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			Zusammenfassung

			Opioide spielen als Bestandteil eines multimodalen Schmerzkonzeptes seit Jahrzehnten perioperativ eine zentrale Rolle. Während einer Allgemeinanäs­thesie bzw. auch postoperativ zur Ver­besserung von Morbidität und Letalität auf sie zu verzichten, erscheint daher zunächst befremdlich. Genau dies propagieren jedoch die neuen anästhesiologischen Konzepte der Opioid-freien Anästhesie bzw. der Opioid-freien Anäs­thesie und Analgesie. Outcome-rele­vante Nebenwirkungen der Opioide wie Atemdepression oder Beeinträchtigung der gastrointestinalen Funktion sollen so vermieden und die chirurgisch stimulierte Nozizeption durch den Einsatz verschiedener Koanalgetika wie beispielsweise Dexmedetomidin oder Ketamin sowie regionalanästhesiologische Verfahren kontrolliert werden. Unterstützt durch die Implementierung sogenannter Enhanced Recovery after Surgery (ERAS)-Pfade, die anhaltende Diskussion um die negativen Effekte der Opioide auf das Tumorwachstum sowie die Opioid-Krise in Nordamerika, finden beide Konzepte zunehmend Verbreitung. Insbesondere Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe, chronischen Schmerzen oder aber präoperativer Opioidgewöhnung scheinen vor allem von einem intraoperativen Opioidverzicht zu profitieren. Im Gegensatz zur Opioid-freien Anästhesie und Analgesie ist die praktische Durchführbarkeit der Opioid-freien Anästhesie bereits durchaus möglich, allerdings bedürfen zentrale Fragen, z. B. nach potenziell negativen Interaktionen der eingesetzten multimodalen Koanalgetika oder nach einem adäquaten Monitoring der Nozizeption, dringend der weiteren Klärung.  Zukünftige Evidenz muss zeigen, ob die Opioid-freie Anästhesie tatsächlich das perioperative Outcome bestimmter Patientenkollektive verbessert, bevor man das etablierte Verfahren der Opioid-basierten multimodalen Anästhesie ve­rlässt.

			Summary

			Opioids are long known for playing a central role in multimodal analgesia perioperatively. Thus, it appears odd to provide anaesthesia and analgesia without the perioperative use of opioids to improve morbidity and mortality. However, this is recommended by the new concepts of opioid free anesthesia and opioid free anaesthesia and analgesia. While patients will be protected from unwanted side effects of opioids, such as respiratory depression or impaired gastrointestinal function, the coverage of surgery induced nociception relies on non-opioid adjuvants, for example dexmedetomidine or ketamine, and regional anaesthesia. Enhanced Recovery after Surgery (ERAS) protocols, the ongoing de­bate on opioids and tumor biology as well as the opioid pandemic in Northern America, helped to spread the idea of these concepts. Especially patients who suffer from sleep apnea, chronic pain conditions or are on chronic opioid therapy, seem to benefit from avoiding opioids intraoperatively. In contrast to opioid free anaesthesia and analgesia, opioid free anaesthesia is indeed feasible, yet not without challenges. Potential adverse drug interactions of non-opioid medications or sufficient monitoring of intraoperative nociception are only two examples that require further discussion. Future evidence has to show, if opioid free anaesthesia will improve perioperative outcome in certain patient popula­tions before leaving the long-established concept of opioid based multimodal anaesthesia behind.

			Einleitung

			Opioide spielen seit vielen Jahrzehnten eine entscheidende Rolle in der perioperativen Anästhesie und Analgesie. Ihre klinisch relevanten Nebenwirkungen wie die Atemdepression oder aber auch ihr Abhängigkeitspotenzial verstärken jedoch zunehmend die Diskussion über eben diesen Stellenwert, ihren rationaleren Einsatz sowie potenzielle Alternativen. Die Opioid-freie Anästhesie (OFA) und Opioid-freie Anästhesie und Analgesie (OFAA) beschreiben in diesem Kontext zwei neue anästhesiologische Konzepte, die auf der Idee beruhen, dass ein eingeschränkter Gebrauch perioperativer Opioide oder ihr Nicht-Gebrauch das postoperative Outcome bestimmter Patientenkollektive verbessert. Ist es tatsächlich Zeit für einen Paradigmenwechsel?

			Die multimodale Schmerztherapie – perioperativer Goldstandard

			Während die 80er und 90er Jahre noch vorwiegend durch eine perioperative Mono-Analgesie mit Opioiden gekennzeichnet waren, hat sich seit mittlerweile mehr als 25 Jahren die multimodale Schmerztherapie als Goldstandard in der perioperativen Phase etabliert [1]. Sie basiert auf der Gabe von Opioiden sowie der Kombination unterschiedlicher regionalanästhesiologischer Techniken wie neuraxialen Verfahren, pe­ripheren Nervenblockaden oder der direkten Infiltration von Lokalanästhetika (LA) und verschiedenen Nicht-Opioid- Analgetika mit unterschiedlichen Wirkmechanismen. Dazu zählen unter anderem Paracetamol, nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs) wie Diclofenac oder selektive Cox-2 Inhibitoren, ebenso wie LA, insbesondere systemisches Lidocain, oder a2-Agonisten, β-Blocker, Non-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor-An­tagonisten, beispielsweise Ketamin und Magnesium, antiinflammatorische Substanzen wie Dexamethason oder die mehr in der chronischen Schmerztherapie eingesetzten Antiepileptika Gabapentin oder Pregabalin. 

			Ein perioperativ angewandtes multimodales Schmerzkonzept erlaubt die Reduktion perioperativ benötigter Opioide und vermindert Opioid-assoziierte Nebenwirkungen wie Atemdepression, postoperative kognitive Dysfunktion (POCD), postoperativen Ileus oder postoperative Übelkeit und Erbrechen (PONV) [2].

			Warum also Opioide perioperativ?

