variieren diese je nach Allergien und Kontraindikationen bei den verschiedenen Patient:in-
nen. So wurde z.Bsp. Metamizol (Novalgin®) bei sechs Personen aufgrund gegebener Kontraindikation
durch Ketorolac (Tora-Dol®) ersetzt (siche Tab. 5). Dieses ist ein nicht antiinflammatorischer COX-
Inhibitor und besitzt eine etwas andere Wirkung als der antiinflammatorische COX-Inhibitor Ketorolac
(Herdegen 2019, S 366-370). Da in beiden der zwei Vergleichsgruppen je drei Personen Ketorolac anstatt
Metamizol verabreicht bekommen haben, wird dessen Einfluss in den Ergebnissen kaum ins Gewicht fal-
len.

Ferner konnte es auch zu der grossen Streuung der Werte innerhalb der Gruppen gekommen sein, da die
Proband:innen von verschiedenen Anésthesist:innen des GZO Spitals Wetzikon betreut wurden. Interindi-
viduell erfolgt die Dosierung von Opioiden je Anésthesist:in unterschiedlich. In einer weiteren Untersu-
chung wire dieser Punkt zu berticksichtigen. Im Rahmen dieser Maturititsarbeit war dies jedoch aufgrund
der kurzen Beobachtungs- und Datenerhebungsdauer nicht mdglich.
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Weitere nicht beriicksichtige Faktoren sind die Erfassung von Komorbidititen der Patient:innen, welche
die Resultate beeinflussen konnten. Bei der Erhebung einer hoheren Proband:innenzahl wire dies zu be-
riicksichtigen. Die Wirkung von Opioiden kann bei Organdysfunktionen (eingeschrénkte Leber- und Nie-
renfunktion), kardiovaskuldren Komorbiditdten, Einsatz von analgetisch und sedativ wirksamen Medika-
menten (insbesondere praoperativ eingesetzte Opioide), der Muskel- und Fettmasse, wie auch der Aetas
variieren. Entsprechend brauchen éltere Personen fiir die gleiche Wirkung eine kleinere Opioid-Dosis als
jingere (Herdegen 2019, S 393). In dieser Arbeit gab es zwischen der jlingsten und dltesten Person einen
Altersunterschied von 27 Jahren (siehe Tab. 4). Dies konnte auch eine Auswirkung auf den stlindlichen
Opioidverbrauch haben. Aufgrund dessen wére es sinnvoll gewesen, nur Patient:innen mit einer geringeren
Altersstreuung in die Datenauswertung mit einzuschliessen, was die Proband:innenzahl jedoch wieder zu
sehr verringert hatte.

4.2 Studienlage im Vergleich

Wie eingangs erwéhnt, konnte in der vorliegenden Untersuchung eine leicht negative Korrelation beobach-
tet werden (siche Abb. 10). Ebenfalls eine negative Korrelation, allerdings eine stirkere, ergab sich in einer
retrospektiven Kohortenstudie von Starr et al. 2019. Hier bestand besagte Korrelation jedoch zwischen dem
postoperativen Opioidverbrauch nach einer Knie-TEP und einer chronischen f-Blocker-Therapie. Wahrend
der ersten 30 Tage nach der Operation ging mit einer B-Blocker-Einnahme ein verringerter postoperativer
Opioidverbrauch einher. Grund fiir das signifikantere Ergebnis kdnnten einerseits die erheblich grossere
Proband:innenzahl (n = 9847), andererseits aber auch die strengeren Ausschlusskriterien und die genauere
Auswertung sein. Es wurden nédmlich Patient:innen, welche in den 60 Tagen vor ihrer Operation Opioide
einnahmen, von der Studie ausgeschlossen. Dies, da dadurch postoperativ eine chronische Einnahme der
Opioide resultieren konnte, die nicht alleinig chirurgischen Schmerzen gilt (Starr et al. 2019).

Zusitzlich wurden auch Patient:innen mit Komorbitéten und der Indikation einer B-Blocker-Therapie in die
Analyse der Daten mit eingeschlossen, was bei vorliegender Untersuchung nicht der Fall war. In der Studie
von Starr et al. 2019 wurde zudem der postoperative Opioidverbrauch untersucht und die Patient:innen
konnten bedarfsméssig aufgrund subjektiv empfundener Schmerzen die Einnahme der Opioide selbst be-
stimmen. Im Gegensatz dazu sind beim intraoperativen Opioidverbrauch, wie es in dieser Arbeit untersucht
wurde, die verantwortlichen Anésthesist:innen fiir die Verabreichung des Opioids zustidndig, was anhand
von klinischen Faktoren wie einer Herzfrequenz- und einem Blutdruckanstieg zum Einsatz kommt. Teil-
weise werden auch prophylaktisch Opioide verabreicht, z.Bsp. bei einem néchsten potenziell schmerzhaf-
ten Schritt im OP-Ablauf wie dem Hautschnitt. Leider war die Erhebung der postoperativen Daten im Rah-
men der Maturitétsarbeit nicht moglich. Einerseits war diese aufgrund des Datenschutzes, andererseits auch
angesichts der komplexeren Dokumentation des Opioid-Konsums durch die Patienten und die mogliche
liickenhafte Riicklaufquote der Daten nicht realisierbar.

