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Zusammenfassung

Einleitung

Zur Behandlung von postoperativen Schmerzen werden sehr haufig Opioid-
Analgetika herangezogen. Da diese jedoch mit Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Erbrechen, Harnretention oder Atemdepression assoziiert sind, liegt ein grol3es
Bestreben darin, die Dosis von Opioiden mdglichst gering zu halten. Durch den
Einsatz von Dexamethason konnte bereits in Studien gezeigt werden, dass der
Verbrauch an Opioiden gesenkt werden kann.

Ziel dieser retrospektiven Datenanalyse war es, den Einfluss von intraoperativ
verabreichten Dexamethason auf den Verbrauch von Opioid-Analgetika in der

Wirbelsaulenchirurgie zu evaluieren.

Methoden

Es wurden 305 Patienten*innen, welche zwischen November 2017 und September
2019 am LKH-Universitatsklinikum Graz an der Wirbelsaule operiert wurden, in die
Studie eingeschlossen. Aus den PNU-, Narkose- und Aufwachraumprotokollen,
sowie den Fieberkurven wurden die relevanten Patienten*innen-Daten ausgelesen
und mittels SPSS statistische Analysen durchgefiihrt. Es wurde vor allem der
Einfluss von Dexamethason auf den Piritramidverbrauch am Operationstag, den
ersten fUnf postoperativen Tagen und den kumulativen Opiatverbrauch in
Piritramid-Aquivalenten untersucht. Zuséatzlich wurde noch Unterschiede in der
Aufenthaltsdauer im Aufwachraum und Krankenhaus sowie im postoperativen
NRS eruiert.

Resultate

Insgesamt haben 69 von 305 Patienten*innen intraoperativ  Dexamethason
erhalten.

Der Piritramidverbrauch in der Gruppe Dexamethason betrug am OP-Tag 20mg
und in der Gruppe Kein Dexamethason 23,5mg, was einen signifikanten
Unterschied darstellte (p=0,012). In den ersten funf postoperativen Tagen betrug
der kumulative Piritramidverbrauch in der Gruppe Dexamethason 23mg und in der

Gruppe Kein Dexamethason 30mg (p=0,020). Die Aufenthaltsdauer im



Aufwachraum war bei den Patienten*innen mit Dexamethason mit 173 Minuten um
34 Minuten langer als bei jenen ohne Dexamethason (p=0,001).

Der postoperative NRS wies in beiden Gruppen in Ruhe einen Wert von 2
(p=0,748) und bei Belastung von 3 (p=0,279) auf, weshalb diese Ergebnisse keine

signifikanten Unterschiede aufweisen.

Konklusion

Die Daten geben somit einen Hinweis darauf, dass der intraoperative Einsatz von
Dexamethason in der Wirbelsdulenchirurgie einen reduzierten Verbrauch von
Opioid-Analgetika bewirkt. Vor allem tritt dieser Effekt in der postoperativen Phase
auf. Dexamethason weist demzufolge in der Wirbelsaulenchirurgie die gleichen
co-analgetischen Effekte auf, wie sie bereits flir andere Operationen aus dem
Bereich der Orthopadie oder auch aus der HNO in Studien nachgewiesen worden
sind. Der Einsatz von Dexamethason im Rahmen der multimodalen Analgesie zur
Behandlung perioperativer Schmerzen in der Wirbelsaulenchirurgie kann zwar
noch nicht empfohlen, sollte aber auf jeden Fall in weiteren Studien untersucht

werden.



Abstract

Introduction

Opioid analgesics are very often used to treat postoperative pain. However, as
these are associated with side effects such as nausea, vomiting, urinary retention
or respiratory depression, a major effort is to keep the dose of opioids as low as
possible. The use of dexamethasone has already been shown in studies to reduce
the consumption of opioids.

The aim of this retrospective data analysis was to evaluate the influence of
intraoperatively administered dexamethasone on the consumption of opioid

analgesics in spinal surgery.

Methods

305 patients who underwent spinal surgery at the University Hospital Graz
between November 2017 and September 2019 were included in the study. The
relevant patient data were extracted from the PNU, anesthesia and recovery room
logs, as well as the fever curves, and statistical analyses were carried out using
SPSS. The influence of dexamethasone on the consumption of piritramide on the
day of surgery, the first five postoperative days and the cumulative opiate
consumption in piritramide equivalents was examined. In addition, differences in
the length of stay in the recovery room and hospital as well as in the postoperative

NRS were investigated.

Results

A total of 69 out of 305 patients received dexamethasone intraoperatively.
Piritramide consumption on the day of surgery was 20mg in the dexamethasone
group and 23.5mg in the no dexamethasone group, which was a significant
difference (p=0.012). In the first five postoperative days, cumulative piritramide
consumption was 23mg in the Dexamethasone group and 30mg in the No
Dexamethasone group (p=0.020). The length of stay in the recovery room was 34
minutes longer in the patients with dexamethasone (173 minutes) than in those
without dexamethasone (p=0.001).

The postoperative NRS in both groups was 2 at rest (p=0.748) and 3 on exertion

(p=0.279), so there were no significant differences in these results.
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Discussion

The data thus indicate that the intraoperative use of dexamethasone in spinal
surgery results in a reduced consumption of opioid analgesics. This effect occurs
mainly in the postoperative phase. Dexamethasone therefore has the same co-
analgesic effects in spinal surgery as have already been demonstrated in studies
for other operations in the field of orthopedics or ENT. The use of dexamethasone
in the context of multimodal analgesia for the treatment of perioperative pain in
spinal surgery cannot yet be recommended but should definitely be investigated in

further studies.
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1 Einleitung

Schmerz ist ein allgemein verbreitetes Symptom, welches jede Person jederzeit
und unabhangig vom Alter treffen kann. Schmerzen sind Iahmend, haben eine
beeintrachtigende Wirkung auf die betroffene Person wie auch auf deren Familie
und konnen sich sogar auf die Arbeit auswirken (1). Akute Schmerzen sind ein
sehr haufig auftretendes Symptom. Vielfach werden sie als Grund flr den Besuch
in der Notaufnahme eines Krankenhauses genannt, jedoch treten sie auch im
Rahmen von chirurgischen Eingriffen und deren perioperativer Betreuung auf (2).

Ein effektives Management von postoperativen Schmerzen ist ein grol3es Anliegen
sowohl von arztlicher als auch von Seite der Patienten*innen selbst. Ein
inadaquates Schmerzmanagement kann zu einem schlechten Outcome,
verlangertem Krankenhausaufenthalt, psychosozialen Beeintrachtigungen und

sogar zu persistierenden postoperativen Schmerzen fuhren (3).

Im Bereich der Wirbelsaulenchirurgie, einem grof3en Teilgebiet der orthopadischen
Chirurgie, sind Schmerzen haufige postoperative Komplikationen (4). Akute
postoperative Schmerzen aktivieren den sympathischen Teil des autonomen
Nervensystems. Dadurch entsteht eine sympathoadrenerge Reaktion (4). Diese
bewirkt einen Anstieg von Katecholaminen und Kortisol, die wiederum zu
myokardialen Ischamien, sowie zu einer Suppression des Immunsystems mit
einem erhohten Infektionsrisiko fihren kann. Im Extremfall kdnnen die Schmerzen
chronifizieren, wodurch sie noch schwerer zu behandeln sind und das Leben der
Patienten*innen in erhdhtem Malde beeintrachtigen. Aus diesem Grund ist es
besonders wichtig, rechtzeitig eine adaquate Schmerztherapie durchzufihren (1,
5).

Haufig werden zur Therapie postoperativer Schmerzen Opioide eingesetzt.
Jedoch weist diese Medikamentenklasse diverse Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Erbrechen, Harnretention oder eine atemdepressive Wirkung auf. Als Folge einer
Langzeiteinnahme kann eine Opioid-Abhangigkeit entstehen, die es ebenfalls zu
vermeiden gilt (6). Deshalb sollten neben Opioiden auch andere Analgetika fur die
Behandlung postoperativer Schmerzen eingesetzt werden. Eine Meta-Analyse hat
gezeigt, dass der Einsatz von Dexamethason den Verbrauch an postoperativen

Opioiden senken kann (7).
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Auch bei Operationen aus dem Bereich der Orthopadie wurde in Studien ein
merkbarer analgetischer Effekt bei Dexamethason erkannt.

Jedoch hat man bei dieser Studie nicht zwischen den verschiedenen
orthopadischen Eingriffen unterschieden, wodurch keine spezifischen Daten flr

die Wirbelsaulenchirurgie vorhanden sind (5).

1.1 Fragestellung und Ziel der Studie

Durch die retrospektive Datenanalyse im Rahmen dieser Arbeit sollen gezielt
Daten aus dem Bereich der Wirbelsaulenchirurgie ausgewertet werden. Dabei
wurde untersucht, ob es in diesem speziellen Bereich der Chirurgie auch zu einem
veranderten Verbrauch von Opioiden unter der Verwendung von Dexamethason
kam.

Die Hypothese lautete, dass Patienten*innen, die intraoperativ Dexamethason
erhielten, eine geringere kumulative Dosis an Opioid-Analgetika, insbesondere an

Piritramid, aufwiesen als jene, die kein Dexamethason erhielten.

Dabei wurden Uber 300 Patienten*innen aus dem Universitatsklinikum Graz in die
Studie eingeschlossen, die Daten aus diversen Protokollen und Dokumenten wie
praoperativer Narkoseuntersuchung, Narkoseprotokoll oder Aufwachraumprotokoll
ausgelesen und anschlielend ausgewertet. Die flr die Studie interessanten
Punkte waren der perioperative Verbrauch von Analgetika, im speziellen von
Opioidanalgetika. Opioide, welche hier Verwendung fanden, waren Remifentanil,
Fentanyl und Piritramid. Von besonderem Interesse war, ob es einen Unterschied
im perioperativen Verbrauch von Piritramid zwischen den Patienten*innen welche
intraoperativ Dexamethason erhalten haben und jenen, die kein Dexamethason
erhalten haben, gab.

Die Hypothese lautete somit, dass Patienten*innen, welche intraoperativ
Dexamethason erhielten, einen geringeren Verbrauch an Opioidanalgetika
aufzeigten als jene, welche intraoperativ kein Dexamethason erhielten.

Dies war deshalb interessant, da, bei einem eventuell signifikant geringeren
Opioidverbrauch in der Patientengruppe die Dexamethason erhielten, dies ein
Anzeichen dafir sein kdnnte, dass Dexamethason in der Wirbelsaulenchirurgie als
Co-Analgetikum eingesetzt werden kann. Ein potentieller klinischer Vorteil ware,
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dass weniger Opioide perioperativ und auch postoperativ eingesetzt werden
mussen, um eine effektive Analgesie zu erzielen, wodurch auch weniger Opioid-
assoziierte Nebenwirkungen, wie Ubelkeit oder Erbrechen, auftreten wiirden (6,
8). Zusatzlich kdnnen somit die Schmerzen der Patienten*innen effektiv behandelt

und gleichzeitig der Patientenkomfort gesteigert werden.
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2 Aligemeiner Teil

2.1 Schmerzen und Schmerzentstehung

Von der IASP (International Association for the Study of Pain) wurde Schmerz als
“‘unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung” beschrieben. Dabei wird
diese Erfahrung mit einer akuten Zerstérung von Gewebe assoziiert (3). Eine
Operation kann eine mogliche Ursache fur die Entstehung von Schmerzen durch
Gewebezerstorung sein. Wahrend eines chirurgischen Eingriffs werden als dessen
Folge multiple mechanische und auch thermische Reize in Form von Schmerzen
wahrgenommen. Diese entstehen durch die Stimulierung von Nozizeptoren (1).
Nozizeptoren sind eine Gruppe von spezialisierten Rezeptoren, die auf starke
schadliche Reize, welche fur den Korper eventuell gefahrlich sein koénnen,
reagieren. Zu den Reizen, die auf Nozizeptoren stimulierend wirken kdnnen,
zahlen mechanische, thermische, als auch chemische Stimuli. Es gibt sowohl
Nozizeptoren, die auf mehrere verschiedene Arten von Stimuli reagieren, als auch
spezialisiertere Typen, die nur auf gewisse Stimuli reagieren und anschliel3end ein
Signal in Richtung ZNS weiterleiten (9).

Um den Stimulus ins ZNS weiterleiten zu kdnnen, muss der Reiz stark genug sein,
um in ein elektrisches Signal umgewandelt zu werden. Bei einem ausreichend
starken Reiz geschieht dies durch eine Konformationsanderung des
Rezeptormolekils. Unter Konformationsanderung wird eine Veranderung in der
dreidimensionalen Struktur des Rezeptorproteins verstanden (10).

Infolgedessen  werden  depolarisierende  Kationenkanale gedffnet und
hyperpolarisierende Kaliumkanale geschlossen. Dadurch wird ein Aktionspotential
generiert, welches Uber die peripheren Nerven weiter ins ZNS fortgeleitet wird. Die
Reizleitung ins ZNS beginnt am terminalen Ende der primaren sensorischen
Neurone. Der Zellkérper der peripheren Nerven befindet sich in den
Spinalganglien der hinteren Nervenwurzel aullerhalb des Ruckenmarks. Das
Signal wird Uber eine Synapse im Hinterhorn des Rickenmarks vom primaren auf
das sekundare Neuron ubergeleitet. Das zweite, aszendierende Neuron leitet das
Signal weiter in Richtung Gehirn. Im Gehirn interagieren die aszendierenden
Neurone unter anderem mit somatosensorischen Arealen, mit fir Erinnerungen

zustandige Regionen und auch mit efferenten Arealen des ZNS. Aus den
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efferenten Arealen entspringen deszendierende Neurone, welche eine
schmerzmodulierende Wirkung auf das Hinterhorn aufweisen. Uberall entlang vom
Weg der Reizleitung vom peripheren Gewebe bis hin zur zentralen Verarbeitung
des Schmerzes gibt es Moglichkeiten, um therapeutisch zur Schmerzbekampfung

eingreifen zu konnen (11).

Somatosensorischer
Kortex

Thalamus \ ? l

T Limbisches

System

Deszendierende /

schmerzmodulierende
Neurone

Spinalganglion

\ o

) Hinterhorn
Sensibles Nervenende
im peripheren Gewebe

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Schmerzreizleitung, Quelle: eigene Zeichnung mit
Biorender ® in Anlehnung an (12)

2.2 Perioperative Schmerzen und Schmerzmanagement

Postoperative Schmerzen werden von den Patienten*innen als besonders
belastend beschrieben (9, 13). Diese sorgen sich im Rahmen von Operationen
sehr haufig darlber, welche Schmerzen sie nach dem chirurgischen Eingriff
erfahren werden. Postoperativen Schmerzen fuhren zu Unwohlsein, sowie zu
ungewollten sensorischen und auch emotionalen Erfahrungen der Patienten*innen
(9). Unbehandelte postoperative Schmerzen erhéhen sowohl die Morbiditat als
auch die Mortalitat und belasten somit nicht nur die Patienten*innen selbst,
sondern auch das Gesundheitssystem (3). Akute postoperative Schmerzen

konnen allerdings gut behandelt und kontrolliert werden, weshalb sie meist
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innerhalb der ersten postoperativen Woche verschwinden. Allerdings gibt es auch
Patienten*innen, bei denen es zu einer Persistenz der akuten postoperativen
Schmerzen kommt. Die Ursache fir die Persistenz der Schmerzen ist
multifaktoriell und weist eine komplexe Pathophysiologie auf. Es wird davon
ausgegangen, dass eine durch anhaltende Entzindungen bedinget repetitive
Nozizeption, sowie neuropathische Reizantworten auf schadliche Stimuli zu
biochemischen und strukturellen Veranderungen in den schmerzleitenden
Nervenfasern fuhren. Dies resultiert in einer Sensibilisierung des peripheren, als
auch zentralen Nervensystems (14). Die Schmerzen bestehen dann ohne
physisches Korrelat und kénnen in chronische Schmerzen Ubergehen. Diese Art
von Schmerzen wird als ,Chronic Postsurgical Pain“ (CPSP) bezeichnet. Die
Pravalenz von CPSP in den USA betragt etwa 10% bezogen auf alle Arten von
Operationen.

Weltweit unterziehen sich jahrlich mehr als 320 Millionen Patienten*innen einer
Operation, wodurch auch die Anzahl an Patienten*innen die an CPSP leiden
gewaltige Ausmalde einnimmt. Deshalb gilt es sowohl flr Chirurgen*innen als auch
fur Anasthesisten*innen postoperative Schmerzen so gut es geht zu behandeln

und eine mogliche Progression in CPSP zu verhindern (15).

2.2.1 Physiologie und Management von perioperativen Schmerzen

Im Rahmen einer chirurgischen Intervention treffen multiple Stimuli in Form von
mechanischen, thermischen als auch chemischen Reizen auf Nozizeptoren. Die
Nozizeptoren, die bei einer chirurgischen Inzision stimuliert werden, kdnnen in
zwei Gruppen unterteilt werden. Es gibt Exterozeptoren und Interozeptoren.
Exterozeptoren reagieren auf Stimuli in der oberflachlichen Haut und
Interozeptoren reagieren auf Reize in tiefer gelegenem Gewebe sowie in den
Viszera. Zusatzlich zu den Nozizeptoren gibt es in der Haut auch andere
Rezeptoren, die ebenfalls sensitiv auf Reize sind, die bei Operationen auftreten
(9).

Durch eine chirurgische Inzision kommt es zur Schadigung des Gewebes. Dabei
werden verschiedene Substanzen wie Histamin und Entzindungsmediatoren
freigesetzt. Zu den Entzindungsmediatoren zahlen spezielle Peptide wie
Bradykinin, Lipide wie Prostaglandine und Neurotransmitter wie das Serotonin. Die

freigesetzten Entzindungsmediatoren stimulieren die Nozizeptoren die bei
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Uberschreitung des Schwellenwertes wiederum ein Aktionspotential generieren,
welches Uber Ad und C Nervenfasern weiter Richtung ZNS geleitet wird (8).