			Endogene und exogene Opioide induzieren ihre potenten analgetischen Effekte über Opioidrezeptoren, bestehend aus den drei Haupt- (m-, k-, d-Opioidrezeptoren) und ihren jeweiligen Subtypen. Diese gehören zur Familie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren und werden vorwiegend im zentralen und peripheren Nervensystem, aber auch von neuroendokrinen und Immunzellen exprimiert [3]. Die Agonistbindung der Opioidrezeptoren resultiert in einer In­hibition der Adenylatzyklase bzw. der Modulation von Kalium- und Kalzium­kanälen und damit in einer Hyperpolarisation von Zellmembranen, der Reduktion neuronaler Erregbarkeit sowie einer verminderten Freisetzung pro-nozizeptiver Neuropeptide. Die perioperative Gabe von Opioiden dient entsprechend zwei primären Zielsetzungen: 

			
					•	Sie ermöglicht die Reduktion von Hypnotika bei gleichzeitigem Erhalt der hämodynamischen Stabilität durch Hemmung des sympathischen Nervensystems, was insbesondere für Anästhesien bei Patienten mit kardiovaskulären Vorerkrankungen von Vorteil ist. 

					•	Sie erlaubt eine Modulation der Nozizeption und damit des autonomen Nervensystems durch die Inhibition aufsteigender nozizeptiver Stimuli. 

			

			An dieser Stelle sei erwähnt, dass der Begriff der intraoperativen Schmerzkontrolle in dieser Form nicht mehr verwendet werden sollte, da Schmerz die bewusste, subjektive Wahrnehmung nozizeptiver Signale beschreibt, die durch komplexe Wechselwirkungen biologischer, psychischer und sozialer Faktoren individuell moduliert wird [4].

			Die Erfassung der Aktivierung nozizeptiver Rezeptoren und ihre Signalweiterleitung wird hingegen Nozizeption genannt und beschreibt die objektive Grundlage der Schmerzwahrnehmung. 

			Unter Anästhesie und damit ausge­schaltetem Bewusstsein besteht Nozizeption dementsprechend auch ohne Schmerz und sollte daher als zutref­fenderer Begriff der neuronalen Schmerzverarbeitung genutzt werden. In die Signalübertragung nozizeptiver Stimuli sind verschiedene Mediatoren wie Serotonin, Norepinephrin, Enkephaline und pronozizeptive Neuropeptide in­volviert. Für die Kontrolle dieser Signalübertragungswege sind Opioide daher nicht zwingend erforderlich, eine Anästhesie ohne die intraoperative Gabe von Opioiden vor diesem Hintergrund also durchaus vorstellbar.

			Die Entwicklung der OFA / OFAA

			Neben den neuen Erkenntnissen der nozizeptiven Signalweiterleitung förderten die evidenten Vorteile der multimodalen Schmerztherapie ebenso wie die an Be­liebtheit zunehmenden sonographisch ge­steuerten Regionalanästhesieverfahren die Idee einer Narkoseführung be­zie­­hungsweise einer postoperativen Schmerztherapie unter teilweisem oder vollständigem Verzicht auf Opioide. Diese zunächst befremdlich anmutenden Konzepte erlangten gerade in den letzten Jahren durch die stetig wachsende Zahl adipöser Patienten mit ob­struktiver Schlafapnoe (OSA), bei denen der perioperative Einsatz von Opioiden als zusätzlicher Risikofaktor identifiziert wurde, zunehmend an Bedeutung. Auch die Implementierung von Behandlungspfaden entsprechend dem Enhanced Recovery after Surgery (ERAS) -Protokoll, das die Reduktion oder die Vermeidung von zumindest langwirksamen Opioiden als einen elementaren Baustein in seine Richtlinien aufgenommen hat, forcierte den breiteren Einsatz der OFA / OFAA. Gleichermaßen gefördert wurde die OFA / OFAA zudem durch die andauernde Debatte um die bislang wenig belegte Theorie, dass perioperativ ge­nutzte Opioide die Tumorbiologie bei Patienten mit Krebserkrankungen negativ beeinflussen könnten. Durch eine Modulation der Immunantwort und Förderung der Angiogenese sollen Opioide so die Rezidivrate bestimmter Tumorerkrankungen erhöhen. Zur näheren Beleuchtung des komplexen Zusammenspiels von Opioiden und Tumorbiologie werden an dieser Stelle die aktuell zu dieser Thematik publizierte Übersichtsarbeiten empfohlen [5–7]. Ein ganz wesentlicher Aspekt, der die Protagonisten der OFA /OFAA jedoch unterstützte und zu ihrer zunehmenden Verbreitung führte, war und ist die anhaltende Opioid-Krise in den USA. 

			Die Opioid-Krise 

			Mitte der 90er Jahre erklärten verschiedene Fachgesellschaften und Versicherer die Qualität der zu dieser Zeit in den USA durchgeführten Schmerztherapie als unzureichend. Die daraufhin durch die amerikanische Schmerzgesellschaft ins Leben gerufene „Schmerz als fünf­tes Vitalzeichen“-Kampagne propagierte eine bessere Wahrnehmung und (vor allem medikamentöse) Behandlung von Schmerzen und in diesem Kontext den breiteren Einsatz von Opioidanalgetika auch bei Nicht-Tumorschmerzpatienten.

			In Kombination mit der daraus entstandenen Marketingidee des schmerzfreien Krankenhauses, der zeitgleichen Zu­lassung des Opioids Oxycodon und seiner aggressiven Vermarktung sowie des Irrglaubens vieler Mediziner an ein fehlendes Suchtpotenzial resultierte dies auch im perioperativen Bereich in einem breiten und unkritischen Einsatz von Opioiden. 

			Der unsachgemäße Gebrauch insbesondere großer Mengen an Opioiden zeigt jedoch deutliche Limitationen: das Auftreten dosis-abhängiger Nebenwirkungen, die die postoperative Rekonvaleszenz von Patienten verzögern, schlechte Wirksamkeit bei Bewegungsschmerz, die Entwicklung von Hyperalgesien und insbesondere die Entstehung von Abhängigkeit und Sucht, beruhend auf den euphorisierenden Wirkungen der Opioide. 