In einer Studie von Collard et al. 2007 deuten die Ergebnisse ebenfalls auf eine klinische Relevanz des
Crosstalks hindeuten. Hier wurden Patient:innen, welche sich einer laparoskopischen Cholezystektomie
unterzogen in drei Gruppen unterteilt: Die erste erhielt intraoperativ als einziges Opioid ausschliesslich
Fentanyl, die zweite Gruppe das Opioid Remifentanil. In der dritten Gruppe wurde auf beide der beschrie-
benen Opioide verzichtet und diese lediglich durch eine kontinuierliche Infusion des B-Blockers Esmolol
ersetzt. In der unmittelbaren postoperativen Phase war die verabreichte Fentanyl-Menge in der $-Blocker-
Gruppe deutlich niedriger als in den beiden Opioid-Gruppen. Dass hierbei eine deutlich negative Korrela-
tion bestand, liegt daran, dass den Patient:innen der f-Blocker-Gruppe, welche unter keinen Vorerkrankun-
gen litten und deshalb auch keine regelméssige -Blocker-Therapie hatten, eine kurzfristige Esmolol-The-
rapie von 5 - 15 pg * kg!' » min™! verabreicht wurde (Collard et al. 2007). Es ist fraglich, ob es fiir die
Patient:innen vorteilhaft ist, ein Opioid ganz durch B-Blocker zu ersetzen. So gab es in einer Studie von
Ziff et al. 2020 sogar Hinweise darauf, dass B-Blocker-Einnahmen vor chirurgischen Eingriffen zwar die
Haufigkeit von Myokardinfarkten senkten, jedoch die Mortalitit sowie auch das Risiko Zerebrovaskuldrer
Erkrankungen erhdhten (Ziff et al. 2020).
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Ein zusitzlich wichtiger Aspekt ist die HWZ des Esmolols, die — im Gegensatz zu der aktuellen Studie mit
Wirkstoffen mit einer HWZ von mehreren Stunden — nur 10 min betrégt (Herdegen 2019, S. 145). Ausser-
dem wurde bei Collard et al. 2007, wie in der bereits erwihnten Studie, der Opioidverbrauch in der posto-
perativen Phase untersucht (Collard et al. 2007).

Obwohl es mehrere Studien gibt, die sich mit einer mdglichen, klinisch relevanten Auswirkung des
Crosstalks zwischen Bi1-AR und OR beschiftigen, untersuchen diese hauptsiachlich den Einfluss von B-
Blocker-Therapien auf den postoperativen Opioidverbrauch (z.Bsp. Starr et al. 2019 und Collard et al.
2007). Studien mit Fokus auf die intraoperative Phase, liegen deutlich seltener vor. Hwang et al. 2012
untersuchten in einer Studie die Effekte einer niedrig dosierten Esmolol-Infusion auf den intraoperativen
Remifentanil-Verbrauch bei laparoskopischen gynékologischen Eingriffen. Einer der zwei gleich grossen
Patient:innen-Gruppen (n = 28) wurde wahrend der Operation Esmolol verabreicht, der anderen nur Koch-
salzlosung mit demselben Volumen. Dabei stellte sich heraus, dass die Menge an verabreichten Remi-
fentanil, welche erst ab einer definierten Narkosetiefe gemessen wurde, in der Esmolol-Gruppe signifikant
tiefer als in der Kochsalzlosung-Gruppe war. Zu beachten ist hier wieder, dass es sich in besagter Studie
um eine akute und nicht um eine chronische B-Blocker-Therapie handelte. Ausserdem beinhalteten die
Ausschlusskriterien Vorerkrankungen, darunter kardiovaskuldre Erkrankungen. Ein Ausschluss solcher Pa-
tient:innen wére v.a. in der B-Blocker-Gruppe der vorliegenden Untersuchung praktisch unméoglich gewe-
sen, da solche Erkrankungen bei einem Patientengut dieser Altersklasse oftmals Indikationen fiir B-Blocker
darstellen. Auch Patient:innen, die aufgrund einer Herzfrequenz unter 50 bpm oder eines systolischen Blut-
drucks unter 80 mmHg kreislaufunterstiitzende Medikamente wie Atropin und Adrenalin erhielten, wurden
aus der Studie ausgeschlossen (Hwang et al. 2012), da Adrenalin unter anderem auch an B-AR bindet und
diese stimuliert (Silbernagl; Despopoulos 2012, S. 88). Daher konnte eine Katecholamin-Verabreichung
die Wirkung der -Blocker beeinflussen. In vorliegender Arbeit wurde dieser verfilschende Einfluss jedoch
nicht beachtet, weswegen Proband:innen, die intraoperativ Katecholamine (n = 8), Ephedrin (n = 12) oder
Atropin (n = 3) erhielten, trotzdem in der Datenauswertung mit eingeschlossen waren. Zudem wurde in
zwei Fillen auch der ao-AR-Agonist Clonidin verabreicht, welcher auch eine Wirkung auf das adrenerge
System aufweist (Herdegen 2019, S. 122). Noradrenalin und Ephedrin kamen in den beiden Vergleichs-
gruppen gleich oft zum Einsatz, wodurch deren alleiniger Einfluss auf die Resultate moglicherweise ver-
nachlissigbar war (siche Abb. 10). Jedoch befanden sich die Patient:innen, welchen Clonidin und Atropin
verabreicht wurde, alle in der B-Blocker-Gruppe (siche Abb. 13). Zu beachten ist ausserdem, dass in der -
Blocker-Gruppe zwei Personen insgesamt drei dieser Medikamente verabreicht wurden, was in der Gruppe
ohne B-Blocker-Therapie nicht vorkam (siche Abb. 13). Aufgrund dieser ungleichen Verteilung ist es mog-
lich, dass diese Medikamente dafiir verantwortlich sind, dass die Korrelation zwischen Opioidverbrauch
und Hohe der B-Blocker-Dosis nur leicht negativ ist, da die Wirkung der -Blocker dadurch negativ beein-
flusst wurde.