In diesen Prozess kann an viele Stellen eingegriffen werden. Es konnen
beispielsweise systemisch Medikamente verabreicht werden, die auf die
Freisetzung von Entzundungsmediatoren wirken. Andere Medikamente wiederum
entfalten ihre Wirkung direkt im ZNS und wirken sich auf die Schmerzleitung sowie
Schmerzverarbeitung aus. Auch invasivere Techniken wie gezielte periphere
Nervenblockaden oder Epiduralkatheter werden angewendet. Allerdings kdnnen
diese Methoden auch kombiniert werden, wodurch ein multimodaler Zugang zur
Bekampfung von postoperativen Schmerzen entsteht. Der Vorteil besteht darin,
dass durch die gleichzeitige Anwendung von mehreren Konzepten Medikamente
wie z.B. Opioide eingespart und somit Nebenwirkungen reduziert werden kdnnen
(8, 16).

Das Management von Schmerzen im Rahmen von Operationen setzt sich aus drei
Teilen zusammen: der pra-, intra- und postoperativen Abklarung und Behandlung
von Schmerzen. Bei der praoperativen Untersuchung werden bereits
Patienten*innen identifiziert, die ein erhdhtes Risiko flir Komplikationen aufweisen.
Dabei wird auch evaluiert, welche Methoden in der Vergangenheit funktioniert
haben und welche nicht ausreichend waren. Somit ist es den Therapeuten*innen
moglich, fur jeden/e Patienten/in ein individuelles Konzept zu erstellen, damit die
perioperativ auftretenden Schmerzen bestmdglich kontrolliert werden kénnen (3).
Das Schmerzmanagement intraoperativ richtet sich nach der durchzuflihrenden
Operation. Je nach Operation stehen z.B. eine Allgemeinanasthesie oder
regionalanasthesiologische Verfahren wie Spinal-/Epiduralanasthesie oder
periphere Nervenblockaden zur Auswahl. Bei der Allgemeinanasthesie, wie sie bei
Operationen an der Wirbelsaule durchgefuhrt wird, werden dem/der Patienten/in
ein  Hypnotikum, ein Muskelrelaxans, sowie ein Analgetikum intravends
verabreicht (8). Typische Analgetika, die perioperativ Verwendung finden, sind
Opioide. In den Operationen, deren Protokolle im Rahmen dieser Arbeit
ausgewertet wurden, kam zum Erreichen einer suffizienten intraoperativen
Analgesie vorzugsweise Remifentanil mittels Perfusor oder Fentanyl als Bolus
zum Einsatz. Andere Analgetika, die ebenfalls Verwendung finden, sind

Paracetamol, Metamizol und NSARs wie Diclofenac (9).
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Nach vollendeter Operation werden die Patienten*innen in den Aufwachraum
verlegt. Im Aufwachraum werden diese direkt nach der Operation uberwacht und
weiterbetreut. Neben Tatigkeiten wie der Uberwachung von Oxygenierung,
Ventilation und dem Herz-Kreislaufsystem erfolgt im Aufwachraum auch die
weitere Betreuung der Patienten*innen und die Behandlung von postoperativ
auftretenden Schmerzen (8).

Typische Opioid- und Nichtopioid-Analgetika, welche im Aufwachraum
Verwendung finden, sind Piritramid, Paracetamol, Metamizol und Diclofenac. Aber
auch Ketamin findet in einer niedrigen (analgetischen) Dosis Anwendung in der

Behandlung von akuten postoperativen Schmerzen (8).

2.2.2 Schmerzerfassung

Um postoperativen Schmerzen adaquat erfassen und auch behandeln zu kénnen,
bedarf es einer Methode, um sie zu quantifizieren. Etablierte Methoden zur
Messung der Intensitat des Schmerzes sind Scores (17). Zu den bekannten und
gut validierten Scores zahlen die ,Numeric Rating Scale” (NRS), die ,Verbal
Rating Scale“ (VRS) und die ,Visual Analog Scale® (VAS). Alle diese Methoden
sind relativ einfach durchzufiUhren und bedlrfen lediglich der verbalen
Kommunikation mit den Patienten*innen. Zusatzlich sind diese Scores sehr
effizient und spiegeln die Schmerzintensitat bzw. eine eventuelle Verbesserung

der Schmerzen nach Analgetikagabe wider (9).

Die ,Visual Analog Scale“ kann verwendet werden, um den Schweregrad der
Schmerzen festzustellen. Allerdings kann durch die VAS auch eine Veranderung
der Schmerzen auf die Gabe eines Analgetikums erfasst werden. Um einen Wert
auf der VAS zu erhalten, werden die Patienten*innen aufgefordert einen Punkt auf
einer Linie auszuwahlen. Die beiden Enden der Linie stellen einerseits ,kein
Schmerz® und andererseits der ,starkste vorstellbare Schmerze® dar. Die VAS
kann auch von 1 bis 100 gemessen werden, wobei 1 mit ,keine Schmerzen“ und
100 mit ,starkster vorstellbarer Schmerz* gleichzusetzen ist. Den Punkt, auf den
die Patienten*innen zeigen soll, gibt die aktuelle Starke des Schmerzes wieder
(18).
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Keine Schmerzen Starkster vorstellbarer Schmerz

Abbildung 2: Visual Analog Scale (VAS), Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (18)

Die ,Numerical Rating Scale” ist sehr weit verbreitet und durch die Anwendung an
unzahligen Patienten*innen sehr gut validiert (18). Werte, die Uber die NRS
gewonnen werden, sind sehr leicht zu interpretieren und kénnen auch einfach
dokumentiert werden. Ahnlich wie bei der VAS bedarf es nur der Frage wie stark
die Schmerzen auf einer Skala von 0 bis 10 sind. O spiegelt ,keine Schmerzen®
und 10 den ,starksten vorstellbaren Schmerz® wider. Zusatzlich kdénnen die
Schmerzintensitaten in  Subgruppen semiquantifiziert werden: 0= Kkeine
Schmerzen, 1-3= milde Schmerzen, 4-6= moderate Schmerzen, 7-10=starke

Schmerzen (18).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Keine Schmerzen Starkster vorstellbarer Schmerz

Abbildung 3: Numeric Rating Scale (NRS), Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (18)

Die NRS wurde auch bei den Patienten*innen, deren Daten in diese Arbeit
analysiert wurden, zur Ermittlung der Schmerzintensitat gewahlt und die NRS

Werte im Aufwachraumprotokoll dokumentiert.

Die ,Verbal Rating Scale“ besteht aus einer Reihe an Begriffen, die die Starke von
Schmerz beschreiben und stellt eine semiquantitative Methode zur Beschreibung
von Schmerzen dar. Die Patienten*innen lesen oder lassen sich die Liste vorlesen

und wahlen dann den Begriff, der ihren derzeitigen Zustand am besten beschreibt

(9).

Kein Mild Moderat Schwer

Wahlen Sie einen Begriff, der die Schmerzen am besten beschreibt.

Abbildung 4: Verbal Rating Scale (VRS), Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (18)
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Ein weiterer Score, welcher auch haufig zur Anwendung kommt, ist die Faces Pain
Scale — Revised. Dieser Score besteht aus 6 Gesichtern, welchen der Reihe nach
in zweierschritten die Punkte O bis 10 zugeordnet sind. 0 Punkte beschreibet
,keine Schmerzen“ und 10 Punkte ,sehr starke Schmerzen®. Der/die Patient/in

muss zur Beschreibung der Schmerzen auf eines der Gesichter zeigen (19).

Auch wird zur Fremderfassung von Schmerzen, wie es beispielsweise bei Demenz
notwendig ist, in Graz die BESD-Skala verwendet. BESD bedeutet ,Beurteilung
von Schmerzen bei Demenz®. Die Beurteilung umfasst die 5 Kategorien Atmung,
negative Lautduferung, Gesichtsausdruck, Korpersprache und Trost. Fur jede
dieser Kategorien kdnnen zwischen 0 und 2 Punkten vergeben werden und diese
werden dann addiert. Somit kénnen insgesamt zwischen 0 und 10 Punkten
erreicht werden. 0 Punkte bedeutet wiederum ,keine Schmerzen® und 10 Punkte

,sehr starke Schmerzen® (20).

Bei einem Vergleich von VAS, NRS und VRS hat sich herausgestellt, dass die
Interpretation der Schmerzintensitaten schwierig ist.

Der VAS ist der am schwersten zu interpretierende Score und dadurch in der
klinischen Praxis am schwersten anzuwenden. Es hat sich gezeigt, dass bei
wiederholter Datenerhebung die Werte um bis zu 20% schwanken kénnen.

Der VRS ist der Score mit der geringsten Sensitivitat, jedoch ist er am leichtesten
anzuwenden.

Der NRS hat eine hohe Sensitivitat und wird auch von den Patienten bevorzugt
(21). Aulerdem ist der NRS leichter zu erheben, zu interpretieren und zu
dokumentieren, was sich in der klinischen Praxis durchaus als Vorteil erweist, da
sich die Behandlung der Schmerzen nach dem Wert auf der Schmerzskala richtet.
Allerdings muss auch berucksichtigt werden, dass es Einflussfaktoren wie Score-
bezogene Faktoren, intrapersonale Faktoren und die antizipierte Konsequenz auf
einen NRS Wert gibt, die die Patienten*innen, wenn auch unbewusst, zur Wahl
des NRS Wertes heranziehen.

Somit ist es dennoch ratsam, den Kklinischen Zustand des/der Patienten/in
gemeinsam mit der Patientenumgebung in die Entscheidung miteinflieRen zu
lassen, welches Analgetikum wann und mit welcher Dosis appliziert werden soll
(22).
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2.3 Medikamentose Schmerztherapie

Zur Behandlung postoperativer Schmerzen ist die Applikation von Medikamenten
ein essenzieller Bestandteil. Allerdings gibt es kein ,perfektes® Medikament zur
Behandlung dieser Schmerzen. Unter einem ,perfekten® Medikament wirde man
eine Substanz verstehen, welche fur jeden/e Patienten/in, unabhangig von den
individuellen Komorbiditaten, geeignet ware und welches bereits bei alleiniger
Gabe ohne relevante Nebenwirkungen zu einer suffizienten Analgesie fuhrt (23).
Da so eine Substanz allerdings nicht verfligbar ist, kommen in der klinischen
Praxis mehrere Medikamente zum Einsatz, welche typischerweise auch
miteinander kombiniert werden (16, 23).

Haufig verwendete Medikamente sind Opioide, NSARs wie Diclofenac, Metamizol,
Paracetamol und unter gewissen Voraussetzungen auch Ketamine wie
beispielsweise Esketamin.

Opioide stellen einen Eckpfeiler in der Behandlung akuter postoperativer
Schmerzen dar. Dennoch kénnen bei Anwendung dieser Substanzgruppe auch
Nebenwirkungen auftreten, die es zu verhindern bzw. minimieren gilt. Typische
Nebenwirkung, die unter der Anwendung von Opioiden auftreten, sind Ubelkeit
und Erbrechen, Sedierung, Atemdepression und bei langerem Gebrauch auch
Abhangigkeit (11). Diese Nebenwirkungen treten haufiger bei alteren Mannern und
Patienten*innen mit einem héheren ASA-Status auf. Diese weisen meist multiple
Komorbiditaten auf. Ebenfalls sind Patienten*innen, die chronische Opioide und
regelmafig Alkohol konsumieren haufiger betroffen (23).

Aufgrund der oben genannten Grunde gilt es den Verbrauch an Opioid-Analgetika
zu verringern. Ein Modell, welches als Ziel hat den Opioidverbrauch zu reduzieren,
ist das Modell der ,Multimodalen Analgesie®“. Um eine Einsparung an Opioiden zu
erreichen, mussen mehrere verschiedene Rezeptoren durch unterschiedliche
Medikamentenklassen erreicht  werden, um uberall entlang der

Schmerzweiterleitung eingreifen zu kénnen (16).

22



P s

Opioide, Esketamin

NSARs, Glukokortikoide,
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Periphere Nervenblockade
mittels Lokalanasthetikum

Abbildung S: Eingriffspunkte der verschiedenen Analgetika in die Schmerztransmission, Quelle:
eigene Zeichnung mit Biorender ® in Anlehnung an (16)

Paracetamol ist ein Medikament, welches bei perioperativer Gabe zur Einsparung
von Opioiden beitragen kann. Zusatzlich wurde in Studien gezeigt, dass
Patienten*innen, welche Paracetamol gemeinsam mit Opioiden erhalten,
geringere postoperative Schmerzwerte angeben als jene, die nur Opioide erhalten
haben (23, 24). Die meisten Patienten*innen, die im Rahmen dieser Arbeit
untersucht wurden, haben im Aufwachraum eine Kurzinfusion an Paracetamol
erhalten. Ebenfalls wurde Paracetamol sehr haufig auf den Stationen verabreicht,

wenn postoperativ von den Patienten*innen Schmerzen angegeben wurden.

NSARs sind eine weitere Substanzgruppe, die haufig in der Schmerztherapie
eingesetzt wird. NSAR werden sowohl intra- als auch postoperativ im
Aufwachraum eingesetzt. Auch wenn die Patientinnen bereits wieder auf der
Station liegen und Schmerzen angeben, kommen NSAR zum Einsatz. NSAR
werden meistens intravends appliziert, obwohl sich dadurch kein klarer Vorteil
bietet. Einzig der Zeitpunkt des Wirkungseintrittes ist etwas schneller als unter
oraler Gabe (16, 23, 24). Die gemeinsame Gabe von NSARs und Paracetamol

fuhrt zu einer starkeren Schmerzkontrolle als die alleinige Gabe einer einzelnen
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Substanzklasse. Deshalb werden diese Medikamente auch haufig kombiniert
verabreicht (24). Am Universitatsklinikum Graz wurde den Patienten*innen bei
Operationen an der Wirbelsaule 75 mg Diclofenac in Form einer 250 ml
Neodolpasse®-Kurzinfusion verabreicht, welche bei Schmerzen auf der

Normalstation bis zu dreimal taglich erhielten.

Neben den zuvor genannten Analgetika konnen auch Ketamine, wie das in
Osterreich haufig verwendetet Esketamin (Ketanest®) im Rahmen der
multimodalen Analgesie eingesetzt werden. Die intravendse Gabe von Ketaminen
pra- und intraoperativ ist mit niedrigeren Schmerzwerten und einem geringeren
Verbrauch an Opioiden assoziiert. Zusatzlich sind Ketamine flr Patienten*innen,
die hohe Dosen an Opioiden tolerieren und jene, die Opioide schlecht tolerieren,
geeignet (16, 24).

Eine weitere Substanzgruppe, die additiv zur Schmerzbehandlung herangezogen
werden kann, sind die Glukokortikoide. Glukokortikoide wirken vor allem bei
Knochenschmerzen, Entzindungsschmerzen und Schmerzen, welche durch
Kapselspannung entstehen. Darlber hinaus fordern Glukokortikoide den Appetit
und reduzieren das Risiko fur Ubelkeit und Erbrechen (11). Ein typisches
Glukokortikoid welches fur diese Indikationen eingesetzt wird ist Dexamethason,
da dieser Wirkstoff bereits zur Prophylaxe und Therapie von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen etabliert ist und somit haufig perioperativ angewendet wird
(8). Dexamethason wird hierbei in einer Dosierung von 4 bis 10 mg intravenos
verabreicht (16). Im Rahmen dieser Arbeit wird der Effekt von Dexamethason auf
den perioperativen Verbrauch von Opioiden untersucht. Hierfir wurden
Patienten*innen, welche sich einer Operation an der Wirbelsaule unterzogen
haben, herangezogen und untersucht, ob Dexamethason einen Einfluss auf die

perioperative Menge von Opioid-Analgetika aufweist.

Im Zuge von Operationen an der Wirbelsaule klagen die Patienten*innen haufig
Uber starke Schmerzen. Nicht selten flhren diese Schmerzen zu einem
schlechten Outcome und verlangertem Krankenhausaufenthalt. Deshalb ist eine
adaquate Schmerztherapie in der Wirbelsaulenchirurgie von besonderer
Bedeutung (25).
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Das therapeutische Regime in der Wirbelsaulenchirurgie soll spezifische
Analgetika umfassen. Zusatzlich zu Opioiden im Rahmen der Narkose sollte
intraoperativ Paracetamol in Kombination mit einem COX-2-selektiven Inhibitor
oder einem NSAR verabreicht werden. Die Gabe von Paracetamol und einem
NSAR bzw. COX-2-Hemmer sollte postoperativ fortgefuhrt werden. Opioide sollten
postoperativ nur bei Schmerzspitzen oder besonders starken Schmerzen
eingesetzt werden. Zusatzlich kann die intraoperative Gabe von Ketaminen
erwogen werden. Auch Gabapentin oder Pregabalin kénnen im Rahmen der
multimodalen Analgesie eventuell schon praoperativ verabreicht werden, sollen
aber aufgrund mangelnder Evidenz nicht routinemaflig angeboten werden (24,
25).

2.4 Nichtopioid-Analgetika

Nichtopioid-Analgetika (NOPA) stellen eine wesentliche Komponente in der
Behandlung von Schmerzen dar. Sie werden sehr haufig perioperativ angewendet
und sind auch fixer Bestandteil in der Behandlung postoperativer Schmerzen von
den meisten Patienten*innen (26).