			Patienten, denen Opioide initial zur Behandlung ihres akuten Schmerzes verschrieben wurden, entwickelten durch chronischen Gebrauch häufig eine Opioidabhängigkeit und bedienten sich letztlich am Schwarzmarkt an günstigeren, leichter verfügbareren, aber auch gefährlicheren synthetischen Drogen wie dem K-Fentanyl [8]. Allein im Jahr 2017 verstarben rund 60.000 US-Amerikaner an den Folgen einer Opioidüberdosierung [9]. Die perioperative Phase stellt nicht selten den Einstieg in die Abhängigkeit dar. So liegt die Rate an neu aufgetretenem chronischem Opioidgebrauch bei US-chirurgischen Patienten mit 6 % deutlich höher als in nicht operierten Kontrollpatienten (0,4 %). Ein hoher perioperativer Opioidverbrauch ist mit einer erhöhten Menge an postoperativ rezeptierten Opioiden assoziiert, und unabhängig von der jeweiligen Fachdisziplin zeigt sich eine generelle Praxis der postoperativen Überverschreibung von Opioiden in den USA. Bis zu 71 % dieser oft unnötig verschriebenen Opioide bleiben jedoch hinsichtlich ihrer eigentlichen Indikation ungenutzt und stehen damit potenziell einer missbräuchlichen Verwendung zur Verfügung [10]. Auch wenn die Opioid-Krise in den USA aus dem Zusammenspiel multipler Faktoren resultiert, tragen Perioperativmediziner wie Anästhesisten und Chirurgen dennoch eine Mitverantwortung für ihre Entstehung und Aufrechterhaltung. Als eine Maßnahme zur Eindämmung der Opioid-Epidemie forderte die US-Behörde für Lebens- und Arzneimittelüberwachung (FDA) in ihrem Strategiepapier von 2018 daher unter anderem den ra­tionaleren Einsatz von Opioiden bzw. die Entwicklung Opioid-freier Alternativen in der Schmerztherapie. Erwähnenswert ist in diesem Kontext die Gründung der Society for Opioid Free Anesthesia (SOFA) im Jahre 2017 mit ihrem jährlich organisierten Weltkongress.

			Praktische Aspekte bei OFA/OFAA

			Die Vermeidung von Opioiden intraoperativ oder während der gesamten perioperativen Phase kann mittels verschiedener Techniken realisiert werden. 

			Regionalanästhesiologische Strategie

			Das Verfahren mit der breitesten Akzeptanz im klinischen Alltag ist die Regionalanästhesie. Im Allgemeinen sind dabei je nach Lokalisation des Eingriffs die peripheren Regionalanästhesiever­fahren den neuraxialen Techniken auf­grund der weniger schwerwiegenden Komplikationen vorzuziehen. Auch vom Chirurgen eingebrachte lokale (präperitoneale / präfasziale) Wundkatheter erfreuen sich zunehmender Beliebtheit [11]. Die Verwendung langwirksamer LA bzw. die Zugabe wirkverlängernder Adjuvanzien oder aber die kontinuier­liche Applikation von LA mittels Kathetertechnik ermöglichen heutzutage eine suffiziente Analgesie weit über die eigentliche Operation hinaus. 

			Regionalanästhesieverfahren reduzieren effektiv den perioperativen Bedarf an Opioiden, zeigen sich in der postoperativen Schmerztherapie der systemischen Analgesie überlegen und wirken sich nicht zuletzt positiv auf die Patientenzufriedenheit aus [12].

			Tabelle 1 zeigt eine Auswahl peripherer Regionalanästhesieverfahren mit möglichen Indikationen.

					
			
				
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 1

						
					

					
							
							Auswahl an peripheren regionalanästhesiologischen Verfahren und Beispiele möglicher Indikationen (nach [64,65]). 

						
					

					
							
							Lokalisation/Technik

						
							
							Indikation

						
					

					
							
							Kopf/Hals

						
					

					
							
							•	Blockade des Plexus cervicalis

							•	Skalpblock

						
							
							•	Carotis-TEA, Claviculafraktur

							•	Wachkraniotomie

						
					

					
							
							Obere Extremität

						
					

					
							
							•	Blockade des Plexus brachialis

							- interskalenär

							- supraklavikulär

							- infraklavikulär 

							- axillär

							•	Selektive Blockade des

							- N. ulnaris

							- N. medianus

							- N. radialis

							- N. musculocutaneus

						
							
							
•	Schulterchirurgie

							•	Eingriffe am prox. Oberarm bis zur Hand

							•	Eingriffe am dist. Oberarm bis zur Hand

							•	Eingriffe vom Ellenbogen bis zu Hand

							

							•	Operationen an Unterarm/Hand, zusätzliche Analgesie/Anästhesie bei unzureichender Blockade des axillären Plexus

							

						
					

					
							
							Untere Extremität

						
					

					
							
							•	Blockade des Plexus lumbalis

							•	Selektive Blockaden des 

							- N. ischiadicus

							- N. obturatorius

							- N. femoralis

							- N. cutaneus femoris lateralis

							- N. saphenus

							•	Fascia lata Compartment-Block 

						
							
							•	Hüftendoprothetik

							
•	Unterschenkelamputationen

							•	Spasmen der Adduktorenmuskulatur

							•	Knie-TEP, Eingriffe an Kreuzbändern / Patella

							•	Muskelbiopsie am lat. Oberschenkel

							•	Eingriffe an Fuß und Knöchel

							•	Femurhalsfraktur

						
					

					
							
							Thorax / Abdomen / Urogenital

						
					

					
							
							•	Paravertebralblockade

							•	Serratus anterior plane-Block

							•	PECS Block

							•	Transversus abdominis plane-Block

							•	Ilioinguinalis-/Iliohypogastricus-Block

							•	Rektusscheidenblock

							•	Peniswurzelblock

						
							
							•	Thorakotomie

							•	Rippenserienfraktur, Sternotomie

							•	Mammachirurgie

							•	Lap./offene Abdominalchirurgie

							•	Leistenhernien-Chirurgie

							•	Umbilikale/periumbilikale Chirurgie

							•	Zirkumzision

						
					

				
			

			

			TEA: Thrombendarteriektomie; N.: Nervus; prox.: proximal; dist.: distal; TEP: Totalendoprothese; lap.: laparoskopisch.