ohne B-Blocker-Therapie mit B-Blocker-Therapie

Noradrenalin @EEphedrin @Atropin @ Clonidin

Abbildung 13: Verabreichung der Medikamente Noradrenalin (gelb), Ephedrin (rot), Atropin (blau) und
Clonidin (griin)
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Auch L. Rothe widmete sich in ihrer Dissertation diesem Thema und untersuchte den Einfluss einer chro-
nischen B-Blocker-Therapie auf den perioperativen Opioidverbrauch. Daflir wurden bei verschiedensten
Operationen die intraoperativ verabreichten sowie auch die postoperativ eingenommenen Opioide beachtet.
Bei der Auswertung der erhobenen Daten gab es auch hier keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen der Hohe der B-Blocker-Therapie und dem Opioidverbrauch (Rothe 2022). Da die Methoden
dieser Dissertation denen der vorliegenden Maturitétsarbeit am dhnlichsten sind, l4sst sich vermuten, dass
es bei einer hoheren Proband:innenzahl auch hier zu denselben Ergebnissen, ndmlich keiner Korrelation
zwischen Opioidverbrauch und Hohe der B-Blocker-Therapie gekommen wire. Die leichte Tendenz zu
einer negativen Korrelation bei den in der vorliegenden Maturitétsarbeit erhobenen Werten von nur 20
Proband:innen konnte verfilscht sein, unter anderem, da nur eine Person eine der B-Blocker-Aquivalenz-
dosis von iiber 50 % aufweist und zusétzlich beziiglich des stiindlichen Opioidverbrauchs auch noch einen
sehr tiefen Extremwert darstellt (siche Abb. 11). Dieser Ausreisser ist hauptverantwortlich fiir die negative
Steigung der Trendlinie in dieser kleinen Patient:innenzahl, welche ohne diesen eine positive Steigung be-
sdsse (siche Abb. 9).

4.3 Fazit

Der Crosstalk zwischen OR und -AR beeinflusst die notwendige schmerzlindernde intraoperative Opio-
iddosis kaum. In dieser prospektiv erhobenen Observationsstudie konnte eine leichte Verminderung des
intraoperativen Opioidverbrauchs aufgrund einer B-Blocker-Therapie beobachtet werden, wie sie bereits in
fritheren, grosseren Studien aufgezeigt werden konnte, jedoch ohne statistische Signifikanz. Es ldsst sich
somit diskutieren, welche Bedeutung dies im klinischen Alltag hat. Da sich die Menge an verbrauchten
Opioiden nur wenig vermindern lassen wiirde, kann man annehmen, dass -Blocker nicht das Potential
aufweisen, als Analgetika oder gar als Ersatz von Opioiden eingesetzt werden zu konnen. Die préoperative
Gabe von B-Blockern zur alleinigen Reduktion der Opioiddosis ist ohne klare weitere medizinische Indi-
kation deshalb nicht gerechtfertigt. Insbesondere, da eine B-Blocker-Therapie ebenfalls mit Nebenwirkun-
gen behaftet sein kann. Patient:innen mit chronischer B-Blocker-Therapie bendtigen demnach aufgrund des
Crosstalk minimal weniger Opioide, haben aber ansonsten wihrend der Operation gegeniiber Personen
ohne zusitzliche Medikamenteneinnahme kaum Vorteile.
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