Nichtopioid-Analgetika werden in saure und nichtsaure antipyretische Analgetika
unterteilt (27). Zur Unterscheidung wird hierzu der pKa-Wert der Substanzen
herangezogen. Darunter wird der pH-Wert verstanden, bei welchem die Substanz
zu einer Halfte ionisiert und zur anderen nichtionisiert vorliegt (27). Die sauren
antipyretischen Analgetika umfassen die nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
und die Acetylsalicylsdure. Die nichtsauren antipyretischen Analgetika kann man
weiter in die Gruppe der Pyrazolinone und der Aniline unterteilen, wobei die
chemische Struktur der Substanzen die Grundlage fir diese Unterteilung bietet.
Hauptvertreter der Pyrazolinone ist das Metamizol, wahrend Hauptvertreter der
Aniline das Paracetamol ist (26, 27).

Im Gegensatz zu den Opioid-Analgetika, welche vorwiegend Uber Rezeptoren im
ZNS ihre analgetische Wirkung entfalten, wirken die meisten Nichtopioid-
Analgetika, allen voran die NSAR, auch im peripheren Gewebe (27, 28). Die
Wirkungsweise der NOPA beruht auf der Beeinflussung der Stoffwechselprozesse
von COX-Metaboliten wie Prostaglandine, Prostazykline, Leukotrienen und dem
Thromboxan. COX ist die Abklrzung fir Cycloxygenase, einem Enzym welches in
die Bildung der zuvor genannten Metaboliten involviert ist (9, 27). Bedeutende
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Subtypen der Cyclooxygenase sind COX-1 und COX-2. COX-1 erfullt
uberwiegend Funktionen der Homdostase und wird konstitutiv, also dauerhaft und
gréflitenteils unabhangig von aulleren Einflissen, gebildet (9). COX-2 hingegen
wird nur zu einem geringen Teil konstitutiv gebildet. Die Expression von COX-2
dagegen kann durch inflammatorische Prozesse induziert werden. Dabei wird
COX-2 sowohl im peripheren Gewebe als auch im peripheren sowie zentralen
Nervensystem gebildet und steht damit im Zusammenhang mit entzindlich
schmerzhaften Reaktionen (9, 27). Im Rahmen von Gewebsschaden kommt es
bedingt durch die erhdhte Produktion von Mediatoren wie beispielsweise den
Prostaglandinen PGE2 und PGl2 durch COX-2 zu einer erhdhten Sensitivitat der
Nozizeptoren gegenlber schmerzhaften Stimuli. Dadurch kommt es zu einer
niedrigeren Erregungsschwelle flir Schmerzreize, wodurch eine Hyperalgesie
entsteht (9, 27).

Gewebsschadigung
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Abbildung 6: Rolle der Cyclooxygenasen COX-1 und COX-2 und deren pharmakologische
Beeinflussung; Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (9)

Der Wirkmechanismus der NSAR beruht nun hauptsachlich auf der Hemmung der
Cyclooxygenasen, sowohl von COX-1 als auch COX-2. Der analgetische Effekt
der COX-2 Inhibitoren hingegen beruht lediglich auf einer Hemmung der COX-2

9).
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Andere NOPAs wie Paracetamol und Metamizol hingegen weisen einen anderen
Wirkmechanismus auf. Der Wirkmechanismus von Paracetamol ist bislang noch
nicht vollstandig geklart. Paracetamol verfligt sowohl Uber eine analgetische als
auch eine antipyretische Wirkung. Aber anders als NSAR wird keine
antiinflammatorische Wirkung beschrieben (9, 29). Der Wirkmechanismus von
Metamizol ist, gleich wie jener von Paracetamol, trotz intensiver Forschung noch
nicht vollstandig verstanden. Metamizol scheint eine periphere und auch eine
zentrale Wirkung aufzuweisen. Der analgetische Effekt der Substanz beruht
sowohl auf deren peripherer als auch zentraler Wirkung, wohingegen der
antipyretische Effekt hauptsachlich zentral vermittelt wird (30).

In der Behandlung von postoperativen Schmerzen spielen die Nicht-Opioid-
Analgetika eine bedeutende Rolle. Durch den perioperativen Einsatz von NOPAs
kann der Verbrauch an Opioiden deutlich gesenkt werden (31). Dieser Effekt
wurde sowohl fur die Kombination von Opioiden mit NSAR, als auch mit
Paracetamol und Metamizol beschrieben (3). Zusatzlich zur Reduktion von Opioid-
Analgetika wurden auch andere positive Effekte, wie eine Verringerung der
postoperativen Schmerzen oder erhohte Patientenzufriedenheiten unter dem
Einsatz von NOPAs beschrieben (3).

Auch im Rahmen von Wirbelsadulenoperationen wie der Spondylodese, konnte
nach dem Einsatz von Nicht-Opioid-Analgetika eine Reduktion sowohl an
Opioiden als auch an der Intensitat postoperativer Schmerzen gezeigt werden (4,
32, 33).

2.4.1 Paracetamol

N-acetyl-para-aminophenol ist eine in der klinischen Praxis unter den Namen
Paracetamol oder Acetaminophen bekannte Substanz, die zur Gruppe der
Nichtopioid-Analgetika gezahlt werden kann. Aus chemischer Sicht stellt

Paracetamol ein Derivat von Anilin dar und gehért zur Gruppe der Phenole (29,

34).
HY

O
HO
Abbildung 7: chemische Struktur von Paracetamol; Quelle: eigene Zeichnung mit ChemDraw® in
Anlehnung an (29)
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Obwohl Paracetamol bereits seit dem Jahr 1955 als pharmakologische Substanz
auf dem Markt verfugbar ist, ist der genaue Wirkmechanismus des Wirkstoffes
bislang noch immer nicht vollstandig geklart (29). Die beiden fir die klinische
Verwendung relevanten Wirkungen von Paracetamol sind die analgetische und
antipyretische Wirkkomponenten. Anders als die Substanzgruppe der NSAR zeigt
Paracetamol jedoch keine antiinflammatorische Wirkung, weshalb es auch nicht
den NSAR zugeordnet wird (9, 29, 34). Die analgetische Wirkung von
Paracetamol ist auch etwas geringer als jene der NSAR, weshalb es uberwiegend
bei leichten bis milden Schmerzen, oder in Kombination mit einem Opioid-
Analgetikum eingesetzt wird (29, 34).

Die unerwinschten Nebenwirkungen, die bei einer Behandlung mit Paracetamol
auftreten, sind gering. Paracetamol wird von den meisten Patienten*innen gut
vertragen. Vor allem gastrointestinale Nebenwirkungen sind unter der Therapie mit
Paracetamol selten. Nebenwirkungen, die dennoch auftreten kdnnen, sind eine
mdglich Erhéhung des Blutdrucks, sowie eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion
nach langerer Verabreichung (9, 29). Allerdings gibt es auch eine nicht zu
vernachlassigende Nebenwirkung von Paracetamol, welche vorwiegend bei
Uberdosierung auftritt. Ab einer Tagesdosis von 4g oder hoher (bezogen auf
Erwachsene) steigt das Risiko einer Lebertoxizitat. Dieser durch eine
Uberdosierung ausgeldste Leberschaden, kann durchaus fatal sein und bei
grollem Ausmal} oder verzdgerter Therapie auch fur den/die Patienten/in letal
enden (9, 29).

Paracetamol wird sowohl zur Behandlung akuter Schmerzen, intraoperativ und zur
Reduktion von postoperativen Schmerzen eingesetzt und ist auch ein wichtiger
Bestandteil im Modell der multimodalen Analgesie (13, 34). Verglichen mit einem
Placebo fuhrt die Verabreichung von Paracetamol zu einer signifikanten Reduktion
von postoperativen Schmerzen, wodurch es auch haufig im Aufwachraum
appliziert wird (34, 35). Im perioperativen Gebrauch von Paracetamol zeigen sich
aullerdem noch weitere Effekte, die mit einer erhdhten Patientenzufriedenheit
assoziiert sind. Zum einen fihrt die Verwendung von Paracetamol zu einer
statistisch signifikanten Reduktion im 24-Stunden Verbrauch von Opioidanalgetika
(23, 36). Zum anderen ist die perioperative Anwendung von Paracetamol auch mit
einer Reduktion an postoperativer Ubelkeit und Erbrechen assoziiert (23, 37).
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Im Universitatsklinikum Graz wird Paracetamol sowohl intraoperativ, im
Aufwachraum, als auch postoperativ auf der Normalstation zur Behandlung von

Schmerzen eingesetzt.

2.4.2 Metamizol

Metamizol ist ein Pyrazolonderivat und wird als Analgetikum eingesetzt. Es zahit

ebenfalls zur Gruppe der Nichtopioid-Analgetika (30).
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Abbildung 8: chemische Struktur von Metamizol; Quelle: eigene Zeichnung mit ChemDraw® in
Anlehnung an (38)

Die beiden Hauptmetaboliten des Metamizols sind 4-N-Metylaminoantipyrin und 4-
Aminoantipyrin. Diese beiden Metaboliten sind fur die Wirkung von Metamizol
verantwortlich, wobei 4-N-Metylaminoantipyrin hauptsachlich fur die Wirksamkeit
verantwortlich ist (30, 38).

Metamizol verfligt Uber eine analgetische, antipyretische und auch spasmolytische
Wirkung. Der genaue Wirkmechanismus von Metamizol ist bislang ebenfalls noch
teilweise ungeklart (30). Die analgetische Wirkkomponente scheint Uber eine
Hemmung der Cyclooxygenase zustande zu kommen, wobei eine starkere COX-2
als COX-1 Hemmung gefunden wurde. Der zentral vermittelte analgetische Effekt
beruht zumindest zu einem Teil Uber endogene Opioide (30, 39). Die
antipyretische Wirkkomponente wird Uber die zentrale Hemmung der
Cycoloxygenasen vermittelt. Gleich wie Paracetamol verfiigt Metamizol, wenn es
in therapeutischer Dosierung verabreicht wird, Uber keine antiinflammatorische
Wirkung (30).

Die Nebenwirkungen von Metamizol koénnen einerseits bei zu schneller
intravenoser Verabreichung auftreten, wobei es zu einer hypotensiven Reaktion
und Blutdruckabfall kommt. Deshalb sollte die i.v.-Applikation mit maximal
500mg/Minute erfolgen (40). Auch allergische Rekationen gegen Metamizol

kénnen vorkommen (9, 30, 40). Eine sehr schwerwiegende Nebenwirkung ist das
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Risiko einer Agranulozytose, die unter einer Metamizoltherapie auftreten kann.
Darunter versteht man eine Reduktion der Granulozytenanzahl auf unter 500/ul
Blut, wodurch es Kklinisch zu Fieber, Halsschmerzen und entzundlichen
Schleimhautlésionen, aber auch zu schweren Infektionen wie Pneumonien und
einer Sepsis kommen kann (40). Allerdings ist diese Art der Nebenwirkung sehr
selten(9, 40).

Metamizol wird, gleich wie Paracetamol, intra- und postoperativ, sowie zur
Behandlung von akuten Schmerzen eingesetzt. Die Gabe erfolgt haufig bereits
intraoperativ, um direkte postoperative Schmerzen zu reduzieren, hohe Dosen an
Opioidanalgetika und den damit einhergehenden Problemen zu vermeiden und die
Patientinnenzufriedenheit im Aufwachraum zu erhéhen (30, 40). Dadurch bedingt,
dass Metamizol verglichen mit den NSAR ein geringeres Potential fur
Nebenwirkungen auf den Gastrointestinaltrakt, die Niere und Leber aufweist, ist es
moglich diese Substanz bei Patientinnen einzusetzen, die aufgrund von
Erkrankungen in diesen Organsystemen eine Kontraindikationen gegen NSAR
haben (40, 41).

Metamizol wird im Universitatsklinikum Graz auch sehr haufig eingesetzt. Es findet
intraoperativ, postoperativ im Aufwachraum und auch in der postoperativen

Periode auf der Normalstation Verwendung.

2.4.3 Diclofenac

Diclofenac ist Derivat der Essigsaure und zahlt zu den Nichtsteroidalen-
Antirheumatika, kurz NSAR (42, 43). Diclofenac ist im Handel in zwei
verschiedenen Salzen erhaltlich, namlich entweder als Diclofenac-Natrium, und
als Diclofenac-Kalium. Im Universitatsklinikum Graz wird zur intravendsen Gabe
von Diclofenac hauptsachlich das Medikament Neodolpasse ® verwendet, in

welchem Diclofenac-Natrium enthalten ist (43).
(0]

Cl OH

ZT

Cl

Abbildung 9: chemische Struktur von Diclofenac; Quelle: eigene Zeichnung mit ChemDraw® in
Anlehnung an (9)
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Diclofenac hemmt, wie auch andere NSAR, die Cyclooxygenasen COX-1 und
COX-2, wodurch das fur NSAR typische Wirkspektrum zustande kommt. Unter
diesem versteht man eine analgetische, antipyretische und antiinflammatorische
Wirkung (9, 42). Zusatzlich zur COX-Hemmung zeigt Diclofenac auch noch
weitere Wirkungen, wie Interaktionen mit Natrium-, Kalium, Chlorid und
Kalziumkanalen, Hemmung der Substanz-P oder eine Hemmung von NMDA-
Rezeptoren. Die klinische Relevanz dieser Wirkungen ist allerdings noch nicht
vollstandig geklart (42).

Nebenwirkungen, welcher unter einer Therapie mit Diclofenac auftreten sind
vielfaltig. Haufige Nebenwirkungen sind eine Beeintrachtigung des
Gastrointestinalsystems wobei es zur Gastritis, oberen gastrointestinalen
Blutungen, Transaminasenerhéhung und Beeintrachtigung der Leberfunktion
kommen kann. Auch kardiovaskulare Ereignisse wie ein Myokardinfarkt oder eine
Verschlechterung der Nierenfunktion konnen auftreten (9, 42). Deshalb ist es
besonders wichtig vor dem perioperativen Einsatz von Diclofenac die
Nierenfunktion des/der Patienten/in zu Uberprifen. Hat der/die Patient/in bereits
eine eingeschrankte Nierenfunktion, ist es sinnvoll die Gabe von Diclofenac genau
zu hinterfragen, da bereits eine einmalige Gabe dieser Substanz die
Nierenfunktion noch weiter verschlechtern kann (44). Eine weitere flr den
perioperativen Bereich besonders relevante Nebenwirkung stellt die erhohte
Blutungsneigung dar (42).

Diclofenac wird in der perioperativen Periode zur Behandlung von Schmerzen
eingesetzt und ist somit auch Teil der multimodalen Analgesie (13). Diclofenac
wird zu diesem Zweck sowohl intraoperativ als auch postoperativ eingesetzt.
Durch die Verwendung dieses Wirkstoffes kann der Verbrauch an Opioiden
wahrend der perioperativen Periode gesenkt werden (31). Auch eine Reduktion,
der vorwiegend mit Opioiden assoziierten Nebenwirkungen Ubelkeit und
Erbrechen ist mit der postoperativen Verabreichung von NSAR assoziiert (13).

Im Universitatsklinikum Graz haben die Patienten*innen, bei denen wahrend bzw.
nach einer Wirbelsaulenoperation Diclofenac appliziert wurde, die Substanz in
Form einer Neodolpasse ® Infusion erhalten. Neodolpasse ® ist eine
Arzneispezialitat, welche die Wirkstoffe Diclofenac und Orphenadrincitrat, einem
zentral wirksamen muskelrelaxierenden Wirkstoff, enthalt (45). Neodolpasse ®
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wurde auch in der postoperativen Betreuung der Patienten*innen auf der

Normalstation zur Behandlung postoperativer Schmerzen verwendet.

2.5 Opioid-Analgetika im intraoperativen Gebrauch

Opioide sind ein integraler Bestandteil der perioperativen Schmerztherapie. Sie
werden aufgrund ihrer potenten analgetischen Wirkung sowohl intraoperativ als
auch postoperativ zur Bekampfung von akuten, starken Schmerzen eingesetzt (8,
9, 46).

Opioide entfalten ihre Wirkung Uber spezielle Rezeptoren, den Opioid-Rezeptoren.
Diese Rezeptoren finden sich sowohl im peripheren Gewebe als auch im ZNS.

Es sind mehrere Arten von Opioid-Rezeptoren bekannt, die mit griechischen
Buchstaben codiert sind, um sie voneinander zu unterscheiden. Wichtige
Rezeptortypen sind die my- (u), kappa- (k) und delta- (8) Rezeptoren (46). Die
relevantesten Rezeptorsubtypen in Anbetracht einer Schmerztherapie mit
Opioiden sind die p- und «k-Rezeptoren. p-Rezeptoren kommen primar im
Hirnstamm und im medialen Thalamus vor und bewirken eine supraspinale
Analgesie. Aulerdem sind sie bei Aktivierung auch flr Sedierung, morphin-
induzierte Atemdepression und Euphorie verantwortlich. k-Rezeptoren befinden
sich im limbischen System, Hirnstamm und Ruckenmark und bewirken eine
spinale Analgesie. Zusatzlich kénnen sie, wie die u-Rezeptoren, zur Sedierung,

Atemdepression und auch zur Dysphorie fuhren (8, 46).
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Abbildung 10: Schmetische Darstellung der Opioidrezeptorverteilung im ZNS, Quelle: eigene
Zeichnung mit Biorender ® in Anlehnung an (47)

Die antinozizeptive Wirkung der Opioide infolge einer Aktivierung von Opioid-
Rezeptoren lasst sich im Wesentlichen auf zwei Effekte zurlckfihren: Einerseits
wird die Weiterleitung von afferenten nozizeptiven Signalen im Rickenmark
blockiert. Andererseits wird die deszendierende Inhibierung von nozizeptiven
Signalen verstarkt. Ebenfalls werden im Bereich der Amygdala die nozizeptive
Wahrnehmung, emotionale Verarbeitung und Stimulierung von Schmerzen durch
Opioide gehemmt (28).