		

			Medikamentöse Strategie

			Neben den interventionellen Verfahren spielt die Kombinationstherapie ver­schiedener Medikamente mit unterschiedlichen Wirkmechanismen eine entscheidende Rolle. Häufig eingesetzte Substanzen sind im Folgenden be­schrieben. 

			
					•	NSAIDs, selektive Cox-2 Hemmer und Paracetamol bilden die Basis der multimodalen Schmerztherapie. NSAIDs und selektive Cox-2 Hem­mer reduzieren aufgrund ihrer analgetischen und antiinflammatorischen Eigenschaften erwie­senermaßen den postoperativen Schmerz und senken gleichzeitig den Opioidverbrauch um 35 – 50 % [13]. Auch Opioid-bedingte Nebenwirkungen wie PONV, Sedierung oder die Dauer des postoperativen Ileus werden durch NSAIDs und Cox-2 Inhibitoren vermindert. Demgegenüber ist die analgetische und Opioid-sparende Potenz des Antipyretikums Paracetamol noch stets Gegenstand aktueller Diskussionen. Die antiinflammatorischen Eigenschaften sind bekanntermaßen zu vernachlässigen. In der klinischen Anwendung scheint die intravenöse Gabe der deutlich kostengünstigeren oralen Gabe nicht relevant überlegen [14].

			

			Paracetamol und NSAIDs werden im Rahmen eines perioperativen multimodalen Schmerzkonzeptes häufig gemeinsam eingesetzt. Aufgrund ihrer unterschiedlichen Wirkmechanismen scheint die Kombination aus beiden einen deutlich stärkeren analgetischen Effekt zu erzielen als die jeweiligen Einzelsubstanzen, jedoch muss einschränkend erwähnt werden, dass dieser Benefit möglicherweise nur für bestimmte chirurgische Eingriffe zutrifft [15,16].

			
					•	Das antiinflammatorisch wirkende Dexamethason in für die perioperative PONV-Prophylaxe üblichen Dosierungen (4 – 8 mg) zeigt ebenfalls Opioid-sparende Effekte und verbessert die postoperative Rekonvaleszenz [17].

					•	Ketamin, vor allem bekannt für seine NMDA-Rezeptor-blockierenden Eigenschaften, beeinflusst noch zahl­reiche andere Signaltransduktions­wege. So moduliert Ketamin NonNMDA-Glutamat (AMPA- und Kainat-)-, Opioid-, Neurokinin-1- und monoaminerge Rezeptoren ebenso wie Natrium-, Kalium- und Kalziumkanäle. Ketamin zeigt entsprechend vielfältige Wirkungen. Es besitzt antiinflammatorische und antidepressive Eigenschaften und hemmt nicht nur die Schmerzintensität, sondern auch das Schmerzerleben [18]. Es reduziert den postoperativen Schmerz und Opioidverbrauch sowie Opioid-bedingte Nebenwirkungen wie PONV und vermindert die Entstehung von Hyperalgesie und chronisch postoperativem Schmerz [19–22]. Die perioperativ eingesetzte niedrige Dosis von Ketamin ist den aktuellen Metaanalysen zufolge nicht mit einem erhöhten Risiko für psychotomimetische Effekte wie Halluzinationen vergesellschaftet [19–21]. 

					•	Magnesiumsulfat ist ebenfalls ein NMDA-Rezeptor-Antagonist, für den verschiedene Studien einen Opioidsparenden Effekt gezeigt haben. Daneben macht man sich die vasodilatierenden und damit blutdruck­senkenden Eigenschaften des Magnesiumsulfats bei der OFA /OFAA zunutze [23,24]. Eine kürzlich publizierte Metaanalyse zeigte in diesem Kontext für die Kombination aus Magnesiumsulfat und Ketamin eine Reduktion intraoperativer Blutdruckvariabilität und somit eine stabilere Narkoseführung [25]. 

					•	Die systemische Gabe von Lidocain ist eine mögliche Alternative, wenn Regionalanästhesieverfahren nicht erwünscht oder durchführbar sind. Neben dem bekannten Natrium­kanal-blockierenden Effekt, der u. a. in einem verminderten Ansprechen peripherer Neurone auf nozizeptive Stimuli resultiert, sind für intravenös verabreichtes Lidocain auch antiinflammatorische und NMDA-Rezeptor-blockierende Effekte beschrieben [26,27]. All diese Wirkungen führen zu den gut belegten Hypnotika- und Opioid-sparenden, analgetischen und antihyperalgetischen Effekten. Diese äußern sich klinisch in einer reduzierten Inzidenz an postoperativer Übelkeit und Erbrechen und einer verkürzten postoperativen Darmatonie, dadurch einer nachgewiesenen schnelleren Rekonvaleszenz der Patienten und letztlich einer Reduktion der Krankenhausverweildauer nach viszeral- oder wirbelsäulenchirurgischen Eingriffen [28–30]. 

					•	a2-Agonisten werden perioperativ nicht nur eingesetzt, um die durch die Chirurgie-getriggerte Sympathi­kusaktivität zu minimieren, sondern durch die Stimulation zentraler adrenerger a2-Rezeptoren antino­zizeptiv zu wirken. Obwohl dieser Effekt in neueren Studien und Metaanalysen für Clonidin stark diskutiert wird, zeigt die praktische Erfahrung tatsächlich einen deutlich positiven Effekt in der perioperativen Anal­gesie [31]. Aufgrund der höheren a2-Rezeptor-Selektivität, einem schnelleren Wirkeintritt, einer kürzeren Halbwertszeit und einem proaktiven Marketing hat Dexmedetomidin im Vergleich zu Clonidin als Adjuvanz bei OFA / OFAA sowohl klinisch als auch wissenschaftlich eine höhere Bedeutung erlangt. Metaanalysen haben den Opioid-sparenden, analgetischen und PONV-reduzierenden Effekt der a2Agonisten postuliert, wobei die Opioid-sparende Wirkung von Dexmedetomidin dreimal stärker sein soll als die des Clonidins [32,33]. Die meisten Studien zeigten eine Beeinflussung der hämodynamischen Stabilität, wobei Bradykardien und Hypotensionen häufig zu beobachten waren [34,35]. Zukünftige Studien müssen diese Limitationen adressieren und die Nebenwirkungen mit ihren klinischen Konsequenzen für den Einsatz von Dexmedetomidin evaluieren.

					•	Antiepileptika wie Pregabalin und Gabapentin, die man primär im Rahmen der chronischen Schmerztherapie langsam über Wochen nach Wirkung titriert, werden im Rahmen der OFA nun auch für die akute Schmerztherapie in hoher Dosierung empfohlen. Die beobachteten Opioid-sparenden Effekte und die Reduktion des akuten und chroni­schen postoperativen Schmerzes beruhen jedoch auf einer sehr begrenzten Datenlage. Die Ergebnisse einer kürzlich publizierten Metaanalyse zeigten nach Auswer­tung von 281 inkludierten Studien und einer Gesamtzahl von 24.682 Patienten mit verschiedenen operativen Eingriffen zwar statistisch signifikante, aber klinisch irrelevante Unterschiede hinsichtlich akutem postoperativen Schmerz und Opioidverbrauch, jedoch – verglichen mit Plazebo – keinen Effekt auf chronische postoperative Schmerzen [36]. Die Nebenwirkungen einer hochdosierten Gabe von Pregabalin und Gabapentin sollten zudem nicht außer Acht gelassen werden [37,38]. So können insbesondere Müdigkeit, postoperative kognitive Dysfunktionen und die Beeinträchtigung des Visus (inklusive Doppelbildern) nicht nur eine frühe Mobilisierung im Rahmen von ERAS erschweren, sondern vielmehr die postoperative Rekonvaleszenz der Patienten beeinträchtigen.

					•	b-Blocker werden zur Erhaltung der hämodynamischen Stabilität bei OFA eingesetzt [39,40]. Auch wenn die Datenlage zum Einsatz von bBlockern im Rahmen der OFA spärlich ist, werden Einsparungen von intra- und postoperativen Opioiden sowie eine Reduktion von PONV berichtet. Allerdings sollten auch die potenziellen Nebenwirkungen des perioperativen Einsatzes von b-Blockern, z. B. ein erhöhtes Apoplex-Risiko, an dieser Stelle erwähnt werden [41].

			

			Keine dieser Einzelsubstanzen stellt allein angewandt einen adäquaten Ersatz für den Einsatz von Opioiden dar. Vielmehr ist eine Kombinationstherapie aus mehreren Medikamenten im Rahmen eines multimodalen Analgesiekonzeptes zwingend erforderlich. 

			Eine Übersicht der typischerweise im Rahmen eines perioperativen multimodalen Schmerzkonzeptes eingesetzten Nicht-Opioide und ihren entsprechen­den Dosierungen zeigt Tabelle 2. Poly­pharmakologie mit ihren vielfältigen Interaktionen, die bei Patienten häufig nicht vorhergesagt werden können, hat allerdings ein ganz eigenes Risiko und sollte bei einer individuellen Nutzen-/Risiko-Abwägung unbedingt berücksichtigt werden. Zukünftig sollten zudem die optimalen Dosierungen der für die OFA / OFAA eingesetzten Medikamente evaluiert werden. Erwähnt sei an dieser Stelle, dass auch einige der oben genannten Einzelsubstanzen wie Ketamin, Propofol oder Gabapentin ein nicht zu vernachlässigendes Abhängigkeitspotenzial besitzen [9]. 

					
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 2

						
							
							

						
					

					
							
							Übersicht möglicher Nicht-Opioide als Elemente eines multimodalen Schmerzkonzeptes periope­rativ. Auf Paracetamol und nichtsteroidale Antiphlogistika wurde aus Gründen des Bekanntheitsgrades dieser Substanzklassen in der Aufstellung verzichtet.

						
					

					
							
							Nicht-Opioid

						
							
							Dosierung

						
							
							Anmerkungen

						
					

					
							
							Clonidin

						
							
							Bolus: 1 – 2 µg / kg
Infusion: 0,5 – 1 µg / kg / h

						
							
							Cave: Bradykardie und Hypotension, bei Bolusgabe auch kurzzeitig Hypertension möglich

						
					

					
							
							Dexamethason

						
							
							Bolus: 4 – 8 mg (bis 1 mg / kg)

						
							
							Sehr diverse Dosierungsempfehlungen. Auch nach einer einmaligen Gabe von 1 mg / kg ist kein „Abbauschema“ erforderlich.

						
					

					
							
							Dexmedetomidin

						
							
							Bolus: 0,5 µg / kg
Infusion: 0,1 – 1 mg / kg / h

						
							
							Cave: Bradykardie und Hypotension

						
					

					
							
							Esketamin

						
							
							Bolus: 0,1 – 0,25 mg / kg
Infusion: 0,125 – 0,4 mg / kg / h

						
							
							Cave: bei Gabe postoperativ auch mit niedrigen Dosierungen Risiko auf psycho­mimetische Effekte

						
					

					
							
							Esmolol

						
							
							Bolus: 0,25 – 1 mg / kg
Infusion: 0,05 – 20 µg / kg / min

						
							
							Cave: Hypotension, cerebrale Ischämie; 

							Cave: Dosierung bei Infusion ist µg / kg / min!

						
					

					
							
							Gabapentin

						
							
							Prämedikation oral:
300 – 600 mg

						
							
							Cave: Sedierung, Visusstörungen

						
					

					
							
							Lidocain  (intravenös!)