Der klinische Gebrauch von Opioiden im Rahmen von Operationen stellt eine
wichtige Indikation fur diese Substanzklasse dar. Opioide bewirken eine suffiziente
Analgesie, sodass Operationen ermoglicht und fir die Patienten*innen ertraglich
gemacht werden (28). Bei chirurgischen Eingriffen besteht die Moglichkeit, dass
die Patienten*innen eine Allgemeinanasthesie bekommen. Dabei werden Opioide
intravends appliziert, um als analgetische Medikamentenkomponente die durch
die chirurgischen Verfahren verursachten Schmerzreize ertraglich zu machen (8,
28). Im Universitatsklinikum Graz werden in der Wirbelsaulenchirurgie vorwiegend
zwei Substanzen verwendet, namlich Remifentanil und Fentanyl. Beide
Substanzen werden intravends appliziert, wobei Remifentanil Gber einen Perfusor
und Fentanyl als Boli verabreicht werden.

Auch postoperativ kommen zur Behandlung von schweren Schmerzen Opioide

zum Einsatz (26). Im Universitatsklinikum Graz werden zur Behandlung von
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postoperativen Schmerzen intraoperativ, sowie im Aufwachraum und
gegebenenfalls auch auf der Normalstation Piritramid als Bolus oder Kurzinfusion
verabreicht.

Opioide weisen allerdings auch etliche Nebenwirkungen auf. Unter dem Einfluss
von Opioiden kann eine Atemdepression auftreten, welche primar durch die
Interaktion mit u-Rezeptoren vermittelt wird. Opioide wirken sich ebenfalls auf das
Herz-Kreislaufsystem aus und konnen zur Bradykardie, sowie zur Senkung der
Vor- und Nachlast fihren. Eine besonders relevante Nebenwirkung, die den
Patientenkomfort im Rahmen von Operationen betrifft, ist das Auftreten von
Ubelkeit und Erbrechen durch Opioide. Opioide wirken sich auch auf den
Gastrointelstinal- und Harntrakt aus. Werden Opioide Uber eine langere Zeit
verabreicht, kann dies zur Toleranzentwicklung und Opioidabhangigkeit fuhren (8,
9).

In der klinischen Praxis gilt es, die zuvor genannten Nebenwirkung so gut es
moglich ist zu vermeiden. Deshalb sollen Opioide nur so lange verabreicht
werden, wie es dringend notwendig ist (26). Auch sollen Opioide gemeinsam mit
anderen Analgetika und Co-Analgetika verwendet werden. Dadurch kann die
Menge an Opioid, die erforderlich ist, um eine ausreichende Analgesie zu
erhalten, reduziert werden (16, 28). Im Rahmen dieser Arbeit wird untersucht, ob
der Einsatz von Dexamethason als Co-Analgetikum in der Wirbelsdulenchirurgie

zu einer Einsparung an Opioiden flhrt.

2.5.1 Remifentanil

Remifentanil ist ein synthetisch hergestelltes Opioid und gehoért zur Gruppe der

Aminopiperidinen.
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Abbildung 11: chemische Struktur von Remifentanil; Quelle: eigene Zeichnung mit ChemDraw® in
Anlehnung an (48)
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Der Wirkmechanismus von Remifentanil beruht auf der Interaktion mit den p-
Rezeptoren. Remifentanil wirkt an diesen Rezeptoren als Agonist, wodurch die
analgetische Wirkung dieser Substanz zustande kommt. Als Agonist wird in der
Pharmakologie eine Substanz bezeichnet, die bei Interaktion mit dem Rezeptor
diesen aktiviert. Die relative Potenz von Remifentanil im Vergleich zu Morphin liegt
bei 200 (49). Im Korper wird Remifentanil durch unspezifische Plasma-, sowie
Gewebsesterasen abgebaut (49). Das besondere an Remifentanil ist, dass die
durch Hydrolyse entstehenden Metaboliten nicht mehr Gber den p-Rezeptor wirken
konnen. Deshalb weist Remifentanil eine sehr geringe Halbwertszeit auf. Die
kontextsensistive Halbwertszeit, also die Zeit, in der es zu einer Halbierung der
Plasmakonzentration des Wirkstoffs nach Beendigung der Kkontinuierlichen
Verabreichung, kommt, liegt lediglich zwischen 3 und 5 Minuten. Aus diesem
Grund und dadurch, dass der Wirkungseintritt bereits nach wenigen Minuten
erfolgt, ist Remifentanil sehr gut steuerbar. Remifentanil wird im klinischen
Gebrauch sehr haufig im Rahmen der Allgemeinanasthesieform TIVA (totale
intravendse Anasthesie) eingesetzt. Hierzu wird die Substanz meist gemeinsam
mit Propofol intravends mittels Perfusor appliziert (8, 48). Am Universitatsklinikum
Graz werden Operationen an der Wirbelsaule vorzugsweise in Form einer TIVA

mit Remifentanil durchgeflhrt.

2.5.2 Fentanyl

Fentanyl ist ein komplett synthetisch hergestelltes Opioid-Analgetikum. Fentanyl
gehdrt zur Gruppe der Phenylpiperidine und wirkt als pu-Rezeptor Agonist (50, 51).
Fentanyl kann im Gegensatz zu Remifentanil, welches nur intravenos verabreicht
werden darf, intravends, transdermal, transmukosal, transnasal und auch

transpulmonal appliziert werden (8, 48).
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Abbildung 12: chemische Struktur von Fentanyl; Quelle: eigene Zeichnung mit ChemDraw® in
Anlehnung an (50)

Bei intravendser Verabreichung ist Fentanyl ~100-mal potenter als Morphin (51).
Der analgetische Effekt von Fentanyl nach i.v.-Injektion tritt bereits nach 1 bis 2
Minuten ein. Dies ist dadurch bedingt, dass die Blut-Hirn-Schranke von Fentanyl
sehr schnell durchquert wird. Aufgrund Eigenschaften wie hoher Potenz, schneller
Wirkungseintritt und kurzer Wirkungsdauer, ist Fentanyl sehr gut fir die
intravendse Analgesie im Rahmen einer Allgemeinanasthesie geeignet (9, 50, 51).
Wurde den Patienten*innen, die am Universitatsklinikum Graz an der Wirbelsaule
operiert worden sind, wahrend der Allgemeinanasthesie kein Remifentanil
verabreicht, wurde zumeist Fentanyl als Analgetikum verwendet. Fentanyl wird zu
diesem Zweck als Bolusinjektion i.v. verabreicht. Auch findet Fentanyl im Zuge der
Patienten-kontrollierten Analgesie in der postoperativen Periode Verwendung (9).

Jedoch kann Fentanyl nicht nur im perioperativen Kontext, sondern aufgrund
anderer Formulierung auch zur Behandlung bei chronischen Schmerzen
eingesetzt werden. Dabei wird Fentanyl allerdings nicht parenteral, sondern
beispielsweise transdermal, transmukosal oder auch buccal verabreicht (9, 52).
Einige Patienten, die in diese Arbeit eingeschlossen wurden, sind praoperativ, wie
aus der PNU ersichtlich war, aufgrund chronischer Schmerzen mit transdermal

verabreichten Fentanyl behandelt worden.

2.5.3 Piritramid

Piritramid ist ein Opioid, welches zur Gruppe der Aminopiperidine zahlt und als
reiner p-Rezeptoragonist wirksam ist. Als Analgetikum weist Piritramid etwa die

0,7-fache analgetisch Potenz von Morphin auf (563). Aufgrund seiner analgetischen
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Wirkung wird Piritramid zur postoperativen Analgesie, sowie zur Analgosedierung

auf Intensivstationen eingesetzt (54).

Z

Abbildung 13: chemische Struktur von Piritramid; Quelle: eigene Zeichnung mit ChemDraw® in
Anlehnung an (55)

Piritramid ist im Handel ausschliel3lich als Formulierung zur parenteralen
Verabreichung erhaltlich und wird zur Behandlung postoperativer Schmerzen i.v.
appliziert. Eingesetzt wird Piritramid bei starken und mittelstarken Schmerzen, wie
sie nach Operationen haufig vorkommen konnen. Piritramid kann dabei entweder
als Bolus durch eine medizinische Fachkraft verabreicht werden oder im Rahmen
einer Patienten-kontrollierten Analgesie von diesem selbst. Die empfohlene
Einzeldosis von Piritramid zur postoperativen Schmerztherapie betragt zwischen
7,5mg und 22,5mg bei i.v. Injektion. Die Wirkungsdauer des Medikaments liegt bei
(4-) 6 bis 8 Stunden (54).

Wird eine Allgemeinanasthesie mit Remifentanil durchgeflihrt, ist es in der
klinischen Praxis haufig der Fall, dass die erste Dosis an Piritramid bereits
intraoperativ, noch vor Beendigung des Remifentanil-Perfusors appliziert wird.
Dies ist dadurch begriundet, dass Remifentanil eine sehr kurze Halbwertszeit hat,
wodurch auch die analgetische Wirkung bereits kurz nach Beendigung des
Perfusors nachlasst. Damit die Patienten*innen postoperativ aber dennoch
ausreichend analgetisch abgeschirmt sind, wird kurz vor Beendigung der
Operation Piritramid verabreicht, welches die Analgesie weiter aufrechterhalt (48).
Im Universitatsklinikum Graz werden die Patienten*innen, die starke postoperative
Schmerzen angeben, ebenfalls mit Piritramid behandelt. Hierzu wird jenen von

medizinischen Fachkraften, welche im Aufwachraum arbeiten, Piritramid als Bolus
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verabreicht. Meistens geschieht dies jedoch in Kombination mit einem oder
mehreren Nichtopioid-Analgetika. Geben die Patienten*innen nach Verlegung auf
die Normalstation erneut starke Schmerzen an, wird ebenfalls Piritramid als
Kurzinfusion verabreicht. Meistens werden hierzu 7,5mg als Kurzinfusion

appliziert, was bis zu zweimal am Tag wiederholt werden kann.

2.6 Dexamethason

Dexamethason ist Wirkstoff aus der Gruppe der Glukokortikoide mit der
chemischen Formel 9-Flour-16a-Methylprednisolon (56). Dexamethason ist ein
synthetisch hergestelltes Glukokortikoid und weist in etwa die 25- bis 30-fache
Potenz von Kortisol auf (8, 56, 57).

0]

Abbildung 14: chemische Struktur von Dexamethason; Quelle: eigene Zeichnung mit ChemDraw® in
Anlehnung an (58)

Die Wirkung von Dexamethason ist jenen der Glukokortikoiden sehr ahnlich.
Glukokortikoide sind Steroidhormone, welche im menschlichen Korper
physiologisch Vorkommen. Sie werden im Menschen von der Nebenniere
produziert und ins But abgegeben, wo sie, abhangig vom Zielort, fur viele
verschiedene Funktionen zustandig sind. Glukokortikoide spielen beispielsweise in
der Regulierung des Metabolismus, Entwicklung, Homoostase und Kognition eine
Rolle. Aber auch im Rahmen von Entzindungen und entzindlichen Prozessen
spielen sie eine wesentliche Rolle (59).

Die Wirkungen der Glukokortikoide, sowohl physiologisch als auch
pharmakologisch, werden Uber einen intrazellularen Rezeptor vermittelt. Aufgrund
ihrer Lipophilie konnen Glukokortikoide die Zellmembran durchqueren und
intrazellular gelangen, wo sie an ihren Rezeptor binden (57). Nun gibt es zwei

Wege, wie Glukokortikoide wirken koénnen, namlich genomisch und nicht-
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genomisch (59). Die genomische Wirkung ist die typische Wirkung dieser
Substanzgruppe und braucht im Vergleich zur nicht-genomischen Wirkung langer,
bis sie zustande kommt. Genomisch bedeutet in diesem Zusammenhang, dass es
durch den Komplex aus Glukokortikoid und dazugehérigem Rezeptor zu einer
Interaktion mit der DNA im Zellkern kommt und somit auch eine
Proteinbiosynthese stattfinden kann (59).

Effekte, welche aufgrund zuvor beschriebenen Wirkmechanismus durch
Glukokortikoide ausgelost werden und fur die klinische Praxis von besonderer
Bedeutung sind, sind eine Reduktion an proinflammatorischen Zytokinen und
gleichzeitige Aktivierung antiinflammatorischer Zytokine. Dadurch werden
Entziindungsreaktionen deutlich reduziert (56, 57).

Werden Glukokortikoide aufgrund verschiedenster Indikationen verabreicht, so
konnen auch diverse Nebenwirkungen auftreten. Nebenwirkungen treten
insbesondere dann auf, wenn hohere Dosen an Glukokortikoiden angewendet
werden, oder diese Uber einen langeren Zeitraum verabreicht werden (57). Fur
Glukokortikoide typische Nebenwirkungen sind unter anderem Hyperglykamie,
Hypertension, Odeme, Gewichtszunahme, Osteoporose, Striae an der Haut,
Magenulzera, Schlaflosigkeit und emotionale Storungen. Ebenfalls kann es durch
die Immunsuppression, auch wenn diese bei gewissen Indikationen gewunscht ist,
zu einem erhohten Infektionsrisiko kommen (57). Eine weitere Nebenwirkung ist
eine Art Abhangigkeit, welche durch eine langandauernde Therapie mit
Glukokortikoiden entsteht. Dabei entsteht eine Storung im endogenen Regelkreis
der Glokokortikoidfreisetzung und dies fuhrt zu einer verminderten Sekretion von
Kortisol aus der Nebennierenrinde. Um dem entgegenzuwirken, sollen
Glukokortikoide stets langsam in ihrer Dosis reduziert werden, bis sie schlielich

vollstandig abgesetzt werden (57).

2.6.17 Pharmakologischen Eigenschaften

Dexamethason ist ein Wirkstoff, welcher in der klinischen Praxis aufgrund
zahlreicher Indikationen haufig eingesetzt wird. Es handelt sich dabei um ein
kinstlich hergestelltes Glukokortikoid, welches 25- bis 30-mal so stark wirksam ist
wie Kortisol (8, 56). Das stark lipophile Dexamethason wird nach intravendser
Applikation zu ca. 80% an Plasmaeiweil3e wie Albumin und Transcortin gebunden

und kann die Blut-Hirnschranke, als auch die Plazenta Uberwinden. Die
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Halbwertszeit von Dexamethason betragt 3,5 Stunden. Die Elimination findet
hauptsachlich Uber die Leber statt, wo das lipophile Dexamethason uber
Hydroxygruppen an Glucuronsaure oder Sulfat gebunden wird, um es
wasserloslicher zu machen und anschlielend die Ausscheidung Uber Galle oder
Niere zu ermdglichen (56).

Der Wirkmechanismus von Dexamethason ist im Wesentlichen gleich wie jener
der anderen Glukokortikoide. Allerdings weist Dexamethason Kkeinen
mineralkortikoiden Effekt auf. Mineralkortikoide Effekte beeinflussen den Salz- und
Wasserhaushalt im Korper und fihren zur Natriumriackresorption und
Kaliumausscheidung Uber die Niere (9, 57). Die immunsupprimierende und
antiinflammatorische Wirkung von Dexamethason ist auf die Interaktion des
Wirkstoffes mit dem zugehoérigen intrazellularen  Glukokortikoidrezeptor
zuruckzufuhren. Wie bereits oben beschrieben, kommt es dadurch sowohl zur
Transkription von antiinflammatorischen Proteinen, als auch zur verminderten
Transkription  proinflammatorischer  Proteine (9, 56). Die fur die
Entzindungsreaktion besonders relevanten Prostaglandine werden unter dem
Einfluss von Dexamethason vermindert gebildet, da durch Dexamethason die
Expression von COX-2 gehemmt wird (9). Andere Angriffspunkte von
Dexamethason zur Entzundungshemmung sind die Hemmung der Expression von
Phospholipase A, sowie die Reduktion der Interleukine (IL) 1 und 6, TNF (Tumor-
Nekrose-Faktor) und Substanz P. Auch im ZNS ist Dexamethason an
Steroidrezeptoren und NMDA-Rezeptoren wirksam und erhoht die Anzahl der

Cannabinoidrezeptoren (56, 60, 61).
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Abbildung 15: Pharmakologie und Wirkungen von Dexamethason; Quelle: eigene Darstellung in
Anlehnung an (56)

Die typischen Nebenwirkungen der Glukokortikoide, wie sie zuvor bereits
beschrieben wurden, treten nach einmaliger intraoperativer Gabe von
Dexamethason nicht auf. Allerdings gibt es selten auch Nebenwirkungen, die
bereits bei einmaliger Gabe des Wirkstoffs auftreten und bei der perioperativen
Betreuung der Patienten*innen berucksichtigt werden mussen (56, 57).
Nebenwirkungen, die bereits nach Einmalgabe auftreten sind eine Erhdhung des
Blutglukosespiegels in den ersten 24 Stunden nach Arzneimittelgabe, sowie
Blutbildveranderungen wie eine Leukozytose oder Thrombozytose (56). Obwohl
das Risiko an postoperativen Blutungen nach Dexamethasongabe nicht erhoht ist,
ist dennoch zu bemerken, dass postoperative Blutungen schwerer ausgepragt
sein kénnen (56, 62).

2.6.2 Gebrauch als Analgetikum bzw. Anti-Emetikum

Im perioperativen Bereich wird Dexamethason hauptsachlich fur zwei Indikationen
eingesetzt, namlich zur PONV- (postoperative nausea and vomiting) Prophylaxe

und Therapie und als Co-Analgetikum (8, 9).

PONV steht fir ,postoperative nausea and vomiting“ und beschreibt somit einen
Zustand, bei dem Patienten*innen perioperativ an Ubelkeit und Erbrechen leiden
(63). PONV wird von diesen als besonders schwerwiegende Nebenwirkung
empfunden (64). Risikofaktoren, die zum Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen im
Rahmen von Operationen flhren konnen, sind weibliches Geschlecht,

Nichtraucher, kein Alkoholkonsum und positive PONV-Anamnese. Aber auch
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Opiate, volatile Anasthetika und abdominelle oder urologische Eingriffe konnen zu
PONV fuahren (63). Um das PONV-Risiko einschatzen zu kénnen, wird in der
klinischen Praxis der Apfel-Score verwendet. Risikofaktoren, die im Apfel-Score
berticksichtigt werden, sind weibliches Geschlecht, Nichtraucher, postoperative
Gabe von Opioiden und positive Anamnese fur PONV oder Kinetosen. Fur jeden
einzelnen vorhandenen Risikofaktor wird das Risiko mit 20% angegeben. Falls
somit alle vier Risikofaktoren simultan vorliegen sollten, betragt das PONV-Risiko
80% (65).