						
							
							Bolus 1 – 2 mg / kg
Infusion: 1,5 – 3 mg / kg / h 

						
							
							Infusionsdauer 6 – 48 h maximal, cave: systemische Nebenwirkungen / toxische Obergrenze

						
					

					
							
							Magnesium

						
							
							Bolus: 50 mg / kg
Infusion: 15 mg / kg / h

						
							
							Infusionsdauer 6 – 12 h maximal, cave: klinische Zeichen der Magnesiumintoxi­kation!

						
					

				
			

			

		

			OFA/OFAA im klinischen Alltag – was zeigen die Daten? 

			Der Einsatz von Dexmedetomidin anstatt Fentanyl soll bei einer Propofol / Lidocain-basierten Narkoseeinleitung die Intubationsbedingungen verbessern. Auch wenn mehr Bradykardien in der Dexmedetomidin-Gruppe berichtet wurden, war das Auftreten von Hypotensionen in der Fentanyl-Gruppe größer, wobei keine schwerwiegenden Nebenwirkungen in dieser Studie berichtet wurden. Es sollte jedoch angemerkt werden, dass z. B. schwere Intubationsschäden, die man bei der Vermeidung von Muskelrelaxanzien gehäuft beobachtet, nicht untersucht wurden [42,43]. Bei einer Desfluran-basierten Anästhesie und gleicher Anästhesietiefe, bestimmt mittels BIS-Monitoring, zeigte sich im Vergleich von Dexmedetomidin und Fentanyl ein deutlich geringerer Verbrauch von Des­fluran und Opioiden bei gleichzeitig besserer postoperativer Analgesie in der Dexmedetomidin-Gruppe [44]. In einer randomisiert kontrollierten Studie mit 119 Patienten, die sich einer bariatrischen Operation unterziehen mussten, war eine OFA mit Dexmedetomidin-Propofol-Ketamin gegenüber einer Inhalationsanästhesie inklusive Opioiden, trotz dreifacher PONV-Prophylaxe mit Ondansetron, Dexamethason und Scopolamin-Patch, in beiden Gruppen mit einem um 17 % reduzierten absoluten PONV-Risiko verbunden [45]. Mulier et al. verglichen in einer kleinen randomisiert kontrollierten Studie mit 50 Patienten eine OFA (Propofol, Rocuronium, Dexmedetomidin, Lidocain, Ketamin) mit einer Opioid-basierten Anästhesie (Propofol, Rocuronium, Sufentanil) bei ebenfalls bariatrischen Eingriffen. Patienten in der OFA Gruppe zeigten eine bessere postoperative Erholung, mehr Komfort (QoR-40 Score), weniger post­o­perativen Schmerz bei geringerem postoperativen Morphinbedarf, eine reduzierte Inzidenz an PONV sowie weniger postoperative Desaturierungen [46]. In einer retrospektiven Untersuchung der gleichen Arbeitsgruppe, diesmal an 9.246 Patienten nach bariatrischer Chirurgie, war OFA ebenfalls mit weniger postoperativen Komplikationen assoziiert [47]. Die Adipositaschirurgie stellt sicherlich eine der möglichen Hauptindikationen der OFA / OFAA dar. Dennoch werden zunehmend, wenn auch zumeist kleine Studien publiziert, die die Effekte der OFA / OFAA auch für andere operative Verfahren untersuchen. In einer retrospektiven Analyse zeigten Patienten, die sich lungenchirurgischen Eingriffen unterziehen mussten, nach OFA (tho­rakaler Periduralanästhesie (TEA), Clo­ni­din, Lidocain, Ketamin, Propofol und Rocuronium) einen signifikant geringeren postoperativen Thorakotomie-Schmerz und damit einhergehend signifikant weniger Ropivacain- und Morphingebrauch im Vergleich zu Kontrollpatienten (TEA, Remifentanil, Einmalgabe Ketamin nach Maßgabe des Anästhesisten, Propofol und Rocuronium) [48]. Ebenfalls retrospektiv untersuchten Guinot et al. die Durchführbarkeit und mögliche positive Effekte einer OFA bei 100 kardiochirurgischen Patienten [49]. Auch hier zeigte sich die Kombinationstherapie aus Dexamethason, Ketamin, Propofol und der kontinuierlichen Gabe von intravenösem Lidocain (bis Operationsende) einer Opioid-basierten multimodalen Analgesie mit Sufentanil, Ketamin, Pro­pofol und einem Serratus anterior planeBlock für Thorakotomien bzw. einem parasternalen Wundkatheter zur kontinuierlichen Abgabe von Levobupivacain (für 48 Stunden) für Sternotomien überlegen in Hinblick auf postoperativen Morphinverbrauch, Beatmungsdauer, der Notwendigkeit einer nicht-invasiven Beatmung sowie der Anzahl der Tage auf Intensivstation [49]. Intraoperativ zeigten OFA-Patienten hingegen eine höhere Inzidenz an hypertensiven Phasen und einen gesteigerten Bedarf an Vasopressoren für die Zeit der Herz-Lungen-Maschine, was nach Meinung der Autoren am ehesten auf höhere Propofoldosen sowie die systemische Gabe des Lidocains zurückzuführen ist. Schwerwiegende hä­modynamische Ereignisse sowie eine erhöhte Inzidenz eines postoperativen vasoplegischen Syndroms wurden nicht beobachtet. Positive Effekte einer OFA auf den postoperativen Schmerz und Analgetikabedarf wurden auch in einer kleinen prospektiven Kohortenstudie an 24 gynäkologischen Patientinnen nach radikaler Mastektomie und Axilladissektion beschrieben. Die Kombination aus Propofol, Isofluran und PECS-Blockade reduzierte zudem die Inzidenz an PONV und verkürzte die Verweildauer im Aufwachraum [50].