Um das PONV-Risiko zu reduzieren konnen viele verschiedene Methoden
angewendet werden. Einerseits kann eine Regionalanasthesie durchgefuhrt
werden. Oder Substanzen, die PONV auslosend wirken, konnen vermieden
werden. Andererseits werden auch Antiemetika eingesetzt, welche bereits
intraoperativ verabreicht werden (8, 63). Antiemetika, die fir diese Indikation
eingesetzt werden konnen, sind Ondansetron, Metoclopramid, aber auch
Dexamethason (8). Dexamethason wird hierflir zumeist als Prophylaxe zur
Narkoseeinleitung oder Beginn der Operation in einer Dosierung von 4 bis 8 mg
verabreicht, wobei eine Dosierung von 4 bis 5 mg zumeist schon ausreichend ist
(8, 56, 63, 66). Dexamethason ist als potentes Antiemetikum sowohl in der PONV-
Prophylaxe als auch Therapie etabliert (56, 67, 68).

Allerdings kann Dexamethason perioperativ nicht nur zur PONV-Prophylaxe oder
Therapie eingesetzt werden, sondern findet auch als Co-Analgetikum Verwendung
(9, 56). Der analgetische Effekt von Dexamethason ist einerseits auf die
antiinflammatorische Wirkung des Wirkstoffs zurlickzufihren und andererseits
kann Dexamethason aufgrund seiner Lipophilie auch die Blut-Hirn-Schranke
uberwinden und somit zerebral wirksam sein. Als analgetisch wirksame Effekte im
ZNS werden sowohl eine Interaktion mit den NMDA-Rezeptoren als auch eine
Hochregulation der Cannabinoidrezeptoren diskutiert (56, 60, 61, 69). Eine
intraoperative Gabe von Dexamethason bewirkt somit eine Reduktion
postoperativer Schmerzen, quantifiziert Uber eine Reduktion der Werte von
Schmerzskalen, sowie eine Verlangerung des Intervalls, bis erstmalig postoperativ
ein Analgetikum verabreicht werden muss. Ein klrzerer Aufenthalt im
Aufwachraum wurde ebenfalls bemerkt, als auch eine Reduktion im Verbrauch

von Opioidanalgetika (7, 70). Nach einmaliger perioperativer Applikation von
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Dexamethason wurden auch uber keine schwerwiegenden Nebenwirkungen
berichntett. So ist die Rate an postoperativen Infektionen oder
Wundheilungsstérungen im Vergleich zu Patienten*innen ohne Dexamethason
nicht erhoht. Als einziger Unterschied ist eine Erhéhung im 24-Stunden
Blutzuckerlevel aufgetreten, welcher bisher allerdings nur bei Patienten*innen
nach herzchirurgischen Eingriffen oder nach einer Subarachnoidalblutung mit
einer schlechteren Prognose assoziiert ist (7, 71).

Deshalb ist es moglich und auch sinnvoll Dexamethason im Modell der
multimodalen Analgesie einzusetzen, zumal Dexamethason sowohl eine
Reduktion an postoperativen Schmerzen bewirkt als auch mit einem verminderten
perioperativen Opioidverbrauch vergesellschaftet ist, wodurch zusatzlich eine
Verminderung an Opioid-assoziierten Nebenwirkungen erreicht werden kann (8,
69).

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wird untersucht, ob die intraoperative
Gabe von Dexamethason bei Eingriffen an der Wirbelsaule einen Einfluss auf den
perioperativen Opioidverbrauch und im speziellen auf die Menge an postoperativ

notwendigem Piritramid, aufweist.

2.7 Operative Eingriffe in der Wirbelsaulenchirurgie

In diese Studie wurden nur Patienten*innen eingeschlossen, welche sich einer
Operation an der Wirbelsaule unterzogen haben. Die Wirbelsaulenchirurgie ist
allerdings ein sehr breites Gebiet und es gibt eine Vielzahl an verschiedenen
Operationen und Operationstechniken, sowie an dazugehdrigen Indikationen. In
diesem Kapitel werden jedoch nur die haufigsten Operationen, die bei in dieser
Studie eingeschlossenen Patienten*innen durchgefihrt wurden, erlautert.

Zu diesen Operationen zahlen die Spondylodese, Kyphoplastie und
Laminektomie, als auch Metallentfernungen, welche jedoch nicht genauer

beschrieben werden.

Neben den Metallentfernungen, welche ebenfalls sehr haufig durchgeflihrt
wurden, war die Spondylodese, zumeist in Kombination mit einer Kyphoplastie,
eine sehr oft angewandte Operationstechnik. Die Spondylodese ist eine
Operation, bei der zwei Wirbel miteinander verbunden werden mit dem Ziel, dass
eine dauerhafte Verkndcherung entsteht (72). Die beiden Wirbel werden also
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miteinander fusioniert. Indikationen fur die Durchfuhrung einer Spondylodese sind
mannigfaltig, wobei haufige Indikationen Instabilitat nach Traumen, oder Tumoren,
Laminektomien, Degenerationen wie Skoliosen oder Kyphosen, aber auch
Spinalkanalstenosen sind (72, 73). Die Operation kann von posterior, anterior und
auch von lateral durchgefihrt werden. Zu den Techniken, die von dorsal bzw.
posterior durchgefuhrt werden, zahlen die PLIF (posteriore lumbale interkorporelle
Fusion) und die TLIF (transforaminale lumbale interkoporelle Fusion) (72, 74).
Dabei werden Uber einen dorsalen Zugang eine Laminotomie (Entfernung eines
Teils der Lamina eines Wirbelbogens) durchgefuhrt. AnschlieBend wird der
Duraschlauch mobilisiert und zurickgezogen. Als nachstes wird die Bandscheibe
inzidiert und ausgeraumt. Nach anfrischen der Grund und Deckplatten der dartber
und darunter liegenden Wirbel wird ein Cage eingebracht. Unter einem Cage
versteht man einen intervertebralen Platzhalter, welcher ins Bandscheibenfach
eingesetzt wird, mit dem Ziel eine bessere Abstutzung nach ventral zu erreichen
(72). Diese Cages sind zumeist kinstlich hergestellte Implantate, meistens aus
Titan oder Polyetheretherketon. AuRerdem werden noch die Langsstabe des
internen Fixateurs eingebracht, welche Uber Pedikelschrauben an den Wirbel
fixiert werden (72, 74).

. Processus spinosus
Lamina arcus

vertebrae Spinalkanal

/ Intervertebraler Raum
(Bandscheibenfach) Spondylodese

A /
\ Pediculus arcus
vertebrae
Cage /~
~/ ; N

a) Wirbelkérper Pedikelschrauben

Abbildung 16: a) anatomische Beschreibung eines Wirbels; b) Schematische Darstellung einer
Spondylodese; Quelle: eigene Zeichnung mit Biorender ® in Anlehnung an (72)

Zumeist ist diese Operationstechnik jedoch in Kombination mit einer Kyphoplastie
durchgefuhrt worden. Bei einer Kyphoplastie wird ein Wirbelkdrper, zum Beispiel
durch Zementauffullung, wieder in seiner Hohe aufgerichtet und somit eine
Schmerzreduktion erzielt (75). Ein Grund dafir, dass die Aufrichtung eines

Wirbelkdrpers notwendig wird, ist beispielsweise eine Wirbelkérperfraktur. Die
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Hauptursache fur Wirbelkorperfrakturen ist die Osteoporose. Umgekehrt stellen
ein Viertel der osteoporotischen Frakturen Wirbelkorperfrakturen dar (76). Ein
durch eine Fraktur geschadigter Wirbelkorper hat negative Auswirkungen wie eine
geringere Stabilitat der Wirbelsaule. Diese Instabilitat ist starker ausgepragt, wenn
der beschadigte Wirbel im thorakolumbalen Ubergang, also zwischen den Wirbeln
Th10 bis L2, lokalisiert ist. Als Folge der Wirbelkorperfraktur kann es auch zur
Kyphose kommen, die wiederum zu Riickenschmerzen flhrt (75, 76).

Um die Wirbelkdrperfraktur zu behandeln, wird eine Kyphoplastie durchgeflihrt.
Dabei wird ein aufblasbarer Ballon in den Wirbelkorper eingebracht. Durch
Aufblasen des Ballons wird der Wirbelkdrper aufgerichtet und eine HOoOhle im
Inneren erzeugt, welche anschliellend mit Konchenzement aufgefullt wird (75, 77).
Dadurch wird der Wirbelkérper stabilisiert und eine Schmerzreduktion kann
erreicht werden (75, 76).

Die durch den Ballon erzeugt Hohle

wird anschliefend mit Knochenzement
aufgefiillt
Ballon

N

Wirbelkorper

Abbildung 17: Schematische Darstellung einer Kyphoplastie; Quelle: eigene Zeichnung mit
Biorender ® in Anlehnung an (77)

Die letzte Operationstechnik, welche in dieser Studie haufiger durchgefuhrt wurde,
ist die Laminektomie. Eine Indikation fiur eine Laminektomie ist die
Spinalkanalstenose, welche durch eine Einengung der im Spinalkanal liegenden
Strukturen gekennzeichnet ist (78). Durch die Einengung kommt es zur
Kompression von Spinalnerven und somit zu Symptomen wie Taubheit,
Schmerzen und auch zu Bewegungseinschrankungen (78). Die chirurgische
Behandlung dieser Pathologie ist die Laminektomie. Bei der Laminektomie wird

nach dorsalem Zugang eine Resektion von kndchernen Anteilen des Wirbels wie
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die Lamina arcus vertebrae, sowie von Ligamenten und muskularen Strukturen
durchgefuhrt (78-80).

2.8 Derzeitige Studienlage im Bereich der Wirbelsédulenchirurgie

In der Literatur konnte gezeigt werden, dass Dexamethason einen

analgetischen Effekt aufweist, insbesondere bei Operationen mit einem massiven
Gewebstrauma (81). Auch konnte nach intravendser Applikation von 8 mg
Dexamethason eine analgetische  Wirksamkeit bei laparoskopischen
Cholecystektomien, Schilddrisenoperationen und Tonsillektomien bei Kindern
nachgewiesen werden (81).

In der Wirbelsaulenchirurgie gab es bisher keine einheitlichen Daten zur
Anwendung und Wirksamkeit von Dexamethason. In den verschiedenen Studien,
die die Wirksamkeit von Dexamethason bei Operationen an der Wirbelsaule
untersuchten, fanden sich unterschiedliche Ergebnisse, aber auch Unterschiede in
der Studiendurchfuhrung (5, 82-86).

Die Unterschiede in der Studiendurchfihrung betrafen mehrere Unterpunkte wie
beispielsweise Dosierung, Zeitpunkt der Verabreichung, zusatzlich verwendete
Medikamente und Zeitpunkte der Datenerhebungen.

In  den derzeit publizierten randomisiert-kontrollierten  Studien wurde
Dexamethason in einer Dosis von 8 bis zu 80 mg jeweils intravends verabreicht.
Auch der Zeitpunkt der Applikation wurde unterschiedlich gewahlt. So wurde
Dexamethason in 4 Studien praoperativ und somit vor Narkoseeinleitung, in einer
Studie gleichzeitig zum Hautschnitt und in der letzten intraoperativ verabreicht (5,
82-86).

Auch wurden nicht immer die gleichen Co-Analgetika verwendet. So ist in einer
Studie Dexamethason gemeinsam mit Pregabalin verabreicht worden und in einer
anderen gemeinsam mit Celecoxib (82, 85).

Auch die Zeitpunkte der Datenerhebung wie beispielsweise jene der
Schmerzwerte, welche anhand von NRS oder VAS gemessen wurden, waren in
den Studien verschieden. Aus diesem Grund war es nicht moglich diese 6 Studien

direkt miteinander zu vergleichen.
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Die in den Studien gefundenen Ergebnisse wiesen jedoch auf eine Wirksamkeit
von Dexamethason hin. So konnte in 5 Studien eine Verringerung der
postoperativen Schmerzintensitat, gemessen mittels NRS oder VAS, gegentber
den Placebo-Gruppen gezeigt werden (82-86). Auch eine Verminderung im
postoperativen Opioidverbrauch konnte teilweise gezeigt werden. So gab es in 2
Studien einen signifikant geringeren Verbrauch an postoperativ notwendigem
Morphium (5, 83). Ebenso wurde nach Gabe von 40 bis 80 mg Dexamethason
eine signifikante Abnahme an perioperativ notwendigem Piritramid beschrieben
(82). AulRerdem war in einer Studie die Zeit, bis die erste postoperative Gabe
eines Analgetikums notwendig wurde, in der Gruppe mit Dexamethason

verglichen mit der Placebo-Gruppe signifikant verlangert (86).

Auch wenn die Methoden der bisher durchgefihrten Studien sehr unterschiedlich
waren, so konnte aufgrund der gewonnenen Ergebnisse eine mdgliche
Wirksamkeit von Dexamethason in der Wirbelsaulenchirurgie gezeigt werden.
Allerdings bedarf es genauerer Untersuchungen, ob Dexamethason auch wirklich

als Co-Analgetikum in der Wirbelsaulenchirurgie empfohlen werden soll.
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3 Material und Methoden

Im Folgenden wird das Ziel, sowie die Durchfihrung der Studie genau
beschrieben. Ebenfalls wird angeflhrt, welche Patienten*innen in die Studie
eingeschlossen wurden, wie die Datenerhebung durchgefuhrt und welche
statistischen Auswertungen vorgenommen wurden. Die jeweiligen Punkte werden

in den einzelnen Unterkapiteln separat beschrieben.

3.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden nur Patienten*innen eingeschlossen, welche eine
Wirbelsaulenoperation mit den Leistungskirzeln 5-03 und 5-83 erhielten. Es
wurden sowohl mannliche als auch weibliche Patienten berucksichtigt. Der
Zeitrahmen der Auswahl der Studienteilnehmer*innen war zwischen dem Umzug
in das neue Chirurgie Gebaude im Jahr 2017 und dem 15.11.2020. Die erste
Operation erfolgte am 1.11.2017 und die letzte am 3.9.2019.

Als weiteres Einschlusskriterium zahlte ein Alter zwischen 18 und 90 Jahren.

Nachfolgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

- Postoperativer Aufenthalt auf einer Intensivstation

- Inanspruchnahme einer Patienten-Kontrollierten-Analgesie-Pumpe

- Zwei oder mehrere Operationen in einem Abstand von funf oder weniger
Tagen zueinander

- Postoperative Verlegung in ein anderes Krankenhaus zur weiteren
Versorgung

- Fehlen von Narkose-, oder Aufwachraum-Protokollen, sowie von

Fieberkurven in ,Medocs*
Anhand der oben beschriebenen Einschlusskriterien wurde vom Institut fir

Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation an der Medizinischen

Universitat Graz eine Datenabfrage Uber geeignete Patienten*innen durchgeflnhrt.
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584 Patientlnnen wurden
auf deren Eignung
Uberprift

(27 Patientinnen wurden ausgeschlossen
AN

® 4 waren jinger als 18 Jahre
Ll
L # 23 hatten keine Operation an der Wirbelsaule

557 Patientinnen erfllten
die Einschlusskriterien

/252 Patientinnen wurden ausgeschlossen

143 wurden postoperativ auf eine Intensivstation verlegt
1 hatte kein Narkose-Protokoll

17 hatten kein AWR-Protokoll

4 hatten keine Fieberkurve

9 hatten 2 Operationen innerhalb von fiinf Tagen

9 hatten unvollstandige Protokolle

69 wurden postoperativ in ein anderes Krankenhaus verlegt

~

/

305 Patientinnen wurden in
die Analyse miteinbezogen

69 Patientlnnen erhielten 236 Patientlnnen erhielten
Dexamethason kein Dexamethason

Abbildung 18: Auswahl der Patienten*innen fiir die statistische Analyse

Insgesamt wurden 584 Patienten*innen auf deren Eignung Uberprift. Von diesen
wurden in einem ersten Verfahren 27 ausgeschlossen, weil 4 Patienten*innen
junger als 18 Jahre waren und 23 nicht an der Wirbelsaule operiert wurden. In
einem zweiten Verfahren wurden dann weitere 252 Patienten*innen aus diversen
Grinden ausgeschlossen. Die haufigsten Grinde fir einen Ausschluss war eine
postoperative Betreuung auf einer Intensivstation, eine postoperative Verlegung in
ein anderes Krankenhaus oder das Fehlen von Dokumenten wie dem AWR-
Protokoll, Narkoseprotokoll oder der Fieberkurve in ,Medocs®, sowie
unvollstandige Protokolle.

Die Ubrigen 305 Patienten*innen wurden in die Studie eingeschlossen und in zwei
Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe erhielt intraoperativ Dexamethason intravends
(Gruppe Dexamethason), die andere Gruppe nicht (Gruppe Kein Dexamethason).
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Insgesamt erhielten 69 Patienten*innen intraoperativ Dexamethason und 236 kein

Dexamethason.

Um die Studie in dieser Form auch durchfihren zu durfen, bedurfte es eines
positiven Votums durch die Ethikkommission an der Medizinischen Universitat
Graz. Dieses Votum wurde am 9. April 2021 von der Ethikkommission unter dem
Vorsitz von Univ.Prof. DI Dr. Josef Haas (EK-Nummer: 33-198 ex 20/21) erteilt.