			Neben diesen kleineren Studien suggerieren auch einige Metaanalysen Vorteile der OFA, allerdings sollten die Ergebnisse und Schlussfolgerungen mit Vorsicht interpretiert werden, da die Heterogenität bei den inkludierten Studien bis zu 83 % betrug [51–53].

			An wissenschaftlicher Evidenz für die OFA / OFAA finden sich aktuell nur wenige große, gut designte und durchgeführte Studien, die auch tatsächlich die klinisch relevanten Endpunkte evaluieren. Dominiert wird die Literatur derzeit vielmehr durch kleine Studien, retrospektive Kohortenanalysen, Übersichtsartikel und eminenzbasierte Verfahrens- bzw. Fallbeschreibungen [9,54]. 

			OFA / OFAA im klinischen Alltag – ist die Analgesie suffizient?

			Bislang ist der kritisch erforderliche Nachweis, dass eine OFA den Operations-induzierten nozizeptiven Input und dessen klinische Konsequenzen adäquat kontrolliert und eine zentrale Sensibilisierung mit potenziell vermehrter Entstehung chronisch postoperativer Schmerzen verhindert, weiterhin ausstehend. Aktuell kann man konstatieren, dass die zur OFA / OFAA verwendeten Medikamente die klinischen Symptome einer Sympathikusstimulation (ggf. durch nozizeptive Stimuli) wie Hypertension und Tachykardie kupieren können. Aufgrund des Wirkmechanismus der verwendeten Medikamente, z. B. den βBlockern oder α2-Agonisten, ist dies jedoch nicht verwunderlich. Ob diese Medikamente jedoch auch analgetisch effektiv wirksam sind, bleibt solange unbeantwortet, bis ein valides intraoperatives nozizeptives Monitoring zur Verfügung steht. Aktuell sind einige wenige Geräte kommerziell erhältlich, die vor allem über 

			
					•	den Sympathikotonus/Vagotonus 

					•	die Pupillenreaktion sowie 

					•	den Flexorreflex  

			

			als Surrogatparameter die Nozizeption quantifizieren. Allerdings sind die bis­herigen Daten eher inkonsistent und weitere Forschungen auf diesem Gebiet notwendig [55]. 

			OFA / OFAA im klinischen Alltag – welche Patienten profitieren?

			Prinzipiell könnten vor allem Patienten mit einer erhöhten Anfälligkeit gegenüber Opioid-bedingten Nebenwirkungen von der Durchführung einer OFA / OFAA profitieren. Dazu zählen ganz verschiedene Patientenpopulationen, insbesondere solche mit vorbestehender respiratorischer Insuffizienz sowie übergewichtige Patienten mit oder ohne OSA. In diesem Kontext sollte zudem bedacht werden, dass das für die Opioide bekannte, veränderte Respirationsmuster (Wechsel von Atemdepression und Atemwegsobstruktion) bei adipösen Patienten im Rahmen einer OSA zusätzlich aggraviert ist [56]. Studien und Fallberichte, die den Vorteil von Dexmedetomidin gegenüber Opioiden postulieren, beziehen sich insbesondere auf diese Population sowie extrem übergewichtige Patienten mit einem BMI > 50. Die bariatrische Chirurgie stellt entsprechend ein interessantes Einsatzgebiet für die OFA dar. Auch wurde eine Vielzahl der bislang publizierten Studien an adipositaschirurgischen Patienten durchgeführt. 

			Der postoperative Schmerz sowie Übelkeit und Erbrechen stellen die wesentlichen Gründe für Patientendiskomfort nach Operationen dar. Insbesondere bei gynäkologischen Patientinnen, deren Inzidenz an PONV erhöht ist, könnte sich die Durchführung einer OFA entsprechend positiv auswirken [57]. Auch chronische Schmerzpatienten bzw. Patienten mit präoperativer Opioidgewöhnung scheinen gute Kandidaten für die OFA zu sein, da vor allem sie ein erhöhtes Risiko für starke postoperative Schmerzen mit entsprechend erhöhtem postoperativen Opioidgebrauch sowie eine größere Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung postoperativer chronischer Schmerzen haben. Nicht nur der Langzeit-Gebrauch von Opioiden, sondern auch ihre akute perioperative Gabe können Toleranz und Hyperalgesie induzieren und so ein adäquates postoperatives Schmerzmanagement deutlich erschweren. Die zugrundeliegenden Mechanismen beider Phänomene sind bis­lang nicht vollständig verstanden, allerdings scheinen über Sensibilisierungs­prozesse insbesondere NMDA-Rezep­toren eine wesentliche Rolle zu spielen. Während man die Toleranz auf De­sensitisierung antinozizeptiver Hemmmechanismen zurückführt, scheint die Hyperalgesie eher auf einer Verstärkung pro-nozizeptiver Mechanismen zu beruhen [58]. Beloil stellte in diesem Zusammenhang die Hypothese auf, dass durch die Vermeidung intraoperativer Opioide mittels OFA die Entstehung einer Hyperalgesie durch eine verminderte Aktivität von NMDA-Rezeptoren reduziert und so das Risiko für akute und chronische postoperative Schmerzen und der damit assoziierte Opioidbedarf minimiert werden kann [59]. Der wissenschaftliche Beweis hierfür steht jedoch aus. Auch Patienten, die in ein ERAS-Konzept eingebunden sind, könnten von einer OFA / OFAA profitieren. Allerdings sind auch für diese These bislang keine wissenschaftlichen Daten vorhanden.

			In Hinblick auf die Anästhesie und Tumorbiologie wird als eine mögliche Ursache der potenziell positiven Effekte der Regionalanästhesie auf Tumorpro­gress und Metastasenbildung die Ein­spa­rung von Opioiden diskutiert. Anhänger dieser Idee würden eine OFA / OFAA entsprechend auch bei Patienten bevorzugen, die sich einem onkologischen Eingriff unterziehen müssen. Die Literatur hierzu ist widersprüchlich, und die vorhandenen experimentellen bzw. klinischen Studien bilden nicht annähernd die Komplexität der Tumorbiologie ab. 

			Aus diesem Grund hat ein Expertengremium in einem Konsensuspapier entsprechend konkludiert, dass die derzeitige Evidenz nicht ausreicht, um das aktuelle perioperative Mana­gement von onkologischen Patienten zu verändern bzw. ein bestimmtes Anästhesieverfahren zu bevorzugen [60]. 

			Schlussfolgerung

			Im Laufe der letzten Jahrzehnte entwickelte sich aus der Single-Drug-Anästhesie die Opioid-basierte Anästhesie, gefolgt von einer balancierten und nun multimodalen Anästhesie und Analgesie bis möglicherweise hin zur balancierten Anästhesie ohne Opioide. Während einige Studien die Vorteile der OFA für das Patienten-Outcome bestätigen, ist die Datenlage für den vollständigen perioperativen Verzicht auf Opioide spärlich. Festzuhalten bleibt, dass OFA möglich ist, OFAA den Anäs­thesisten jedoch vor große Herausforderungen stellt [54,61]. So scheint eine drastische Reduktion intraoperativer Opioide nicht zwangsläufig mit einer Reduktion postoperativer Opioide verbunden zu sein [62]. Gestützt wird das OFA-Konzept durch die kürzlich postulierte Hypothese, dass das Timing der Opioidgabe essenziell ist. So würde die Verabreichung von Opioiden während des chirurgischen Eingriffes, also zum Zeitpunkt des Gewebeschadens, den postoperativen Schmerz aggravieren, wohingegen die rein postoperative Gabe diesen effektiv behandeln könnte [63]. Präliminäre Daten zur OFA sind vielversprechend, ob sie jedoch tatsächlich das Kurz- und Langzeit-Outcome der Patienten verbessern kann, bleibt abzuwarten. In Hinblick auf die Opioid-Krise sind die Ergebnisse der OFA hingegen eher ernüchternd. Bislang konnte keine Reduktion der rezeptierten Opi­oide bei Entlassung demonstriert werden, was jedoch zum Teil sicher auch auf eine inadäquate Verschreibungspraxis zurückzuführen ist. Nichtsdestotrotz könnte die der OFA zugrundeliegende Philosophie helfen, einen rationaleren Umgang mit Opioiden einzuleiten und das perioperative Schmerzmanagement individueller zu gestalten. Für einen tatsächlichen Paradigmenwechsel bzw. bevor man tatsächlich die Opioid-basierte multimodale Anästhesie als etabliertes Verfahren im anästhesiologischen Alltag verlässt, müssen zunächst große, methodologisch gut designte und durchgeführte, randomisierte, geblindete Studien die bisherigen Ergebnisse der OFA verifizieren.
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Zusammenfassung

Opioide spielen als Bestandteil eines
multimodalen Schmerzkonzeptes  seit
Jahrzehnten perioperativ eine zentrale
Rolle. Wihrend einer Allgemeinanis-
thesie bzw. auch postoperativ zur Ver-
besserung von Morbiditét und Letalitit
auf sie zu verzichten, erscheint daher
zuniichst befremdlich. Genau dies pro-
pagieren jedoch die neuen anisthesio-
logischen Konzepte der Opioid-freien
Aniisthesie bzw. der Opioid-freien Aniis-
thesie und Analgesie. Outcome-rele-
vante Nebenwirkungen der Opioide wie
Atemdepression oder Beeintréchtigung
der gastrointestinalen Funktion sollen
so vermieden und die chirurgisch sti-
mulierte Nozizeption durch den Einsatz
verschiedener Koanalgetika wie bei-
spielsweise Dexmedetomidin oder Keta-
min sowie regionalanésthesiologische
Verfahren kontrolliert werden. Unter-
stiitzt durch die Implementierung so-
genannter Enhanced Recovery after
Surgery (ERAS)-Pfade, die anhaltende
Diskussion um die negativen Effekte
der Opioide auf das Tumorwachstum
sowie die Opioid-Krise in Nordamerika,
finden beide Konzepte zunehmend
Verbreitung, Insbesondere Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe, chronischen
Schmerzen oder aber préoperativer
Opioidgewshnung scheinen vor allem
von einem intraoperativen Opioidver-
zicht zu profitieren. Im Gegensatz zur
Opioid-freien Anésthesie und Analgesie
ist die praktische Durchfiihrbarkeit der
Opioid-freien Anisthesie bereits durch-
aus méglich, allerdings bediirfen zen-
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Opioid-freie Andsthesie —
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Krise und Zukunft des
perioperativen Patienten-
managements?

trale Fragen, z. B. nach potenziell ne-
gativen Interaktionen der eingesetzten
multimodalen Koanalgetika oder nach
einem adiquaten Monitoring der Nozi-
zeption, dringend der weiteren Kldrung.
Zukiinftige Evidenz muss zeigen, ob
die Opioid-freie Anisthesie tatséchlich
das perioperative Outcome bestimmter
Patientenkollektive verbessert, bevor man
das etablierte Verfahren der Opioid-
basierten multimodalen Anisthesie ver-
Jiisst.

Summary

Opioids are long known for playing a
central role in multimodal analgesia
perioperatively. Thus, it appears odd to
provide anaesthesia and analgesia with-
out the perioperative use of opioids to
improve morbidity and mortality. How-
ever, this is recommended by the new
concepts of opioid free anesthesia and
opioid free anaesthesia and analgesia.
While patients will be protected from
unwanted side effects of opioids, such
as respiratory depression or impaired
gastrointestinal function, the coverage
of surgery induced nociception relies on
non-opioid adjuvants, for example dex-
medetomidine or ketamine, and regional
anaesthesia. Enhanced Recovery after Sur-
gery (ERAS) protocols, the ongoing de-
bate on opioids and tumor biology as
well as the opioid pandemic in Northern
America, helped to spread the idea of
these concepts. Especially patients who
suffer from sleep apnea, chronic pain
conditions or are on chronic opioid
therapy, seem to benefit from avoiding
opioids intraoperatively. In contrast to