3.2 Durchfiihrung der Datenerhebung

Vor Beginn der Datenauslese wurde eine Excel-Tabelle erstellt, in welcher die flr
diese Studie relevanten Punkte beschrieben wurden. Anhand dieser Punkte
wurden die im KAGes-Programm ,Medocs® gespeicherten Patientendaten der in
Frage kommenden Patientlnnen durchsucht.

Fir die Datenerhebung relevante Dokumente waren die (elektronischen)
Krankenakten, PNU-, Narkose-, sowie Aufwachraumprotokolle. Die Fieberkurven,
als auch die arztlichen Entlassungsbriefe wurden ebenfalls zum Generieren der
Daten herangezogen.

Einen Uberblick dariiber, welche Daten im speziellen erhoben wurden, ist im

Anhang in Tabelle 12 dargestellt.

Probleme, die im Rahmen der Datenerhebung auftraten, hatten GroBteils mit
fehlenden, oder nicht lesbaren Aufzeichnungen zu tun. Bei einem Patienten wurde
kein ASA-Status im PNU-, sowie Narkoseprotokoll vermerkt. Bei weiteren zwei
Patientinnen war in den Aufwachraumprotokollen kein NRS eingetragen worden.
Vier Patientinnen konnten nicht berucksichtigt werden, da keine eingescannten
Fieberkurven zur Verfligung standen und bei 17 weiteren Patienten*innen waren
keine Aufwachraumprotokolle in ,Medocs” abgespeichert.

Bei der Auswertung einiger Fieberkurven kam es zu Problemen in Bezug auf
deren Lesbarkeit. Manche handgeschriebenen Aufzeichnungen waren schwer
lesbar, wodurch keine vollstandig korrekte Auslese der Daten moglich war.
Tippfehler, die moglicherweise beim Erstellen bzw. bei der Eingabe von
Patientendaten in die Excel-Tabelle aufgetreten sind, konnen nicht vollstandig

ausgeschlossen werden.
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Alle erhobenen Patientendaten wurden in pseudoanonymisierter Form in der
Excel-Tabelle gespeichert. Die Tabelle selbst wurde aus Grinden des
Datenschutzes auf einem Computer gespeichert, zu dem nur autorisierte

Personen eine Zugriffsberechtigung haben.

3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Programm
,IBM SPSS Statistics 26“.

Die Daten wurden als erstes mithilfe der deskriptiven Statistik untersucht und
genau beschrieben. Zu diesem Zweck wurde abhangig von der Verteilung
(parametrisch bzw. nicht-parametrische Daten) und Skalierung (Nominal-, Ordinal-
und metrische Skala) der Mittelwert und die Standartabweichung, sowie der
Median und die Quartilen verwendet. Zur Ubersichtlicheren Darstellung der Lage-

und Streuungsmalde wurden Tabellen, Grafiken und Diagramme erstellt.

Die HauptzielgroRe lautete folgend:

Die kumulative Dosis an Opioid-Analgetika innerhalb der ersten flnf

postoperativen Tage in Milligramm in Morphin- oder Piritramid-Aquivalenten.

Von speziellem Interesse waren hier folgende Punkte:
- die kumulative Dosis von Piritramid am OP-Tag (intraoperativ +
Aufwachraum + Station am OP-Tag)
- die kumulative Dosis von Piritramid wahrend den ersten funf postoperativen
Tagen (OP-Tag + 1. bis 5. postoperativen Tag)
- die kumulative Opiat-Dosis (kumulatives Piritramid wahrend den ersten flnf
postoperativen Tagen + intraoperativ verabreichtes Remifentanil/Fentanyl in

Piritramid-Aquivalenten)

Betreffend den Vergleich der HauptzielgréRen wurde folgende Nullhypothese

angenommen:
Es gibt keinen Unterschied in der postoperativen kumulativen Dosis an Opioiden
zwischen Patienten*innen, die intraoperativ Dexamethason erhalten und jenen, die

keines erhalten haben.
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Die Alternativhypothese lautet:

Es gibt einen Unterschied in der postoperativen kumulativen Dosis an Opioiden
zwischen Patienten*innen, die intraoperativ Dexamethason erhalten und jenen, die

keines erhalten haben.

Fir die statistische Analyse der HauptzielgroRen wurde vorab die Skalierung und
Verteilung der erhobenen Daten bestimmt.

Die kumulative Dosis an Opioiden war verhaltnisskaliert. Zur Prufung auf
Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test verwendet. Je nach Ergebnis des
Shapiro-Wilk-Tests wurde anschlieRend der t-Test fur unabhangige Stichproben
bei Normalverteilung, oder wenn keine Normalverteilung vorlag, der Mann-

Whitney-U Test verwendet.

Folgende NebenzielgréRen wurden festgelegt:

- Aufenthaltsdauer im Aufwachraum in Minuten
- Dauer des postoperativen stationaren Aufenthalts in Tagen
- Maximaler postoperativer NRS im Aufwachraum

- Auftreten einer Pneumonie innerhalb von 28 Tagen postoperativ

Fir die Berechnung der NebenzielgroRen wurde je nach Skalierung und
Verteilung der Daten ein darauf angepasstes Testverfahren gewahlt.

Die Aufenthaltsdauer im Aufwachraum als auch der postoperative stationére
Krankenhausaufenthalt waren verhaltnisskaliert. Je nach Ergebnis des Shapiro-
Wilk-Tests wurde zur Berechnung entweder der t-Test fir unabhangige
Stichproben oder der Mann-Whitney-U Test verwendet.

Der postoperative NRS ist ordinalskaliert und somit eine qualitative ZielgroRe,

weshalb der Chi-Quadrat-Test angewendet wurde.

Zusatzlich erfolgten weitere Subgruppenanalysen:

Folgende Unterschiede im postoperativen Verbrauch von Opioiden wurden

untersucht:
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1. Unterschied zwischen
a. dem einmaligen Erhalt von Dexamethason im Rahmen des
operativen Eingriffs zu
b. mehreren  perioperativen  Bolusgaben von Dexamethason,
beispielswiese im Rahmen einer Dexamethason-Dauertherapie.
2. Unterschied zwischen
a. dem Erhalt von Dexamethason bei Patienten*innen mit gleichzeitiger
Einnahme von chronischen Opioiden zu
b. dem Erhalt von Dexamethason bei Patienten*innen ohne
gleichzeitige Einnahme von chronischen Opioiden.
3. Unterschied zwischen Patienten*innen mit chronischer Opioideinnahme und
a. der intraoperativen Gabe von Dexamethason zu

b. ohne intraoperativ verabreichten Dexamethason.

Auch wurde im Rahme der Subgruppenanalysen Uberprift, ob es bei
Patienten*innen die Diabetes mellitus und Dexamethason erhielten zu einem
signifikant geanderten Verbrauch an postoperativen Opioiden kam
(Alternativhypothese), im Vergleich zu jenen die keinen Diabetes mellitus
aufwiesen und ebenfalls intraoperativ Dexamethason erhielten.

Die Nullhypothese lautete in diesem Fall: Es gibt keinen Unterschied in der
postoperativen kumulativen Dosis an Opioiden bei Patienten*innen, die an
Diabetes mellitus leiden und intraoperativ Dexamethason erhielten, im Vergleich
zu jenen, die nicht an Diabetes mellitus leiden und intraoperativ Dexamethason

erhielten.

Bei Patienten*innen mit Diabetes mellitus wurde ebenfalls untersucht, ob es einen
Unterschied im Opioid-Verbrauch zwischen Patienten*innen, die an Diabetes
mellitus leiden und intraoperativ Dexamethason erhielten und jenen, die auch an

Diabetes mellitus leiden, aber intraoperativ kein Dexamethason erhielten, gibt.

Fur alle statistischen Tests betrug die Irrtumswahrscheinlichkeit a=0,05.
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4 Resultate

4.1 Demografische Daten

Ein Uberblick tber die demografischen Daten und die Patientencharakteristika ist

in Tabelle 1 gegeben.

Kein
Dexamethason Total
Dexamethason
Alter in Jahren (SD) 58 (17) 57 (16) 57 (16)
Gewicht in kg (SD) 74 (16) 77 (16) 77 (16)
BMI in kg/mA2 (SD) 25,46 (4,34) 26,43 (4,59) 26,21 (4,55)
Anzahl Geschlecht
mannlich (%) 30(17,1) 145 (82,9) 175 (57,4)
weiblich (%) 39 (30,0) 91 (70,0) 130 (42,6)
op
Dese/Kyphoplastie (%) 43 (23,8) 138 (76,2) 181 (59,3)
Laminektomie (%) 7 (38,9) 11 (61,1) 18 (5,9)
Metallentfernung (%) 13 (16,9) 64 (83,1) 77 (25,2)
Sonstige (%) 6(20,7) 23 (79,3) 29 (9,5)
ASA
1(%) 17 (23,9) 54 (76,1) 71 (23,3)
2 (%) 23 (18,9) 99 (81,1) 122 (40,0)
3 (%) 26 (26,3) 73 (73,7) 99 (32,5)
4 (%) 3(23,1) 10(76,9) 13 (4,3)
Antikoagulation (%) 15 (39,5) 23 (60,5) 38(12,5)
Thrombozytenfunktions-
hemmer (%) 7 (14) 43 (86) 50 (16,4)
Betablocker (%) 15 (24,6) 46 (75,4) 61 (20)
Psychopharmaka (%) 16 (17,8) 74 (82,2) 90 (29,5)
Diabetes mellitus (%) 8(26,7) 22 (73,3) 30(9,8)
Pneumonie bis max. 28
Tage post.-OP (%) 1(33,3) 2 (66,7) 3(1,0)
Chronische Opioide
chronische
Opioideinnahme (%) 24 (27,9) 62 (72,1) 86 (28,2)
2 chronische
Opioidpraparate (%) 7 (17,5) 33 (82,5) 40 (13,1)
3 chronische 0(0) 3 (100) 3(1,0)

Opioidpraparate (%)

Tabelle 1: Demografische Daten und Patientencharakteristika
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Von den 305 in die Studie eingeschlossenen Patienten*innen waren 175 (57,4%)
mannlich und 130 (42,6%) weiblich. In der Dexamethason-Gruppe waren 30
mannliche und 39 weibliche Patientinnen, wohingegen in der Kein Dexamethason-
Gruppe mit 145 mannlichen und 91 weiblichen mehr mannliche als weibliche

Patienten*innen waren.

Von den Operationsarten waren in Tabelle 1 nur die 3 Haufigsten genannt und die
selteneren zur Kategorie Sonstige zusammengefasst. In die Kategorie Sonstige
waren Dbeispielsweise Operationen wie Revisionen bei Verplattungen,
Dislokationen (beispielsweise einer Cage-Dislokation) oder lokalen Infektionen,
aber auch Dens-Verschraubungen oder eine Chordom-Resektion

zusammengefasst.

Haufige von Patienten*innen in der Studienpopulation eingenommene
Medikamente gehorten zu den in Tabelle 1 aufgelisteten Medikamentenklassen.

Eine chronische Einnahme von Opioiden wurde bei 86 (28,2%) Patienten*innen
beobachtet. Von diesen 86 Patienten*innen hatten 40 (13,1%) gleichzeitig 2
verschiedene Praparate an Opioidanalgetika eingenommen und 3 (1%)
Patienten*innen sogar gleichzeitig 3 verschiedene Praparate. Hatten die
Patienten*innen mehrere Opioidanalgetika gleichzeitig eingenommen, so waren es
entweder verschiedene Wirkstoffe oder auch der gleiche Wirkstoff, wobei dann
meistens eine Retard-Praparat und ein Praparat mit geringerer Dosierung zur

akuten Behandlung von Schmerzspitzen verschrieben wurden.

Insgesamt waren 30 (9,8%) Studienteilnehmer*innen an Diabetes mellitus
erkrankt. Hierbei wurde kein Unterschied gemacht, ob es sich um einen Diabetes
mellitus Typ 1 oder Typ 2 handelt, im Falle eines Typ 2 wurde auch nicht

unterschieden, ob eine Behandlung mit Insulin oder oralen Antidiabetika stattfand.

Bei 1% der operierten Patienten*innen trat postoperativ eine Pneumonie auf.
Davon waren 2 Pneumonien in der Gruppe Kein Dexamethason und nur 1
Patient/Patientin aus der Gruppe Dexamethason war postoperativ an einer

Pneumonie erkrankt. Da die Fallzahlen mit 3 Patienten*innen so gering waren,
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konnte hierfur keine weitere aussagekraftige statistische Analyse durchgefuhrt

werden.

4.2 Perioperative Daten

Kein

Dexamethason Total
Dexamethason
OP-Dauer in Minuten 112 (17-352) 100 (19-315) 102 (17-352)
Aufenthaltsdauer LKH 6 (1-29) 5 (1-43) 6 (1-43)
in Tagen
Aufenthaltsdauer AWR 173 (68-1159) 139 (59-989) 146 (59-1159)
in Minuten

Opiat-Dosis intraoperativ

Remifentanil intraop.
in Milligramm
Fentanyl intraop.
in Mikrogramm
Nichtopiod Analgetika-Dosis
perioperativ

1,38 (0,05-6,06) 1,34 (0,31-6,1) 1,35(0,05-6,1)

100 (100-700) 150 (100-750) 150 (100-750)

Novalgin-Dosis periop. in g 1(0,5-4) 1(1-4) 1(0,5-4)
Neodolpasse-Dosis periop. in ml 250 (100-500) 250 (50-500) 250 (50-500)
Paracetamol-Dosis periop. in g 1(0,5-1) 1 1(0,5-1)

Tabelle 2: Aufenthaltsdauern und verabreichte Medikamente

Der Median der OP-Dauer, welche in Minuten angegeben wurde, lag bei 102
Minuten. Die kirzeste OP dauerte 17 Minuten, wohingegen die langste OP eine
Dauer von 352 Minuten aufwies.

Die Aufenthaltsdauer im AWR betrug im Median 146 Minuten und reichte von 59
bis hin zu 1159 Minuten.

Der Krankenhausaufenthalt der Patienten*innen zeigte einen Median von 6 Tagen.
Der Krankenhausaufenthalt beschreibt die Aufenthaltsdauer vom OP-Tag, dieser
zahlte als Tag 0, bis zum Tag der Entlassung nach Hause. Patienten*innen, die
nach dem Aufenthalt am LKH-Univ. Klinikum Graz in ein anderes Krankenhaus
weiter oder wieder zurlick Uberstellt wurden, wurden bereits im Vorfeld
ausgeschlossen.

Betrachtet man die Aufenthaltsdauern in den Gruppen Dexamethason und Kein
Dexamethason, so wie in Tabelle 2 ersichtlich, dass sowohl der Median der OP-
Dauer als auch der Aufenthaltsdauern im AWR und im Krankenhaus jeweils in der

Gruppe der Patienten*innen mit Dexamethason grofR3er ist als in der anderen.
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Tabelle 2 zeigt, dass von den Patienten*innen, die intraoperativ Remifentanil
erhielten, der Median der verabreichten Dosis bei 1,35mg lag. Der Median der
intraoperativ applizierten Fentanyldosis lag bei 150mg.

Zu den perioperativ gegebenen Nichtopioid-Analgetika zahlten jene Analgetika,
die entweder intraoperativ oder im Aufwachraum verabreicht wurden. Die typisch
verabreichten Nichtopioid-Analgetika im LKH-Univ. Klinikkum Graz waren
Paracetamol, Novalgin und Diclofenac in Form einer Neodolpasse

Infusionslésung.

Kein
Dexamethason
Dexamethason
maximaler NRS
Ruhe 2(0-7) 2(0-9)
Belastung 3(0-8) 3(0-9)
minimaler NRS
Ruhe 1(0-4) 1(0-5)
Belastung 2(0-5) 2(0-6)

Tabelle 3: Schmerzwerte im AWR anhand des NRS

In obenstehender Tabelle 3 wurden die maximalen und minimalen NRS-Werte
eingetragen, welche die Patienten*innen der Studienpopulation angaben.

Es ist ersichtlich, dass die Mediane in den beiden Gruppen sowohl beim
maximalen als auch beim minimalen NRS genau gleich waren. Ein geringer
Unterschied war lediglich in der Spannweite zu erkennen, welche bei der Gruppe,
die kein Dexamethason erhielten, etwas groRer war und hdéhere Maximalwerte

verzeichnete.
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Kein

Dexamethason Dexamethason Total
Piritramid intraop. in mg 10 (3-30) 10 (2-30) 10 (2-30)
Piritramid AWR in mg 11,5 (3-87) 12 (2-41) 12 (2-87)

Piritramid am OP-Tag in mg 21 (7-124,5) 24 (2-56) 23 (2-124,5)
Piri i 1. -OP T

iritramid air: mgp“t OPTag . c(75225  75(7,530) 7.5 (7,5-30)
Piri i 2. -OP T

iritramid air: mngSt OPTag  ;5(7515)  7,5(75375) 7.5(7,5-37,5)
Piritramid am i;gp“t'op T8 7575225  75(7530)  7.,5(7,5-30)
Piritramid air: :1.gpost-OP Tag 7.5(7,5-22,5) 7.5 (7,5-30) 7.5 (7,5-30)
Piritramid air: r!;.gpost-OP Tag 7,5 (7,5-22,5) 7,5 (7,5-45) 7,5 (7,5-45)

Tabelle 4: Peri- und postoperativer Verbrauch von Piritramid

Der Median des intraoperativ applizierten Piritramids lag bei 10mg in der
gesamten Studienpopulation. Jedoch lagen bezogen auf die beiden Gruppen
Dexamethason und Kein Dexamethason die Mediane bei 10mg und die
Spannweite mit 2mg beziehungsweise 3mg bis zu 30mg war in beiden Gruppen
sehr ahnlich.

Die Mediane von 12mg und 11,5mg an verbrauchten Piritramid im AWR waren in
beiden Gruppen als auch in der Studienpopulation anndhernd gleich. Ein
merklicher Unterschied fand sich nur in der Maximaldosis, denn hier betrug die
Maximaldosis von Piritramid im AWR bei der Gruppe mit Dexamethason 87mg
und in der Gruppe ohne Dexamethason nur 41mg.

Als ,Piritramid am OP-Tag“ war jene Dosis gemeint, die sich durch Addition der
Dosen intraoperativ, im Aufwachraum und auf der Station am OP-Tag ergab. Hier

lag der Median bei 23mg.

4.2.1 Intraoperativ verabreichtes Dexamethason

Von den 305 Patienten*innen der Studienpopulation erhielten, siehe Tabelle 5, nur
69 (22,6%) intraoperativ Dexamethason und wurden somit in die Gruppe
Dexamethason eingeschlossen.
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Operierte Patienten

Dexamethason intraoperativ (%) 69 (22,6)
Kein Dexamethason intraoperativ (%) 236 (77,4)
Total (%) 305 (100)

Aufschliisselung nach
Dexamethason-Dosis

4 mg Dexamethason 41
8 mg Dexamethason 25
16 mg Dexamethason 2
40 mg Dexamethason 1

Patientinnen mit

12
Dexamethason-Dauertherapie

Tabelle 5: Patienten*innen mit intraoperativer Gabe von Dexamethason und Aufschliisselung nach
Dosis

236 (77,4%) Patienten*innen erhielten kein Dexamethason und wurden der
Gruppe Kein Dexamethason zugeteilt.
Von den 69 Patienten*innen aus der Dexamethason-Gruppe erhielten nicht alle
intraoperativ die gleiche Dosis.
Hierbei wurden:

- 41 Patienten*innen eine Dosis von 4mg,

- 25 Patienten*innen 8mg,

- 2 Patienten*innen 16mg und

1 Patienten/in 40mg

verabreicht.

In Summe hatten 12 Patienten*innen eine Dexamethason-Dauertherapie. Dies
waren, wie aus der Fieberkurve ersichtlich war, vor allem Patienten*innen, die zu

diesem Zeitpunkt eine Tumorerkrankung aufwiesen.

4.3 Hauptziele

Als Hauptziel wurde die kumulative Dosis an Opioid-Analgetika innerhalb der
ersten flinf postoperativen Tage in Milligramm Piritramid-Aquivalenten festgelegt.
Hierbei wurden jedoch drei verschiedene Punkte unterschieden und berechnet:

1. Die kumulative Dosis von Piritramid am OP-Tag (intraoperativ +

Aufwachraum + Station am OP-Tag)
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2. Die kumulative Dosis von Piritramid wahrend den ersten funf postoperativen
Tagen (OP-Tag + 1. bis 5. postoperativen Tag)

3. Die kumulative Opiat-Dosis (kumulatives Piritramid wahrend den ersten finf
postoperativen Tagen + intraoperativ verabreichtes Remifentanil/Fentanyl in

Piritramid-Aquivalenten)

4.3.1 Kumulative Dosis von Piritramid am OP-Tag

In Abbildung 19 wird der kumulative Piritramidverbrauch der beiden Gruppen

Dexamethason und Kein Dexamethason gegenubergestellt.
13
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Abbildung 19: Kumulativer Piritramidverbrauch am OP-Tag in beiden Gruppen

Die asymptotische 2-seitige Signifikanz betrug 0,012 und war somit kleiner als die
Irtumswahrscheinlichkeit o, weshalb von einem signifikanten Unterschied im

Piritramidverbrauch am OP-Tag zwischen den beiden Gruppen ausgegangen

wurde.

Minimum Perzentil 25 Median Perzentil 75 Maximum

Dexamethason intraop.  kein Dexamethason  GesamtPiritramid (mag) 0 16,3 235 30,8 56,0
(OP+AWZ+0OP-Tag auf
Station)
Dexamethason Gesamt Piritramid (ma) 0 15,0 20,0 27,0 1245
(OP+AWZ+0P-Tag auf
Station)

Tabelle 6: Kumulativer Piritramidverbrauch am OP-Tag zwischen Gruppen Dexamethason und Kein
Dexamethason
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Der Median des Piritramidverbrauchs in der Dexamethason-Gruppe lag bei 20mg,
wahrend jener in der Kein Dexamethason-Gruppe hoher war und 23,5mg betrug.
Auch die 25. und 75. Perzentilen waren in der Dexamethason-Gruppe geringer als
in der Kein Dexamethason-Gruppe. Der Piritramidverbrauch in der Gruppe
Dexamethason war somit signifikant geringer ist als in der Gruppe Kein

Dexamethason.

4.3.2 Kumulative Dosis von Piritramid wahrend den ersten funf
postoperativen Tagen

In Abbildung 20 wird der Piritramidverbrauch in den ersten finf postoperativen

Tagen von beiden Gruppen mittels Boxplot gegenlbergestellt.
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Abbildung 20: Kumulativer Piritramidverbrauch in den ersten fiinf postoperativen Tagen in beiden
Gruppen

Die asymptotische 2-seitige Signifikanz betrug 0,02 und war somit kleiner als die
Irrtumswahrscheinlichkeit, weshalb von einem signifikanten Unterschied im

Piritramidverbrauch zwischen den beiden Gruppen ausgegangen wurde.

Minimum  Perzentil 25 Median Ferzentil 76 Maximum

Dexamethason intraop.  kein Dexamethason  Kummulative Piritramid-- | 20,0 30,0 453 1935
Dosis (mg)

Dexamethason Kummulative Piritramid-- | 16,0 230 38,0 1395
Dosis (mag)

Tabelle 7: Kumulativer Piritramidverbrauch in den ersten fiinf postoperativen Tagen zwischen
Gruppen Dexamethason und Kein Dexamethason
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Tabelle 7 zeigt, dass der Median des Piritramidverbrauchs in der Gruppe
Dexamethason bei 23mg, wohingegen der Median in der Gruppe Kein
Dexamethason bei 30mg lag.

Der Piritramidverbrauch in den ersten funf postoperativen Tagen war aufgrund des
errechneten P-Wertes von 0,02 in der Gruppe Dexamethason signifikant geringer

als in der Gruppe Kein Dexamethason.

4.3.3 Kumulative Opiat-Dosis

Wie in Abbildung 21 ersichtlich ist, war sowohl der Median als auch das 25. und
75. Perzentil in der Dexamethason-Gruppe gréfRer als in der Kein Dexamethason-
Gruppe. Der Median in der Dexamethason-Gruppe betrug 393,86mg, wahrend

jener in der Kein Dexamethason-Gruppe bei 363,36mg lag.
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Abbildung 21: Kumulativer Opiat-Verbrauch in beiden Gruppen

Dieser Unterschied war nicht signifikant, da die Berechnung des P-Wertes einen
Wert von 0,21 lieferte.

4.4 Nebenziele

Als Nebenziele der Arbeit wurden die Aufenthaltsdauer im Aufwachraum in
Minuten, der postoperative stationare Aufenthalt in Tagen, sowie der maximale
postoperative NRS im Aufwachraum in Ruhe als auch bei Belastung festgelegt.
Ebenfalls wurde in den Nebenzielen das Auftreten einer Pneumonie postoperativ
innerhalb von 28 Tagen ermittelt. Aufgrund der geringen Fallzahlen (insgesamt 3

Pneumonien, 2 davon in der Kein Dexamethason-Gruppe und eine in der
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Dexamethason-Gruppe) wurde zu diesem Unterpunkt keine weitere statistische

Analyse durchgeflnhrt.

4.4.1 Aufenthaltsdauer im Aufwachraum

Wie Abbildung 22 zeigt, waren sowohl der Median als auch das 25. und 75.

Perzentil in der Dexamethason-Gruppe grolder als in der Kein Dexamethason-

Gruppe.
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Abbildung 22: Aufenthaltsdauer im Aufwachraum in beiden Gruppen

Die asymptotische 2-seitige Signifikanz betrug 0,001, weshalb ein

Unterschied vorlag.

signifikanter

Minimum  Perzentil 25 Median Perzentil 76 Maximum
Dexamethason intraop.  kein Dexamethason  Aufenthaltsdauer 59 109 139 186 989
Aufwachraum (Minuten)
Dexamethason Aufenthaltsdauer 68 127 173 220 1159
Aufwachraum (Minuten)
Tabelle 8: Aufenthaltsdauer im Aufwachraum in den Gruppen Dexamethason und Kein

Dexamethason

Der Median in der Dexamethason-Gruppe lag bei 173 Minuten und war somit

hdher als jener in der Kein Dexamethason-Gruppe, welcher lediglich 139 Minuten

betrug.

Die Patienten*innen in der Gruppe Dexamethason lagen somit signifikant langer

im Aufwachraum, als jene der Gruppe Kein Dexamethason.
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4.4.2 Postoperativer stationarer Aufenthalt

Der Median der Aufenthaltsdauer in der Gruppe Dexamethason lag bei 6 Tagen,

wahrend jener in der Gruppe Kein Dexamethason 5 Tagen betrug.
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Abbildung 23: Postoperative Aufenthaltsdauer in beiden Gruppen

Dieser Unterschied war nicht signifikant, da der P-Wert bei 0,12 lag und somit

hoher war als die Irrtumswahrscheinlichkeit.

4.4.3 Maximaler postoperativer NRS

In Tabelle 9 wird die Anzahl der Patienten*innen dargestellt, die den jeweiligen
NRS in Ruhe als Maximalwert wahrend dem gesamten postoperativen Aufenthalt

im Aufwachraum angaben.

max. NRS Aufwachraum Ruhe
0 1 2 3 4 5 6 7 8 £l Gesamt

Dexamethason intraop.  kein Dexamethason 37 73 42 31 26 14

w
3
-~

236
Dexamethason 10 21 14 7 9 4 3 1 0 0 69
Gesamt a7 94 56 38 35 18 6 3 7 1 305

Tabelle 9: Anzahl der Patienten*innen je NRS Wert (in Ruhe)

Die Mediane in den Gruppen Dexamethason und Kein Dexamethason sind mit
einem NRS (in Ruhe) von 2 ident. Einzig in der Dexamethason-Gruppe lag der
maximal angegeben NRS bei 7, wohingegen in der Kein Dexamethason-Gruppe
der maximale NRS bei 9 und somit héher lag.

Es gab jedoch keinen signifikanten Unterschied im maximalen NRS in Ruhe

zwischen den beiden Gruppen.
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In Tabelle 10 wurden wiederum die Anzahl der Patienten*innen dargestellt, welche
den jeweiligen NRS in Belastung als maximalen NRS wahrend dem Aufenthalt im

Aufwachraum angaben.

nax. NRS Aufwachraum Belastung
1 2 3 4 £ o 7 B8 g Gesamt

Dexamethason intraop kein Dexamethason 13 34 49 55 28 25 13 ] 7 7 236
Dexamethason 3 ] 23 14 a [ 3 4 2 0 69
Gesamt 16 39 72 69 37 N 16 9 a 7 305

Tabelle 10: Anzahl der Patienten*innen je NRS (bei Belastung)

Auch beim NRS bei Belastung waren die Mediane der beiden Gruppen ident und
lagen bei einem NRS von 3. Ebenfalls gab es wieder einen Unterschied in der
Spannweite, denn der maximale NRS bei Belastung in der Gruppe Dexamethason
lag bei 8 und war somit geringer als der in der Gruppe Kein Dexamethason,
welcher bei 9 lag.

Allerdings waren die Unterschiede zwischen den Gruppen auch in Bezug auf den

maximalen NRS bei Belastung nicht signifikant.

4.5 Subgruppen

Bei den Subgruppenanalysen wurden folgende weitere Analysen durchgeflhrt:

1. Es wurde untersucht, ob es einen Unterschied im Opiatverbrauch (kumulatives
Piritramid am OP-Tag, kumulatives Piritramid wahrend den ersten funf postop.
Tagen und kumulativer Opiatverbrauch in Piritramidaquivalenten) zwischen
Patienten*innen gab, die einmalig intraoperativ  Dexamethason erhielten und
jenen, die wahrend dem Aufenthalt ofter Dexamethason, beispielsweise als

Dexamethason-Dauertherapie, erhielten.

Ein signifikanter Unterschied im Opiatverbrauch zwischen den beiden Gruppen

konnte nicht festgestellt werden.

65



2. Ebenfalls wurden die Patienten*innen, die chronische Opioide einnehmen naher
untersucht.

Hier waren zwei Punkte von besonderem Interesse:

Einerseits wurde untersucht, ob es einen Unterschied im Opiatverbrauch
(kumulatives Piritramid am OP-Tag, kumulatives Piritramid wahrend den ersten
funf postop. Tagen und kumulativer Opiatverbrauch in Piritramidaquivalenten)
zwischen Patienten*innen gab, die Dexamethason erhielten und zusatzlich
chronische Opioide einnehmen und jenen, die Dexamethason erhielten, aber

keine chronischen Opioide einnahmen.

Andererseits wurde untersucht, ob es einen Unterschied im Opiatverbrauch
(kumulatives Piritramid am OP-Tag, kumulatives Piritramid wahrend den ersten
funf postop. Tagen und kumulativer Opiatverbrauch in Piritramidaquivalenten) gab
zwischen Patienten*innen, die chronische Opioide einnahmen und intraoperativ
Dexamethason erhielten und jenen, die chronische Opioide einnehmen und kein

Dexamethason erhielten.

Es konnte bei keinem der beiden Punkte ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.

3. Des Weiteren wurden die Patienten*innen, die an Diabetes mellitus erkrankt
sind, genauer analysiert.

Auch hier waren wieder zwei Punkte von Interesse:

a) Als erstes wurde untersucht, ob es einen Unterschied im Opiatverbrauch
zwischen den Patienten*innen gab, die intraoperativ Dexamethason erhielten und
an Diabetes mellitus leiden und jenen, die Dexamethason erhielten, aber keine
Diabetes mellitus-Diagnose aufwiesen.

In Bezug auf die kumulative Piritramiddosis am OP-Tag und die kumulative

Piritramiddosis in den ersten finf postop. Tagen waren die Ergebnisse nicht
signifikant.
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Jedoch lag mit einem P-Wert von 0,011 ein signifikanter Unterschied im

kumulativen Opiatverbrauch in Piritramidaquivalenten zwischen den Gruppen vor.
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Abbildung 24: Kumulativer Opiatverbrauch bei Patienten*innen mit Dexamethason und Diabetes
mellitus ja/nein

Wie in Abbildung 24 ersichtlich, war der Opiatverbrauch bei Patienten*innen mit
Diabetes mellitus hoher als bei jenen ohne Diabetes mellitus. Alle

Studienteilnehmer*innen in dieser Analyse erhielten intraoperativ Dexamethason.

b) Als zweites wurde untersucht, ob es einen Unterschied im Opiatverbrauch
zwischen Patienten*innen gab, die an Diabetes mellitus leiden und intraoperativ
Dexamethason erhielten und jenen, die auch an Diabetes mellitus leiden aber kein

Dexamethason erhielten.

In Bezug auf die kumulative Piritramiddosis am OP-Tag und die kumulative
Piritramiddosis in den ersten flnf postop. Tagen konnte zwischen den Gruppen
ebenfalls kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Beim kumulativen Opiatverbrauch betrug der P-Wert jedoch 0,001, weshalb ein

signifikanter Unterschied beschrieben werden konnte.
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Abbildung 25: Kumulativer Opiatverbrauch bei Patienten*innen mit Diabetes mellitus und
Dexamethason ja/nein

Wie in Abbildung 25 dargestellt, war der kumulative Opiatverbrauch bei
Patienten*innen mit Diabetes mellitus und intraoperativ verabreichten
Dexamethason signifikant hoher als bei jenen mit Diabetes mellitus, die kein

Dexamethason verabreicht bekommen haben.
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5 Diskussion

Signifikante Unterschiede im Opioid-Bedarf wurden sowohl bei der kumulativen
Dosis von Piritramid am OP-Tag, als auch der kumulativen Dosis von Piritramid
wéhrend den ersten flinf postoperativen Tagen festgestellt, wobei in der Gruppe
Dexamethason ein geringerer Bedarf an Opioid-Analgetika verzeichnet wurde.

Die Daten zeigten keinen Unterschied in Bezug auf die kumulative Opiat-Dosis.
Als zusatzliche Punkte wurden noch die Aufenthaltsdauer im Aufwachraum, der
postoperative Schmerzwert, sowie die postoperative
Krankenhausaufenthaltsdauer untersucht. Hier zeigte sich nur in der
Aufenthaltsdauer im Aufwachraum ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. Die Gruppe Dexamethason wies eine um 34 Minuten signifikant langere
Aufenthaltsdauer im Aufwachraum auf als die Gruppe Kein Dexamethason.

In den Subgruppen wurden etwaige Einflisse einer chronischen Opioid-Einnahme,
mehrfacher Dexamethason-Gabe, sowie eine Diabetes mellitus-Erkrankung auf
den Opioid-Verbrauch untersucht. Signifikante Unterschiede konnten jedoch nur
durch den Einfluss einer Erkrankung an Diabetes mellitus festgestellt werden.

Alle Ergebnisse sind im Uberblick in Tabelle 11 dargestellt.
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. Dexamethason Kein Dexamethason P-Wert
Hauptziele ) )
Dosierung in [mg]
Kumulative Dosis von Piritramid am OP-Tag 20 23,5 0,012
Kumulative Dcisns von P|r|tram|d wahrend 23 30 0,020
den ersten flinf postoperativen Tagen
Kumulative Opiat-Dosis 393,86 363,36 0,210
. Dexamethason Kein Dexamethason P-Wert
Nebenziele
Aufenthaltsdauer in Minuten
Aufenthaltsdauer im Aufwachraum 173 139 0,001
Aufenthaltsdauer in Tagen
Postoperativer stationarer Aufenthalt 6 5 0,120
NRS
Maximaler postop. NRS (in Ruhe) 2 2 0,748
Maximaler postop. NRS (bei Belastung) 3 3 0,279
Subgruppen P-Wert
Kumulative Dosis von Piritramid am OP-Tag 0,552
Opiatverbrauch bei Patientinnen mit . . L L .
. . . . Kumulative Dosis von Piritramid wéhrend den ersten fiinf
einmalig Dexamethason intraoperativ vs. ‘ i T 0,476
Dexamethason-Dauertherapie postoperativen fagen
Kumulative Opiat-Dosis 0,862
Opiatverbrauch bei Patientinnen mit Kumulative Dosis von Piritramid am OP-Tag 0,427
Dexamethason zwischen chronische Kumulative Dosis von Piritramid wéihrend den ersten fiinf 0257
Opioideinnahme und Keine chronische postoperativen Tagen ’
Opioideinnahme Kumulative Opiat-Dosis 0,110
) o ) Kumulative Dosis von Piritramid am OP-Tag 0,055
Oplatver.brauch be,' }?atlentlfmen mit Kumulative Dosis von Piritramid wéhrend den ersten fiinf
chronischen Opioiden zwischen ostoperativen Tagen 0,209
Dexamethason und Kein Dexamethason p p g
Kumulative Opiat-Dosis 0,513
) ) ) ) Kumulative Dosis von Piritramid am OP-Tag 0,113
Oplatverbrauch. bei Patlgntlnnen mlt, Kumulative Dosis von Piritramid wéhrend den ersten fiinf
Dexamethason zwischen Diabetes mellitus ostoperativen Tagen 0,055
und Kein Diabetes mellitus p p g
Kumulative Opiat-Dosis 0,011
Kumulative Dosis von Piritramid am OP-Tag 0,344
Opiatverbrauch bei Patientlnnen mit K (ative Dosi pirit i wiihrend d ten fiinf
Diabetes mellitus zwischen Dexamethason umuiative Losts vzrs,tomerrgtr/,"'vlenm;'g ;enn en ersten jun, 0,420
und Kein Dexamethason P p g
Kumulative Opiat-Dosis 0,001

Tabelle 11: Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Hauptziel der Studie bestand darin, den Effekt von Dexamethason auf den
perioperativen Bedarf von Opioid-Analgetika zu bestimmen. Der Bedarf an
Piritramid am OP-Tag war in der Dexamethason-Gruppe um 3,5mg geringer als in
der Vergleichsgruppe, in der kein Dexamethason zur Anwendung kam und damit
statistisch signifikant. Auch war der Piritramid-Bedarf in den ersten finf

postoperativen Tagen in der Dexamethason-Gruppe um 7mg geringer. Somit
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konnte gezeigt werden, dass es durch den Einfluss von Dexamethason zu einer
signifikant verminderten Anwendung an Opioid-Analgetika, im speziellen an
Piritramid, in der postoperativen Phase kam.

Es konnte kein Unterschied in der kumulativen Opiat-Dosis verzeichnet werden.
Dies bedeutet, dass es bei den Patienten*innen dieser Studie durch die Gabe von
Dexamethason zu keinem Unterschied im Verbrauch der intraoperativen Opioide
kam. Als intraoperative Opioide wurden neben Piritramid noch Fentanyl und
Remifentanil verwendet. Somit ist anzunehmen, dass dem co-analgetischen Effekt
von Dexamethason erst in der postoperativen Phase eine groliere Bedeutung
zukommt. Dies konnte dadurch begrindet sein, dass bei den
Studienteilnehmer*innen der Applikationszeitpunkt von Dexamethason nicht
immer derselbe war. Dexamethason wurde bei diesen Patienten*innen zu einem
willkrlichen Zeitpunkt zwischen Narkosebeginn und Narkoseende appliziert. Da
Dexamethason jedoch nach der Applikation die Zellmembran passieren und Uber
den intrazellular gelegenen Glukokortikoid-Rezeptor wirksam werden muss,
braucht es 1 bis 2 Stunden bis es zum Wirkeintritt von Dexamethason kommt (5,
87). Dies konnte eine mdgliche Erklarung dafur sein, dass Dexamethason in der
postoperativen Phase eine gute co-analgetische Wirkung aufwies, jedoch auf die
Menge an intraoperativ verbrauchten Opioiden keinen Einfluss aufwies.

Diese Hypothese wird durch bereits vorliegende Daten untermauert. Es gibt
Studien, die darauf hinweisen, dass Dexamethason bereits praoperativ, wenn
nicht sogar 1 Stunde vor Operationsbeginn verabreicht werden sollte, um den
maximal mdglichen Effekt zu erzielen (71, 88). In Studien, die eine Reduktion des
perioperativ notwendigen Morphiums oder der postoperativen Schmerzwerte
zeigten, wurde Dexamethason ebenfalls zu Narkosebeginn oder bereits

praoperativ verabreicht (5, 84-86).

Obwohl die Patienten*innen in dieser Studie Dexamethason in verschiedenen
Dosierungen verabreicht bekamen, ist im Vergleich mit anderen Studien
ersichtlich, dass in dieser Studie bei den meisten Patienten*innen eine niedrigere
Dosierung verwendet wurde. In einer anderen Studie wurde den Patienten*innen
20mg bis 80mg Dexamethason verabreicht, in einer anderen wiederum 40mg bis
80mg Dexamethason und in weiteren zwei wurden 16mg verabreicht (82-85).

Dennoch ist das Ergebnis dieser Datenanalyse sehr ahnlich zu jenem der anderen
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Studien, da sowohl in dieser Analyse als auch in den Studien eine Reduktion der
postoperativ notwendigen Opioid-Analgetika erreicht werden konnte, auch wenn in
den Studien eine deutlich hohere Dexamethason-Dosis eingesetzt wurde. Die
Ergebnisse dieser Datenanalyse koénnten somit darauf hinweisen, dass auch
niedrigere Dosen bereits analgetisch wirksam sein konnten.

Zusatzlich wurde in diesen Untersuchungen auch das postoperative Schmerzlevel
anhand des NRS oder VAS erhoben. Hier konnte jedoch gezeigt werden, dass es
durch den Einsatz von Dexamethason zu einem signifikant niedrigeren
Schmerzlevel kam (82-85). Die Ergebnisse dieser Studie zeigten jedoch keine
signifikante Reduktion in den postoperativ erhobenen Schmerzskalen. Die hier
vorliegenden Daten gaben keinen Hinweis auf einen Unterschied im
postoperativen NRS in Ruhe/bei Belastung. Die Ursache kdénnte wiederum der
unterschiedliche Zeitpunkt der Applikation von Dexamethason sein und der damit
verbundenen geringeren fruhzeitigen Wirkung im Aufwachraum.

Es gab nur einen Unterschied in den Schmerzspitzen, welche in der Kein
Dexamethason-Gruppe mit Spitzenwerten von 9 (Ruhe und Belastung) hoéher
ausgepragt waren als in der Dexamethason-Gruppe, wo die Spitzenwerte 7

(Ruhe) und 8 (Belastung) betrugen.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Meta-Analyse von Waldron et al. konnte
jedoch keine verkurzte Aufenthaltsdauer im Aufwachraum festgestellt werden (71).
Die Aufenthaltsdauer in der Gruppe Dexamethason betrug 173 Minuten und war
folglich um 34 Minuten langer als in der Gruppe Kein Dexamethason. Dieser
Unterschied ist als statistisch signifikant aufgefallen. Im Vergleich dazu waren die
Patienten*innen in der Meta-Analyse, welche eine einmalige Dosis von
Dexamethason erhalten haben, um 5 Minuten kirzer im Aufenthaltsraum. Zu
bertcksichtigen ist jedoch, dass die Meta-Analyse sich nicht nur auf
Patienten*innen aus dem Bereich der Wirbelsaulenchirurgie bezieht, sondern
generell auf jene, die eine Operation in Allgemeinanasthesie hatten und zusatzlich
einmalig Dexamethason erhielten. Deshalb ist der Unterschied in den Ergebnissen
dieser Arbeit und der Meta-Analyse vermutlich darauf zurlickzufihren, dass es in
der Analyse von Waldron et al. viele Confounder gegeben hat, da die Ergebnisse
aus mehreren Arten von OPs bestimmt wurden. In diese Arbeit wurden jedoch nur

Patienten*innen aus dem Bereich der Wirbelsaulenchirurgie eingeschlossen.
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Um potentielle Nebenwirkungen von Dexamethason zu erfassen, wurde versucht
die Rate an postoperativ aufgetretenen Pneumonien aufgrund des potentiellen
immunsupprimierenden Effekts von Dexamethason zu bestimmen (57). Hierzu
wurden die Fieberkurven, Arztbriefe des stationdren Aufenthalts sowie andere
Arztbriefe, insbesondere jene der Notaufnahme (chirurgisch als auch medizinisch)
ausgewertet und jede Pneumonie vermerkt, welche innerhalb von 28 Tagen
postoperativ aufgetreten war. Insgesamt wurde bei 3 Patienten*innen eine
Pneumonie festgestellt. Zwei davon waren der Kein Dexamethason-Gruppe
zugeteilt und eine der Dexamethason-Gruppe. Diese Anzahl war allerdings so
gering, dass dadurch keine Aussage bezlglich dieser Nebenwirkung von
Dexamethason getroffen werden kann.

Allerdings muss berucksichtigt werden, dass es zu einer Unterschatzung der Rate
an Pneumonien gekommen sein kann. Dies ist dadurch begrindet, dass nur
Pneumonie-Diagnosen, welche am LKH-Universitatsklinikum Graz gestellt worden
sind, berlcksichtigt wurden. Patienten*innen, welche nach der Entlassung ein
anderes Krankenhaus oder den Hausarzt aufgesucht haben, wurden somit nicht

berucksichtigt.

Dadurch bedingt, dass vorab keine Patienten*innen mit Opioiden und
Psychopharmaka ausgeschlossen wurden, sind diese ebenfalls in der
statistischen Analyse mitberucksichtigt. Auch jene Patienten*innen, die neben der
intraoperativen Dosis von Dexamethason in Rahmen des stationaren Aufenthalts
noch weitere Dosen Dexamethason erhielten, wurden bertcksichtigt.

Um einen moglichen Einfluss der Opioid-Dauermedikation, sowie der
Dexamethason-Mehrfachgaben evaluieren zu kdnnen, wurden Subgruppen erstellt
und fur diese eigene statistische Analysen erstellt.

In Bezug auf die Opioid-Dauermedikation konnten keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden, weder innerhalb der Dexamethason-Gruppe
noch innerhalb der Opioid-Dauermedikation-Gruppe. Diesen Daten zufolge hat
eine Opioid-Dauermedikation die Ergebnisse in dieser Arbeit nicht mal3geblich
beeinflusst.

Das gleiche Ergebnis zeigt sich auch in Bezug auf Mehrfachgaben von
Dexamethason. Hier konnte in dieser Datenanalyse zwischen Einmal- und

Mehrfachgabe ebenfalls kein Unterschied erfasst werden.
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5.1 Limitationen

Die grofte Limitation dieser Arbeit lag in den unterschiedlichen Dexamethason
Dosierungen, sowie den unterschiedlichen Verabreichungszeitpunkten, die jedoch
durch das retrospektive Design dieser Studie bedingt war. Im Rahmen einer
randomisierten kontrollierten Studie sollten alle Patienten*innen zum gleichen
Zeitpunkt, am besten praoperativ, Dexamethason appliziert bekommen. Die
Ergebnisse dieser Studie lieferten den Hinweis dafur, dass eine Untersuchung

diesbezuglich durchaus als legitim erachtet werden kann.

Da es sich bei dieser Studie um eine retrospektive Datenanalyse handelte und die
Patienten*innen hauptsachlich danach eingeschlossen wurden, ob sie
Dexamethason erhielten und anhand davon in die Gruppen Dexamethason und
Kein Dexamethason eingeteilt wurden, erhielten die Patienten*innen keine
einheitliche Dosis an Dexamethason. Somit erhielten 41 Patienten*innen 4mg, 25
Patienten*innen 25mg, 2 Patienten*innen 2mg und ein/e Patient/in 40mg
Dexamethason. In zukinftigen Studien sollte den Patienten*innen eine idente
Dosis verabreicht werden, da so spezifischer auf die co-analgetische Wirkung von
Dexamethason bei einer speziellen Dosis eingegangen und somit auch eher eine
Handlungsempfehlung fur die Praxis erarbeitet werden kann. Aus den
Ergebnissen dieser Studie kann der Schluss gezogen werden, dass
Dexamethason einen opioid-sparenden Einfluss in der Wirbelsaulenchirurgie
aufweist, jedoch kann daraus nicht abgeleitet werden welche Dosierung wirksam

oder gar die beste fur die klinische Praxis ist.

AulRerdem ist die grof3e Breite an Operationsarten zu berlcksichtigen. Es wurden
zwar nur Patienten*innen aus der Wirbelsaulenchirurgie in die Studie
eingeschlossen, dennoch war das Spektrum an verschiedenen Operationen sehr
grol. Hier ware empfehlenswert, dass in etwa gleich viele Operationen von jeder
Art eventuell in folgende Studien eingeschlossen werden. Somit kann das
Ergebnis nicht durch eine Operationsart, die haufiger oder seltener vertreten ist,
beeinflusst werden. Jedoch ist anzumerken, dass die Ergebnisse in dieser Arbeit,
bezogen auf die Operationsarten, reprasentativ fir den Bereich
.Wirbelsdulenchirurgie* am LKH-Universitatsklinikum Graz sind, da die Daten
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chronologisch ausgewertet wurden und somit Operationen, die haufiger
durchgefuhrt wurden auch haufiger vertreten sind und umgekehrt. Derartige
methodische Einzelheiten muissen in der Planung einer retrospektiven Studie

unbedingt antizipiert werden.

Bezugnehmend auf die Vorerkrankungen der Patienten*innen wurde aus Grunden
von beschrankten Ressourcen nur ein bereits diagnostizierter Diabetes mellitus
bertcksichtigt. Fur diese Subgruppe wurde wiederum eine eigene statistische
Auswertung durchgefuhrt, die darlegte, dass es einen signifikanten Unterschied im
Opioidverbrauch gab. Innerhalb der Dexamethason-Gruppe konnte gezeigt
werden, dass Patienten*innen mit Diabetes mellitus mehr Opioid-Analgetika
bendtigten als jene ohne Diabetes mellitus. Auch konnte gezeigt werden, dass in
der Diabetes-Gruppe Patienten*innen die Dexamethason erhielten mehr Opioid-
Analgetika verabreicht bekamen. Eine mogliche Erklarung hierfur konnte die
erhohte Bereitschaft unter den Patienten*innen mit Diabetes mellitus sein,
Analgetika oder auch andere Medikamente anzunehmen, da eine gewisse
Gewohnung an die Einnahme von Medikamenten beziehungsweise einer
Dauermedikation besteht.

Daraus kann geschlossen werden, dass Patienten*innen mit Diabetes mellitus das
Ergebnis dieser Studie beeinflusst haben. Allerdings gilt dies nur fir die
kumulativen Opiat-Dosis, da sich nur fur diese signifikante Unterschiede darstellen
lieRen. Deshalb sollte einerseits auf Grundlage dieser Daten und andererseits
aufgrund einer moglichen Erhdhung des Blutzuckerspiegels durch Dexamethason,
die Verwendung von Dexamethason bei Patienten*innen mit Diabetes mellitus als
Co-Analgetikum hinterfragt und weiter untersucht werden. Eine mdgliche
Fragestellung fur eine zukunftige Studie ware, ob es bei Patienten*innen mit
Diabetes mellitus durch den Einfluss von Dexamethason zu einem geanderten,

eventuell sogar erhdéhten, Verbrauch von Opioid-Analgetika perioperativ kommt.

5.2 Fazit

Die Daten dieser retrospektiven Analyse lassen den Schluss zu, dass die
intraoperative Verwendung von Dexamethason in der Wirbelsaulenchirurgie einen

opioid-sparenden Effekt bewirkt, welcher vor allem in der postoperativen Phase
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auftritt. Das Ergebnis dieser Datenanalyse bestatigt somit die Ergebnisse aus
vorhergehenden Studien zu anderen Operationsverfahren.
Die Ergebnisse dieser Analyse kbnnen gemeinsam mit denen anderer Studien als

Grundlage zur Planung einer prospektiven Studie dienen.
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Anhang

Patienten*innendaten

Geburtsdatum
Alter in Jahren
Geschlecht
Gewicht (in kg)
BMI

Narkose und

perioperative Daten

Art der Operation

ASA-Status

OP-Dauer (in Minuten)

Dexamethason intraoperativ (Dosis in mg)
Remifentanil (Dosis in mg)

Piritramid (Dosis in mg)

Andere Opioide intraoperativ

Daten aus dem Piritramid (Dosis in mg)
Aufwachraum Nichtopioide Analgetika wie Novalgin, Neodolpasse oder
Paracetamol
Maximaler, sowie minimaler NRS
Aufenthaltsdauer in Minuten
Daten aus der Piritramid (Dosis in mg) wahrend der ersten 5 postoperativen
Fieberkurve Tage

Nichtopioide Analgetika wie Novalgin, Neodolpasse oder
Paracetamol wahrend der ersten 3 postoperativen Tage
Vorerkrankungen der Patientinnen wie Diabetes mellitus
Dauermedikation der Patientinnen wie chronische Opioide,
Antikoagulantien, Thrombozytenaggregationshemmer,
Betablocker, Psychopharmaka und Dexamethason

Auftreten einer Pneumonie postoperativ und mit welchem

Antibiotikum diese dann behandelt wurde

Daten vom arztlichen

Entlassungsbrief

Aufenthaltsdauer der Patienten*innen (Zeitraum zwischen

Operation und Entlassung nach Hause)

Tabelle 12: Ausgelesene Patientendaten bei der Datenerhebung

85




